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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS

ACTA No. 16 DE 2022

SESION ORDINARIA DEL 05, 06 Y 09 DE DICIEMBRE DE 2022

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.4 Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacién
3.1.6 Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion
3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.9 Modificacién de dosificacién y posologia
3.1.13 Unificaciones

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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzélez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

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

Dra. Judith Del Carmen Mestre Arellano
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Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 15 de 2022 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.4 Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion

3.14.1 SUGAMET (Evogliptina 2,5mg + Metformina 850mg)

Expediente: 20203962

Radicado: 20211109557

Fecha: 04/06/2021

Interesado: EUROFARMA COLOMBIA S.A.S

Composicion:
Cada tableta contiene de Metformina clorhidrato 850mg, Evogliptina tartrato equivalente a
Evogliptina 2,5mg

Forma farmacéutica: tableta de liberacién prolongada
Indicaciones:

Esta indicado como complemento de dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico
en pacientes adultos con diabetes mellitus de tipo 2 que son apropiados para la
administracion conjunta de Evogliptina y metformina.

- Pacientes con control glucémico inadecuado en la monoterapia con metformina

- Alternativa para la terapia combinada de Evogliptina y metformina

Contraindicaciones:

- Pacientes con trastornos renales moderados (etapa 3b) y severos (CrCl < 45 ml/min
0 TFG < 45 ml/min/1,73 m2) y pacientes con trastornos renales o insuficiencia renal

(con un nivel de creatinina sérica mayor o igual a 1,5 mg/dL para el hombre, mayor
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oigual a 1,4 mg/dL para la mujer, o una tasa anormal de depuracion de la creatinina)
que pueden resultar de afecciones como el colapso cardiovascular (shock), el infarto
agudo de miocardio y septicemia.

- Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que requieren tratamiento
farmacoldgico.

- Pacientes que reciben estudios radiolégicos con materiales de contraste yodados
radioactivos intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia
intravenosa, angiografia, tomografia computarizada con materiales de contraste
intravasculares, etc.) (los estudios pueden conducir a una insuficiencia renal aguda
y se han asociado con acidosis lactica en pacientes que reciben Sugamet®. Por lo
tanto, en los pacientes en los que se planifica un estudio de este tipo, se debe
interrumpir temporalmente el uso de Sugamet® 48 horas antes del procedimiento,
y se debe retener durante las 48 horas posteriores al procedimiento y restablecerse
s6lo después de que se haya reevaluado la funcion renal y se haya determinado
como normal).

- Pacientes que han mostrado hipersensibilidad, como anafilaxis o angioedema, a
Sugamet® o a cualquier componente de dicho medicamento.

- Pacientes con diabetes tipo 1, acidosis lactica, acidosis metabdlica aguda o crénica
incluyendo cetoacidosis diabética acompafiada con o sin coma, 0 pacientes con
historial médico de cetoacidosis [La diabetes tipo 1y la cetoacidosis diabética deben
ser tratadas con insulina].

- Precoma diabético

- En pacientes con infeccién grave o trastornos sistémicos traumaticos severos, la
terapia con Sugamet® debe suspenderse temporalmente y retomarse luego de que
se haya reanudado la ingesta oral del paciente y se haya evaluado la funcion renal
y se haya determinado como normal.

- En caso de cirugia (exceptuando procedimientos menores sin restriccion de ingesta
de alimentos y liquidos), se debe suspender temporalmente el uso de Sugamet® 48
horas antes de la cirugia. El tratamiento debe reanudarse sélo después de que se
haya reevaluado la funcion renal y se haya determinado como normal al menos 48
horas después.

- Pacientes con desnutricidn, inanicién, hipostenia, hipopituitarismo o insuficiencia
suprarrenal.

- Pacientes con insuficiencia hepéatica (la insuficiencia de la funciéon hepéatica se
asocia con varios casos de acidosis lactica, por lo que, en general, debe evitarse la
administracion de Sugamet® en pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de
enfermedad hepética), infarto pulmonar, trastorno grave de la funcion pulmonar,
cualquier afeccion asociada con la hipoxia, ingestion excesiva de alcohol,
deshidratacion o trastornos gastrointestinales como diarrea, vomitos, etc.
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- Mujeres embarazadas, con planes o posibilidad de embarazo o madres lactantes.
Precauciones y Advertencias
PRECAUCIONES

Clorhidrato de metformina (existe la posibilidad de acidosis lactica e hipoglucemia)
- Ingesta irregular de alimentos, ingesta insuficiente de alimentos
- Ejercicio muscular intensivo
- Pacientes consumiendo medicamentos que muestran interaccion con la metformina
Evogliptina
- Pancreatitis aguda: No hay registros de pancreatitis aguda en pacientes a los que
se les ha administrado Evogliptina. Sin embargo, se ha informado de pancreatitis
aguda en pacientes tratados con inhibidores de DPP-4. Por lo tanto, los sintomas
caracteristicos de la pancreatitis aguda, como el dolor abdominal constante y
severo, deben ser informados a los pacientes. Si se sospecha que se ha producido
una pancreatitis posterior a la administracion de evogliptina, debe suspenderse la
ingesta de dicho medicamento y no debe volver a ser administrado. Se deben tomar
precauciones con pacientes con antecedentes médicos de pancreatitis.

Administrar con precaucion en pacientes con:

- Insuficiencia cardiaca: Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia
cardiaca funcional clase 1 basada en el criterio de la Asociacién Cardiaca de Nueva
York (NYHA) dado que la experiencia de administraciébn en estos pacientes es
limitada. No se recomienda el uso de Evogliptina en pacientes con IC funcional clase
11 -1V segun el criterio de NYHA debido a que no hay experiencia clf ni ca en tales
pacientes.

- Disfuncion renal: Estd confirmado que aproximadamente el 46, 1 % de la
radioactividad administrada a adultos sanos se excret6 por orina vy
aproximadamente el 42,8% en heces. Esto incluye tanto a la forma inalterada como
sus metabolitos. Dado que existe la preocupacion de que el aumento de la
concentracion sanguinea de la forma inalterada pueda persistir en pacientes con
insuficiencia renal moderada a severa comparado con pacientes con funcion renal
normal, Evogliptina debe y administrarse cuidadosamente y monitoreando la
condicién del paciente.

La administracion de Evogliptina no se recomienda en pacientes con insuficiencia renal
avanzada que requiere dialisis debido a que no hay experiencia clinica en esos casos.
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- Insuficiencia hepatica: No se llevd a cabo ningun estudio en pacientes con
insuficiencia hepatica. No hay informacién disponible respecto del ajuste de dosis
de Evogliptina. Por lo tanto, se debe tener precaucion en estos pacientes.

- Pancreatitis severa: No hay reporte de pancreatitis severa en pacientes
administrados con Evogliptina. Sin embargo, se ha reportado pancreatitis severa en
pacientes tratados con inhibidores de la DPP-4. Asi, se deben informar a los
pacientes los sintomas caracteristicos de la pancreatitis severa tales como dolor
abdominal consistente y severo. Si se sospecha de pancreatitis luego de la
administracion de Evogliptina, se debe discontinuar la administracion de la misma y
no debe ser readministrado. Se debe tener especial precaucién en pacientes con
antecedentes de pancreatitis.

ADVERTENCIAS
Clorhidrato de metformina

- La acidosis lactica puede ocurrir raramente. Ha habido casos de acidosis lactica
asociada a la metformina posterior a la comercializacion, incluyendo casos fatales.

- En caso de administracion conjunta con otros antidiabéticos, como insulina o
sulfonilurea, se debe tener precaucion, ya que la hipoglucemia grave puede ocurrir
en raras ocasiones.

Reacciones adversas

Evogliptina

Monoterapia

En la semana 12 de un estudio controlado con placebo usando 2,5 mg, 5mg o 1 mg de
Evogliptina o placebo una vez al dia, los eventos adversos reportados con una frecuencia

de 3% o mayor estan listados en la tabla 1.

Tabla 1: Eventos adversos reportados en un 3% de los pacientes o mas

Evento Evogliptina | Evogliptina | Evogliptina Placebo
adverso 2.5mg N=39 | 5mg N=44 5mg N=38 N=36
Gastritis 21(5,1%) 1({2.3%) 0 (0%) 0 (0%)

Periodontitis 0 (0%) 0 (0%) 2 (5.3%) 0(0%)
Nasofaringitis | 1(2,6%) 4(9.1%) 1 ({2.6%) 1(2.8%)
D'zfrg';fi'l“’" 0 (0%) 0 (0%) 2 (5.3%) 0 (0%)
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En la semana 24 de un estudio controlado con placebo usando 5 mg de Evogliptina o
placebo una vez al dia, los eventos adversos reportados una frecuencia del 3% o mayor
estan listados en la tabla 2.

Tabla 2: Eventos adversos reportados para el 3% de los pacientes o mas

Evento adverso Evogliptina Smg N=78 Placebo N=80
Dispepsia 0 {0%) 3(3.8%)
Nasofaringitis h(6.4) 5 (6.3%)
Artralgia 3(3.8%) 0 (0%

En pacientes en tratamiento con Evogliptina 5 mg como monoterapia una vez al dia durante
52 semanas, las reacciones adversas que ocurrieron durante el periodo de extension (las
tltimas 28 semanas), independientemente de la causalidad con una frecuencia aumentada
del 1% o mayor comparada con aquellas del estudio de 24 semanas fueron dolor de dientes
(3, 1 % vs 1,3%) y dermatitis de contacto {3, 1 % vs 1,3%).

Comparado con el estudio de 24 semanas, no hubo reportes de nuevos eventos adversos
gue ocurrieran en 2 o mas personas. (3, 1 %)

Terapia combinada

En el estudio de terapia combinada controlado por activo con dosis estables de metformina
y tanto Evogliptina 5 mg como sitagliptina 100 mg una vez al dia, los eventos adversos
reportados con una frecuencia del 3% o mayor estan listado en la tabla 3.

Tabla 3: Eventos adversos reportados para el 3% de los pacientes o mas

Evento adverso Evogliptina ﬁlmg N=11 Sitﬁgliptina 100mg
N=108
Dispepsia 5 (4.5%) 3(2.8%)
Diarrea 4 (3.6%) 1(0.9%)
Nasofaringitis 8 (7.2%) 9 (8.3%)
Prurito 4(3.6%) 1{0.9%)

En un estudio de 52 semanas utilizando Evogliptina 5 mg una vez al dia en combinacién

con metformina, las reacciones adversas que ocurrieron durante el periodo de extension

(ultimas 28 semanas) independientemente de la causalidad con una frecuencia aumentada

del 1 % o mayor comparado con aquellos del estudio de 24 semanas fueron gastritis

{2,2%vs. 0,9%) e infecciones del tracto respiratorio superior (4,3% vs 2,7%). Comparado
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con el estudio de 24 semanas, se reportd ciatica como nuevo evento adverso que ocurrio
en dos personas o0 mas.

Hipoglucemia

En los estudios de monoterapia y terapia combinada de 24 semanas con Evogliptina 5 mg,
se reporté hipoglucemia en un paciente. Todos los casos de hipoglucemia reportados
fueron moderados en severidad y resueltos sin tomar ninguna accion.

Signos vitales
No se observaron cambios significativos en los signos vitales en pacientes tratados con
Evogliptina.

Generales
- Administracién concomitante con drogas que causan hipoglucemia comprobada:
secretagogos de insulina tales como insulina o sulfonilureas puede causar
hipoglucemia. Asi, puede ser necesario disminuir la dosis de insulina o secretagogos
de insulina para minimizar el riesgo de hipoglucemia en caso de administracion
concomitante con Evogliptina.

- Dolor articular severo e incapacitante: Se ha reportado dolor articular severo e
incapacitante en pacientes tratados con otros inhibidores de la DPP-4 en estudios
de postmarketing. El tiempo hasta la aparicién de los sintomas luego del inicio de la
terapia varié de 1 dia a afios. Los pacientes experimentaron alivio de los sintomas
al discontinuar la medicacién. Algunos pacientes experimentaron una recurrencia
del dolor articular cuando recomenzaron la terapia con el inhibidor de DPP-4 original
u otro inhibidor de DPP-4. Considerar a los inhibidores de DPP-4 como una posible
causa del dolor articular severo y discontinuar Evogliptina de ser apropiado.

Clorhidrato de metformina

En los estudios de monoterapia controlada por placebo utilizando metformina con
formulacion de liberacién prolongada, se registraron diarreas y nauseas/vomitos en mas del
5% del grupo de la metformina y con mayor frecuencia que en el grupo de placebo (diarrea
9,6% vs. 2,6%, nauseas/vomitos 6,5% vs. 1,5%). La diarrea condujo a la interrupcion de la
medicacién del estudio en el 0,6% de los pacientes tratados con metformina con
formulacion de liberacién prolongada.

Ademas, la metformina puede disminuir los niveles séricos de vitamina B12. Se aconseja
la medicion de los parametros hematolégicos anualmente en los pacientes que consumen
Sugamet® y cualquier anormalidad aparente debe ser investigada y manejada
apropiadamente.
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1. Dado que los efectos hipoglucémicos pueden inducirse o reducirse mediante la
administracién conjunta con los siguientes medicamentos, Sugamet® debe ser
administrado mientras se monitorea suficientemente el nivel de glucosa en la sangre
y el estado del paciente en caso de administracién conjunta.

o Medicamentos que inducen efectos hipoglucémicos Insulinas, sulfonamidas
y sulfonilureas, inhibidores de la alfa- glucosidasa, esteroides anabdlicos de
proteinas, guanetidina, &cido salicilico (aspirina, etc.), beta-blogueantes
(propranoilol, etc.), inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO), inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina.

o Medicamentos que reducen los efectos hipoglucémicos Epinefrina,
simpaticomiméticos, corticosteroides, hormonas tiroideas, hormonas
foliculares, estrogeno, anticonceptivos orales, tiazidas y otros diuréticos,
pirazinamida, isoniazida, &cido nicotinico, fenotiazinas, fenitoina,
blogueadores de los canales de calcio.

2. Alcohol: Existe un mayor riesgo de acidosis lactica en la intoxicacion alcohdlica
aguda, especialmente en los siguientes casos.

o Ayuno o malnutricion

o Deterioro hepatico

Debe evitarse el consumo de alcohol y de productos medicinales que contengan
alcohol.

3. Agentes de contraste yodados: La administracion intravascular de agentes de
contraste yodados puede provocar una insuficiencia renal, resultando en una
acumulacién de metformina y riesgo de acidosis lactica. La administracion de
metformina debe interrumpirse antes o en el momento de la prueba y restablecerse
al menos 48 horas después, y so6lo después de que se haya comprobado que la
funcién renal es normal.

4. Glibenclamida: En un estudio de interaccién de dosis Unica en pacientes con
diabetes de tipo 2, la coadministracion de metformina y glibenclamida no produjo
ningun cambio ni en la farmacocinética ni en la farmacodinamica de la metformina.
Se observaron disminuciones en el valor Cmax y ABC de glibenclamida, pero fueron
muy variables. La naturaleza de dosis Unica de este estudio y la falta de correlacion
entre los niveles de glibenclamida en sangre y los efectos farmacodinamicos, hacen
que la importancia clinica de esta interaccién sea incierta.

5. Furosemida: Un estudio de dosis Unica de la interaccion entre metformina y
furosemida en sujetos sanos demostré que los parametros farmacocinéticos de
ambos compuestos se veian afectados por la coadministracion. La furosemida
aumento el valor Cmax plasmatico y sanguineo de la metformina en un 22% y el
ABC sanguineo en un 15%, sin ningn cambio significativo en la depuracion renal
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de la metformina. Cuando fue administrado con metformina, el valor Cmax y ABC
de la furosemida fueron un 31% y un 12% menores respectivamente, a los valores
presentados cuando se administraron de forma individual, y la vida media terminal
se redujo en un 32%, sin ningun cambio significativo en la depuracion renal de la
furosemida. No se dispone de informacién sobre la interaccion entre la metformina
y furosemida cuando se coadministran de forma cronica.

6. Nifedipino: Un estudio de dosis Unica de la interaccion entre metformina y nifedipino
en voluntarios sanos normales demostré que la coadministracion de nifedipino
aument6 el valor Cmax y ABC de la metformina plasmética en un 20% y 9%
respectivamente, e incrementd la cantidad excretada en la orina.

El valor Tmax y la vida media no se vieron afectados. Nifedipino: parece mejorar la
absorcion de la metformina. La metformina tuvo efectos minimos sobre nifedipino.

7. Medicamentos que pueden afectar a Sugamet® de manera que afecten la funcion
renal, causando cambios hematolégicos significativos o siendo eliminados por la
secrecion tubular renal como los medicamentos cationicos:

La metformina es un sustrato del transportador de cationes organicos (OCT) OCT1,
OCT2.

o Lametformina puede ser menos efectiva cuando se combina con inhibidores
de OCT1 (verapamilo, etc.)

o La absorcién gastrointestinal y la eficacia de la metformina puede aumentar
cuando se combina con inductores de OCT1 (rifampicina, etc.).

o La concentracion de metformina en la sangre podria aumentar cuando se
combina con inhibidores de OCT2 (cimetidina, dolutegravir, ranolazina,
trimetoprima, vandetanib, isavuconazol, etc.), ya que podria reducir la
excrecion renal de la metformina.

o Cuando se combina con inhibidores duales de OCT2, OCT1 (crizotinib,
olaparib) puede afectar la excrecién renal y la eficacia de la metformina.

Por lo tanto, los pacientes con una funcién renal deficiente deben tomar
precauciones especiales al utilizar el tratamiento combinado de metformina y estos
medicamentos, ya que puede aumentar la concentraciébn de metformina en la
sangre. Dado que los inhibidores/inductores OCT pueden modificar el efecto
medicinal de la metformina, puede considerarse la posibilidad de ajustar la dosis de
metformina si es necesario. Ademas, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
incluidos los inhibidores selectivos de COX-II (ciclooxigenasa), los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il y diuréticos (especialmente los diuréticos de (I) asa) pueden
aumentar el riesgo de acidosis lactica, ya que pueden afectar negativamente a la
funcién renal.
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Por lo tanto, la funcién renal debe supervisarse estrechamente cuando se utiliza la
metformina con los medicamentos mencionados anteriormente.

8. Otro: En voluntarios sanos, la farmacocinética de la metformina y el propranolol, y

la metformina y el ibuprofeno no se vieron afectados cuando se coadministraron en
estudios de interaccién de dosis Unica.
La metformina esta ligada de forma insignificante a las proteinas plasmaticas y, por
lo tanto, es menos probable que interactie con medicamentos de alta union a las
proteinas, como los salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol y probenecid, que estan
ampliamente unidos a las proteinas séricas.

Interacciones

Evogliptina

Evogliptina es principalmente metabolizada por CYP3A4. En estudios in vitro, Evogliptina
no fue inhibidor de las enzimas CYP1A2, 286, 2C9, 2C19, 206 y 3A4 ni inductor de las
enzimas CYP1A2, 286 y 3A4. Asi, no es probable que Evogliptina cause interacciones con
otras drogas actuando como sustrato de tales enzimas. Aunque se demostré que
Evogliptina es un sustrato de la glicoproteina p (P-gp) y un sustrato débil de BCRP basado
en estudios in vitro, no inhibi6 el transporte mediado por estos transportadores. Ademas,
Evogliptina no fue sustrato de OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1 y OATP1B3 y no los inhibid.
Por lo tanto, es improbable que Evogliptina, a la dosis clinica, interaccione con otras drogas
gue actian como sustrato de tales transportadores.

Metformina: La administracion mdaltiple de Evogliptina 5 mg y metformina (un sustrato de
OCT1y OCT2) 1000 mg dos veces al dia hasta alcanzar el estado estacionario no mostro
cambios clinicos significativos en la farmacocinética de Evogliptina ni de metformina.

Claritromicina: administracion mdultiple de un inhibidor potente de CYP 3A4, 1000 mg de
claritromicina por dia hasta alcanzar el estado estacionario y la administracion de 5 mg de
Evogliptina, demostraron aumentar la Cmax de Evogliptina 2, 1 veces y su AUC al doble.
Se debe tener precaucion dado que la exposicion farmacocinética de Evogliptina puede
aumentar con la administracion concomitante de inhibidores de CYP3A4.

Rifampicina: administracion maltiple de un inductor potente de CYP3A4, rifampicina 600 mg
por dia, hasta alcanzar el estado estacionario y la administracion simple de 5 mg de
Evogliptina, no mostré un cambio significativo en la Cméax de Evogliptina, pero exhibié una
disminucion en el AUC del 63%.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y grupo etario
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Posologia

Dosificacion y administracion

La dosis de Sugamet®XR debe determinarse en base al régimen actual del paciente, la
eficacia y tolerabilidad, sin exceder la dosis diaria maxima recomendada de cada
ingrediente, 5 mg de evogliptin y 2.000 mg de metformina. Generalmente, Sugamet®XR
debe administrarse una vez al dia con la cena y la dosis debe ajustarse gradualmente para
reducir los efectos secundarios gastrointestinales asociados con la metformina.

Los comprimidos de liberacion prolongada Sugamet®XR de 5/1.000 mg debe tomarse
como un comprimido de Unica dosis diaria.

Los pacientes que sean administrados comprimidos de liberacion prolongada Sugamet®XR
de 2,5/500 mg o de 2,5/850 mg deben tomar dos comprimidos una vez al dia.

Para pacientes con control glucémico inadecuado en monoterapia de metformina, la dosis
inicial de Sugamet®XR debe proporcionar una dosis de evogliptin de 5 mg una vez al dia
con metformina, manteniendo la dosis que esta siendo administrada.

Para los pacientes que reemplazan la terapia combinada de evogliptin y metformina por
Sugamet®XR, la dosis de dicho medicamento puede iniciarse con la dosis de evogliptin y
metformina que ya se esta siendo administrada. Cuando se cambia la formulacion de
metformina de liberacién inmediata a liberacion prolongada, se debe vigilar cuidadosamente
el control glucémico y ajustar adecuadamente la dosis.

No se han realizado estudios que examinen la seguridad y la eficacia en pacientes que
cambian de otros agentes hipoglucémicos orales a Sugamet®XR. Se debe tener cuidado y
realizar una supervisién adecuada, ya que cualquier cambio en la terapia de diabetes de
tipo 2 puede causar cambios en el control de la glucemia.

Los comprimidos no deben partirse, triturarse, molerse ni masticarse antes de ingerirlas
para mantener las caracteristicas de la formulacién de liberacién prolongada.

Condicion de venta: Venta bajo formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines
de obtencion de registro sanitario nuevo:

- Evaluacion farmacolégica de nueva asociacion
- Evaluacion farmacolégica de nueva forma farmacéutica
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- Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisiéon Revisora encuentra que el interesado debe allegar:

e La formula cuali-cuantitativa presentada para el producto Evogliptina 2.5mg +
Metformina 850mg no cumple con los criterios establecidos en la Resolucién 1124
de 2016 en cuanto a la proporcionalidad de la dosis, por lo cual no podria optar a
bioexencién (numeral 10.3.1 del anexo técnico 1 de la Resolucion 1124 de 2016),
por lo anterior, el interesado debe allegar estudio in vivo para soportar la
bioequivalencia de Evogliptina 2.5mg + Metformina 850mg.

e Aclarar y describir detalladamente la forma farmacéutica del producto, toda vez
gue se indica que es una bicapa de liberacion inmediata y liberacién prolongada,
pero no se indica especificamente cual es la liberacion de cada principio activo y
el tiempo de la liberacidon prolongada.

o Aclarar y describir las modificaciones que ha tenido el producto posterior a la
realizacién de los estudios de Bioequivalencia (folio 94), recuerde que el producto
farmacéutico multifuente utilizado en los estudios de bioequivalencia (BE) debe
ser idéntico al producto farmacéutico comercial previsto (numeral 7.3.1. anexo
técnico 1 Resolucién 1124 de 2016).

e Aclarar el fabricante si corresponde a Dong-A o si corresponde a Eurofarma (folio
874) recuerde que el producto farmacéutico multifuente utilizado en los estudios
de bioequivalencia (BE) debe ser idéntico al producto farmacéutico comercial
previsto (numeral 7.3.1. anexo técnico 1 Resolucion 1124 de 2016).

e Allegar los perfiles de disolucibn comparativos de Evogliptina 2.5mg +
Metformina 850mg frente a Evogliptina 5mg + metformina 1g que se menciona en
lo allegado. Se aclara que los perfiles deben dar cumplimiento a los requisitos
establecidos en la Resolucion 1124 de 2016, incluyendo informe analitico, informe
de la validacion a los 4 pHs, certificados de calidad de los productos en estudio,
entre otros.

o Allegar los perfiles de disolucion comparativos mencionados en el documento
con el nuevo tamario de tableta.

e Allegar el formato de presentacion codigo ASS-RSA-FM079 completamente
diligenciado, toda vez que en varias secciones indica que No aplica (NA).
Adicionalmente en la parte diligenciada se indica la informacién para el producto
Evogliptina 5mg + metformina 1g y no para el producto solicitado, es decir, para
Evogliptina 2.5mg + Metformina 850mg.

e La aprobacion de Evogliptina 2.5mg + Metformina 850mg esté condicionado a la
aprobacion de la evaluacion farmacoldgica del producto Evogliptina 5mg +
Metformina 1000mg (Radicado 20201258728).
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e Seaclaraque el presente trdmite solo aplicapara una concentracion, es decir para
Evogliptina 2.5mg + Metformina 850mg.

Se le recuerda al interesado que en la informacién farmacol6gica en el item de
contraindicaciones debe incluir lo atinente a hipersensibilidad a otros inhibidores de
la dipeptidilpeptidasa-4 (DPP4).

“Se solicita al interesado que allegue el formato diligenciado ASS-RSA-FM080
(formato de evaluacién y presentacién de la evaluacion farmacolégica para nueva
asociacion, nueva forma farmacéutica y nueva concentracion para medicamentos de
sintesis -SEM)”.

3.1.4.2 RYALTRIS® SUSPENSION PARA PULVERIZACION NASAL

Expediente : 20188756

Radicado : 20201168431 / 20211130688 / 20221065793

Fecha : 21/04/2022

Interesado  : GLENMARK PHARMACEUTICALS COLOMBIA S.A.S.

Composicion:

Cada aplicacién de suspension contiene 600 mcg de Olopatadina + 25 mcg de Furoato de
Mometasona

Forma farmacéutica: Suspension para pulverizacion nasal.
Indicaciones

-Indicaciones: Para el tratamiento sintomatico de rinitis alérgica estacional o perenne y los
sintomas oculares asociados en adultos y nifios de 6 afios y mayores.

Contraindicaciones

Contraindicado en pacientes que son hipersensibles a la Olopatadina, Mometasona Furoato
o cualquier componente de la férmula, o que presentan infecciones fangicas, bacterianas o
tuberculosas no tratadas en las vias respiratorias.

Precauciones y Advertencias

Generales
Durante el cambio de corticoesteroides sistémicos a RYALTRIS®, algunos pacientes
pueden experimentar sintomas de abstinencia de corticoesteroides sistémicamente activos
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a pesar del alivio de los sintomas nasales (ej.: dolor articular y/o muscular, lasitud y
depresion, inicialmente), y necesitaran estimulo para continuar la terapia con RYALTRIS®.
Tal cambio también puede desenmascarar condiciones alérgicas preexistentes, como
conjuntivitis alérgica y eccema, previamente suprimidas por la terapia de corticosteroides
sistémicos.

Conduccion y operacion de maquinaria
Se debe tener la debida precaucion al conducir u operar un vehiculo o maquinaria
potencialmente peligrosos.

Oido/Nariz/Garganta
En ensayos clinicos de 2 a 52 semanas de duracién, se observd epistaxis con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con RYALTRIS® que en los que recibieron placebo.

RYALTRIS no debe utilizarse en caso de una infeccién localizada no tratada que afecte a
la mucosa nasal.

Debido al efecto inhibitorio de los corticoides en la curacién de heridas, los pacientes que
hayan tenido una cirugia nasal reciente o un traumatismo no deben usar un corticoesteroide
nasal hasta que se termine la curacion.

Se han notificado casos de ulceracion nasal y perforacion del tabique nasal en pacientes
tras la aplicacion intranasal de antihistaminicos. Se han notificado muy pocos casos de
perforacion del tabique nasal tras el uso de corticoesteroides en Suspension por via
intranasal.

Como con cualquier tratamiento a largo plazo, los pacientes que usen RYALTRIS® durante
varios meses 0 mas deben ser examinados periddicamente para detectar posibles cambios
en la mucosa nasal. Si se desarrolla una infeccion micética localizada de la nariz o la
faringe, puede ser necesario interrumpir el tratamiento con RYALTRIS® o el tratamiento
apropiado. La irritacion nasofaringea persistente puede ser un indicador para suspender el
uso de RYALTRIS.

Sistema endocrino y metabolismo

Los pacientes que cambian de la administracion a largo plazo de corticoesteroides
sistémicamente activos al RYALTRIS® requieren una atencion cuidadosa. El retiro de
corticoesteroides sistémicos en tales pacientes puede resultar en una insuficiencia
suprarrenal durante varios meses hasta la recuperacion de la funcién del eje hipotaldmico-
pituitaria-suprarrenal (HHA). Si estos pacientes presentan signos y sintomas de
insuficiencia suprarrenal, se debe reanudar la administracion de corticoesteroides
sistémicos e instruir otros modos de tratamiento y medidas apropiadas.
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Sistema inmunolégico

A los pacientes que reciben corticoesteroides y que estan potencialmente
inmunodeprimidos se les debe advertir del riesgo de exposicion a ciertas infecciones (gj.:
varicela, sarampion) y de la importancia de buscar ayuda médica si ocurre dicha exposicion.

Sistema oftalmol6gico
Tras el uso de corticoesteroides intranasales en Suspension, se han reportado muy pocos
casos de aumento de la presion intraocular.

Se puede informar de trastornos visuales con el uso de corticoesteroides sistémicos y
tépicos (incluyendo los intranasales, inhalados e intraoculares). Si un paciente presenta
sintomas como vision borrosa u otros trastornos visuales, debe considerarse su remision a
un oftalmologo para evaluar las posibles causas de los trastornos visuales; esto puede
incluir cataratas, glaucoma o enfermedades raras como la coriorretinopatia serosa central,
que se han reportado después del uso de corticoesteroides sistémicos y tépicos.

Salud sexual

Fertilidad: No se han realizado estudios para evaluar el efecto de la administracion
intranasal de RYALTRIS® o de las respectivas monoterapias de clorhidrato de olopatadina
y furoato de mometasona en la fertilidad humana.

La Olopatadina administrada a ratas macho y hembra en dosis orales de aproximadamente
810 veces la dosis humana diaria méxima recomendada por via intranasal (MRHDID, por
sus siglas en inglés) (sobre una base de mg/m2 suponiendo un peso corporal humano de
60 kg) resulté en una disminuciéon del indice de fertilidad y una reduccién de la tasa de
implantacion. No se observaron efectos en la fertilidad en dosis de aproximadamente 100
veces la MRHDID sobre una base de mg/m2.

El Furoato de Mometasona que se administré por via subcutanea a ratas en dosis de
aproximadamente 5 y 1 veces la MRHDID sobre la base del peso corporal y mg/m2,
respectivamente, no provoc6 un deterioro de la fertilidad.

Reacciones adversas
Resumen de reacciones adversas

Las reacciones adversas mas comunes observadas en los ensayos clinicos con
RYALTRIS® fueron disgeusia, dolor de cabeza, epistaxis y molestias nasales. No se
observaron nuevos hallazgos clinicamente significativos en comparacion con solo
clorhidrato de olopatadina o solo furoato de mometasona. El perfil de seguridad de
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RYALTRIS® es usual al que se observa con medicamentos intranasales de las mismas
clases.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se han reportado durante los estudios clinicos y los
datos posteriores a la comercializacién, y se clasifican de acuerdo con la siguiente
convencion: muy comunes (21/10), comunes (21/100 a <1/10), poco comunes (=1/1.000 a
<1/100), raras (=21/10.000 a <1/1000), muy raras (<1/10.000) o desconocidas (no se pueden
estimar a partir de los datos disponibles).

Frecuencia Comin Poco comuin Raro No se sabe
(Clase de organe de sistema

Infeccion e infestaciones [Vazinosis hacteriana
Trastornos psiquisticos |Ansiedad
Diepresion
Insommnic
Trastornes del sistems nervioso Ciisgeusia (sabor [Mareos Letarzo
desagradable)  [Dolores de cabeza  [Migrafia
Somnolencia
Trastornos de la vista [Vision borrasa (Cataratas*

Fezequadad ocular (Glancoma®

Mlalestar enlos ojos  |Aumento de la

presicn
inaocular*
Trastorne del cide y del lsberimo Diolor de oido
Trastornos respiratorios, toracicos [Epistaxis Pesequedad nazal  |Inflamacion nasal
v medizstinicos [v[alestar nasal Trastorme de la

mucosa nasal
Dolor orofarinzeo
Estornudos

Irritacion de garganta

Trastornos gasirointestinales Boca seca Estrefimisnto

Dolor abdominal Lensus adolorida

Mauseas
Trastornos genersles v Fadga
condiciones del lugar de
adminisracion
Lasiomes, envenenamiento ¥ Laceracion

complicacionss de procedimients

Reponado con el uso de cordcosteroides.

Pueden producirse los efectos sistémicos de algunos corticoesteroides nasales, en
particular cuando se administran en dosis altas durante periodos prolongados.
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Se ha informado de retrasos en el crecimiento en nifios que reciben corticoides nasales. El
retraso en el crecimiento también puede ser posible en adolescentes.

Poblacion pediatrica

En la poblacion pediatrica (nifios de 6 a 11 afios), con dosis iguales a la mitad de las de la
poblacién adulta, la incidencia de los acontecimientos adversos registrados en un estudio
clinico sobre rinitis alérgica estacional, los casos de disgeusia (1,3%), cefalea (1,3%),
epistaxis (0,9%) y molestias nasales (0,9%) fueron comparables a los del placebo.

Reporte de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion
del medicamento, pues permite realizar un seguimiento continuo del balance
beneficio/riesgo de éste. Se les pide a los profesionales de la medicina que informen de
cualquier sospecha de reaccion adversa a través del sistema nacional de reportes.
Interacciones

Resumen

No se han realizado estudios formales de interaccion de medicamentos con RYALTRIS®.
Se espera que las interacciones entre medicamentos de la combinacién de olopatadina y
furoato de mometasona reflejen las de los componentes individuales.

Olopatadina: Los estudios in vitro han demostrado que la olopatadina no inhibe las
reacciones metabdlicas en las que intervienen las isoenzimas del citocromo P-450 (1A2,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4). La olopatadina estd moderadamente unida a las
proteinas plasmaticas (aproximadamente en un 55%). Estos resultados indican que es
improbable que la olopatadina dé lugar a interacciones con otros medicamentos
administrados concomitantemente.

Furoato de Mometasona: Los estudios demostraron que el furoato de mometasona se
metaboliza principal y mayormente en el higado de todas las especies investigadas y se
somete a un metabolismo extenso a multiples metabolitos sin que se detecten metabolitos
importantes en el plasma. El furoato de mometasona es metabolizado por el CYP3A4.

Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de la CYP3A aumente el riesgo
de efectos secundarios sistémicos de los corticosteroides. La combinacion debe evitarse a
menos que el beneficio supere el riesgo mayor de efectos secundarios sistémicos de los
corticoesteroides, en cuyo caso se debe vigilar a los pacientes para detectar los efectos
secundarios sistémicos de los corticoesteroides.
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Debe evitarse el uso simultaneo de RYALTRIS® con alcohol u otros depresores del sistema
nervioso central, ya que pueden producirse reducciones adicionales del estado de alerta y
un deterioro adicional del rendimiento del sistema nervioso central.

Interacciones entre medicamentos

Los medicamentos enumerados en este cuadro se basan en informes o estudios de casos
de interaccién con otros medicamentos, o en posibles interacciones debido a la magnitud y
gravedad previstas de la interaccibn (es decir, las que se identificaron como
contraindicadas).

Cuadro 5 - Interacciones entre medicamentos establecidas o potenciales

Nombre Fuente de

propio/comiin prueba Efecto Comentario clinico

Inhibidores de | Estudio de | Tras la administracion oral de | Se espera que el tratamiento
CYP3A caso ketoconazol. un fuerte inhibidor | concomitante con inhibidores de
(ej.:  ketoconazol, del CYP3A4, la concentracion | CYP3A aumente el riesgo de
itraconazol, plasmatica media de furoato de | efectos secundarios sistémicos. La

claritromicina,
atazanavir,
indinavir, nelfinavir,
saquinavir, ritonavir,

mometasona inhalado por via
oral aumenté y los niveles
plasmaticos de cortisol
aparentemente disminuyeron.

combinacion debe evitarse a menos
que el beneficio supere el riesgo
mayor de efectos secundarios
sistémicos de los corticoesteroides,

en cuyo caso se debe vigilar a los
pacientes para detectar tales
efectos secundarios sistémicos.

productos que
contienen cobicistat)

Interacciones entre medicamentos y alimentos
No se han establecido interacciones con alimentos.

Interacciones entre medicamentos y hierbas
No se han establecido interacciones con productos herbales.

Interacciones entre pruebas de laboratorio y los medicamentos
No se han establecido interacciones con pruebas de laboratorio.

Poblaciones Especiales

Mujeres embarazadas

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas con
RYALTRIS® o las respectivas monoterapias para el clorhidrato de olopatadina y el furoato
de mometasona.

La Olopatadina no fue teratogénica en conejos y ratas en dosis orales de aproximadamente
1600 y 1200 veces la MRHDID respectivamente sobre una base de mg/m2. Sin embargo,
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las ratas tratadas con una dosis de 120 veces o0 mayor y los conejos tratados con una dosis
de 100 veces o mayor a la MRHDID en mg/m2 durante la organogénesis mostraron una
disminucion en los fetos vivos.

Como otros glucocorticoides, el furoato de mometasona es un teratdgeno en roedores y
conejos. Se realizaron estudios teratoldgicos en ratas, ratones y conejos por via oral, topica
(dérmica) y/o subcutanea. Al igual que con otros preparados de corticoesteroides nasales,
el furoato de mometasona sélo debe utilizarse en mujeres embarazadas, madres lactantes
0 mujeres en edad de procrear si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para la
madre, el feto o el nifio. Los bebés nacidos de madres que recibieron corticoesteroides
durante el embarazo deben ser puestos en observacion para prevenir el hipoadrenalismo.

Dado que los estudios en animales no siempre predicen las respuestas en seres humanos,
RYALTRIS® debe utilizarse en las mujeres embarazadas sélo si el beneficio potencial para
la madre justifica el riesgo potencial para el embrion o feto.

Lactancia materna
Se ha identificado Olopatadina en la leche de ratas lactantes tras la administracion oral del
medicamento.

Los glucocorticoesteroides se excretan en la leche humana.

Se desconoce si el clorhidrato/metabolitos de Olopatadina administrados por via nasal o el
monohidrato/metabolitos de Furoato de Mometasona se excretan en la leche materna
humana. Las madres lactantes deben utilizar RYALTRIS® solo si el beneficio potencial para
el paciente supera los riesgos potenciales para el infante.

Pediatria

Los corticoides intranasales pueden causar una reduccion de la velocidad de crecimiento
cuando se administran a pacientes pediatricos. Se debe monitorear rutinariamente el
crecimiento de los pacientes pediatricos que reciben RYALTRIS®.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de RYALTRIS® en nifios menores de 6 afios.
No hay datos disponibles

Via de administracion: Intranasal
Dosificacion y grupo etario

-Posologia:
--Adultos y adolescentes (12 afios y mayores): La dosis recomendada es de dos
pulverizaciones en cada fosa nasal dos veces al dia (mafiana y noche).

Acta No. 16 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I lo
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

--Nifios (6 a 11 afios de edad): La dosis recomendada es una pulverizacion por fosa nasal
dos veces al dia (mafiana y noche).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion contra la Resolucion No. 2022006584 de abril 6 de 2022 en
el sentido de:

- Revocar en su totalidad la Resolucién No. 2022006584 de abril 6 de 2022, aprobar
el producto de la referencia con las indicaciones y grupos etario que se consideren
apropiados para el pais y por lo tanto se apruebe la evaluacién farmacolégica con
fines de obtencion de registro sanitario nuevo.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora observa que el interesado allega un recurso de reposicién
presentando su inconformidad con el concepto de negacién de la asociacion
olopatadina mas mometasona en suspension para pulverizacion nasal en la
indicacién “...tratamiento sintomatico de rinitis alérgica estacional o perenne y los
sintomas oculares asociados en adultos y nifios de 6 afios y mayores”. Presenta 3
argumentos principales: 1. Que la Sala subestima los resultados de los ensayos
clinicos, 2. El producto ha sido aprobado en agencias de referenciay 3. la similitud
fisiopatolégica entre la rinitis alérgica estacional y la rinitis alérgica perenne. La
objecién principal de la Sala consiste en considerar que persiste incertidumbre sobre
la relevancia clinica de la diferencia en efectos de la asociacion de mometasona mas
olopatadina por via nasal respecto a los componentes por separado en la escala de
sintomas nasales, pues el resultado en la variable principal rTNSS en el estudio 304
fue de -4.3 para la asociacion, -3.5 para mometasona y -3.6 para olopatadina; en el
estudio 301 fue -3.6 paralaasociacion, -3.5 para mometasonay -3.2 para olopatadina;
la Sala considera que si bien las diferencias pueden ser estadisticamente
significativas la mayoria de ellas, su relevancia clinica sigue siendo incierta.

La Salatiene en cuenta los conceptos de agencias de referencia, sin embargo, emite
sus conceptos de manera independiente, con base en la normativa vigente.

La Sala concuerda con los argumentos del interesado en el sentido de la similaridad
entre larinitis alérgica estacional y la perenne.

Por todo lo anterior, la Sala recomienda ratificar la negacion.
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3.143 PLENVU® POLVO PARA SOLUCION ORAL

Expediente: 20225587

Radicado: 20221066262

Fecha: 22/04/2022

Interesado: FAES FARMA COLOMBIA S.A.S.

Composicion:

- Sobre Dosis 1:
Cada sobre contiene macrogol 3350 100 g, Sulfato de sodio anhidro 9 g, Cloruro de
sodio 2 g, Cloruro de potasio 1 g.

- Dosis 2 (Sobres Ay B)
Sobre A:
Cada sobre contiene Macrogol 3350 40 g, Cloruro de sodio 3,2 g, Cloruro de potasio
1,2 g.

Sobre B:
Cada sobre contiene Ascorbato de sodio 48,11 g, Acido ascérbico 7,54 g

Forma farmacéutica: Polvo para solucién oral
Indicaciones:

Plenvu esta indicado para adultos a partir de 18 afios de edad, antes de cualquier
intervencion clinica que requiera una limpieza intestinal.

Plenvu realiza la limpieza intestinal provocando diarrea.
Contraindicaciones:
No utilizar en pacientes que padezcan, o se sospeche que padezcan:

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

- Perforacion u obstruccién gastrointestinal.

- fleo.

- Trastornos del vaciado gastrico (p. €j., gastroparesis, retencion gastrica, etc.).

- Fenilcetonuria (debido a la presencia de aspartamo)

- Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (debido a la presencia de ascorbato)
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- Megacolon téxico
Precauciones y Advertencias

El contenido liquido de Plenvu una vez reconstituido con agua no sustituye el consumo
normal de liquidos y se debe mantener una ingesta de liquidos adecuada.

Al igual que con otros productos que contienen macrogol, es posible que se produzcan
reacciones alérgicas como erupcion cutanea, urticaria, prurito, angioedema y anafilaxia.

Plenvu se debe administrar con precaucion a los pacientes fragiles o debilitados. Plenvu
también debe utilizarse con precaucién en pacientes con:

¢ Alteracion del reflejo nauseoso con posibilidad de regurgitacién o aspiracion, o nivel
de consciencia disminuido. Se debe hacer un seguimiento riguroso de estos
pacientes durante la administracién, especialmente si esta es por via hasogastrica.

¢ Insuficiencia renal grave (con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min/1,73
m2).

¢ Insuficiencia cardiaca (NYHA grado Il o IV).

e Riesgo de arritmia, por ejemplo, pacientes que reciben tratamiento para
enfermedades cardiovasculares, con enfermedades tiroideas o desequilibrio
electrolitico.

e Deshidratacion.

¢ Enfermedad intestinal inflamatoria aguda y grave.

En pacientes fragiles y debilitados, pacientes con mala salud, con insuficiencia renal
clinicamente significativa, arritmia y aquellos en riesgo de desequilibrio electrolitico, el
médico debe considerar la realizaciéon, antes y después el tratamiento, de un analisis de los
electrolitos, pruebas de funcion renal y ECG, segun sea procedente. Si se sospecha de
deshidratacion, esta debe corregirse antes del uso de Plenvu.

En ocasiones raras, se han notificado casos de arritmias graves incluyendo fibrilacion atrial,
asociadas al uso de laxantes osméticos idnicos para la preparacion intestinal. Estas ocurren
predominantemente en pacientes con factores de riesgo cardiaco subyacentes y
desequilibrios electroliticos.

Si los pacientes presentan sintomas indicativos de arritmia o alteraciones electroliticas
durante o tras el tratamiento (p. ej., edema, disnea, aumento de la fatiga, insuficiencia
cardiaca), se deben medir los electrolitos plasmaticos, monitorizar el ECG y tratar de forma
apropiada cualquier anomalia.
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Si los pacientes padecen hinchazén intensa, distension abdominal o dolor abdominal, se
debe ralentizar la administracibn o suspender temporalmente hasta que los sintomas
desaparezcan.

En personas con problemas de deglucion, que necesitan afiadir espesantes a liquidos para
favorecer su ingesta adecuada, se deben considerar interacciones.

Colitis isquémica

Se han notificado casos post-autorizacion de colitis isquémica, incluida grave, en pacientes
tratados con macrogol para la preparacion intestinal. EI macrogol debe utilizarse con
precaucién en pacientes con factores de riesgo conocidos de colitis isquémica o en caso
del uso concomitante de laxantes estimulantes (como bisacodilo o picosulfato sédico). Los
pacientes con dolor abdominal, hemorragia rectal u otros sintomas de colitis isquémica
repentinos deben ser evaluados de inmediato

Este medicamento contiene 458,5 mmol (10,5 g) de sodio por tratamiento completo, lo que
deberé tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio. Solo
se absorbe una proporcién del sodio

Este medicamento contiene 29,4 mmol (1,1 g) de potasio por tratamiento, lo que debera
tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal o con dietas pobres
en potasio.

Reacciones adversas

La diarrea es un resultado esperable de la preparacion intestinal. Debido a la naturaleza de
la intervencion, la mayoria de los pacientes sufren reacciones adversas durante el proceso
de preparacion intestinal. Si bien estos varian entre preparaciones, las nauseas, los
vomitos, la hinchazén, el dolor abdominal, la irritacién anal y los trastornos del suefio
ocurren con frecuencia en los pacientes que se someten a una preparacion intestinal.

Se puede producir deshidratacién como resultado de la diarrea y/o vomitos.

Se dispone de datos procedentes de estudios clinicos en una poblacion de mas de mil
pacientes tratados con Plenvu, en los cuales se obtuvieron de forma activa datos sobre
reacciones adversas.

En la siguiente tabla se presenta una lista de los efectos adversos notificados en los
estudios clinicos de Plenvu.
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La frecuencia de las reacciones adversas a Plenvu se define mediante la siguiente
convencion:

Muy frecuentes (=1/10)

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

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

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

Muy raras (<1/10.000)

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

N Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
(=1/10)* (=1/100 a <1/10) (=1/1.000 & <1/100)
Trastomos Vaémitos, nduseas Distension abdominal,
gastrointestinales molestias anorrectales, dolor
abdominal, dolor en la zona
superior del abdomen, dolor
en la zona inferior del
N abdomen
Trastornos del sistema Hipersensibilidad al
inmunolégico SEe— medicamento.
Trastornos del metabolismo Deshidratacion
y de la nutricién . -
Trastornos del sistema Cefalea, Migraita y
nervioso o Somnolencia
Trastornos generales y Sed*, fatiga, astenia,
alteraciones en el lugar de escalofrios®*, dolores,
|_administracion - molestias
Trastornos cardiacos Palpitaciones, taquicardia
- sinusal _ ke
Trastornos vasculares Incremento transitorio de la
. presion arterial, sofoco
Exploraciones Incremento transitorio de las
complementarias enzimas hepéticas***
Hipematremia,
hipercalcemia,
hipofosfatemia,
hipopotasemia, descenso del
bicarbonato,
aumento/reduccion del hiato
anionico, estado hiperosmolar

*4Sedw incluye los términos preferentes; sed, sequedad de boca y sequedad de garganta,

**yEscalofriose incluye términos preferentes; escalofrios, sensacién de calor y sensacion de frio,
*+*+%gIncremento transitorio de las enzimas hepdticase incluye los téeminos preferentes; ALT elevada,

AST clevada, GGT aumentada, enzimas heplticas clevadas y transaminasas clevadas,

*No se notificaron acontecimientos adversos con una clasificacion de amuy frecuenteswe durante los ensayos
clinicos.
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Interacciones

Es posible que los medicamentos administrados por via oral (p. €j., la pildora anticonceptiva
oral) una hora después del inicio de lavado del colon con Plenvu sean eliminados del tubo
digestivo sin haber sido absorbidos. El efecto terapéutico de medicamentos con estrecho
margen terapéutico o vida media corta puede verse particularmente afectado.

Si se usa Plenvu con espesantes alimentarios a base de almidén puede producirse una
interaccion. El ingrediente macrogol neutraliza el efecto espesante del almidén, licuando
efectivamente preparaciones que necesitan permanecer espesas para personas con
problemas de deglucion.

Poblaciones Especiales

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Plenvu en nifios menores de 18
afios. Por tanto, el uso de Plenvu no esta recomendado en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia renal

No se considera necesario un ajuste especial de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal de leve a moderada. Los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada fueron
incluidos en los estudios clinicos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se considera necesario un ajuste especial de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada. Los pacientes con valores elevados en las pruebas de funcion
hepatica fueron incluidos en los estudios clinicos.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de
los principios activos de Plenvu en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad para la reproduccion. No se prevén efectos cuando se administra este
medicamento durante el embarazo puesto que la exposicion sistémica al macrogol 3350 es
insignificante.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Plenvu durante el embarazo.
Lactancia
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Se desconoce si los principios activos de Plenvu o sus metabolitos se excretan en la leche
materna. No hay suficiente informacion relativa a la excrecion de los principios activos de
Plenvu / metabolitos en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con
Plenvu tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento
para la madre.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de Plenvu sobre la fertilidad en humanos. No hubo efectos
sobre la fertilidad en los estudios en ratas machos y hembras.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

Posologia

Adultos y poblacién de edad avanzada

El tratamiento consiste en dos dosis separadas y distintas de 500 ml de Plenvu. Con cada
dosis, se deben tomar como minimo 500 ml adicionales de liquidos claros, que pueden ser
agua, caldo, zumo de frutas sin pulpa, refrescos y té o café sin leche.

Este tratamiento se puede tomar de acuerdo a pautas de dos dias o de un dia que se
especifican a continuacion:

Administracion en dos dias:
- La primera dosis se toma por la tarde el dia antes de la intervencién clinica
(aproximadamente a las 18:00 h), y la segunda dosis se toma por la mafiana
temprano, el mismo dia de la intervencién clinica (aproximadamente a las 6:00 h).

Administraciones en un dia:
- Administracién solo por la mafiana con ambas dosis tomadas por la mafana el dia
de la intervencion clinica (la primera dosis a las 5:00 h aproximadamente); el
intervalo entre las dos dosis debe ser como minimo de 1 hora, o
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- Administracién el dia antes con ambas dosis tomadas por la tarde el dia antes de la
intervencion clinica (la primera dosis a las 18:00 h aproximadamente); el intervalo
entre las dos dosis debe ser como minimo de 1 hora.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Plenvu en nifios menores de 18
afos. Por tanto, el uso de Plenvu no esta recomendado en esta poblacion.
Pacientes con insuficiencia renal

No se considera necesario un ajuste especial de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal de leve a moderada. Los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada fueron
incluidos en los estudios clinicos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se considera necesario un ajuste especial de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada. Los pacientes con valores elevados en las pruebas de funcion
hepatica fueron incluidos en los estudios clinicos.

Forma de administracion
Para uso oral.

Dosis 1: el contenido del sobre individual de la dosis

1 se debe mezclar con agua hasta alcanzar los 500 ml. La solucién reconstituida debe
tomarse durante un periodo de 30 minutos, seguida de 500 ml de liquido claro en los
siguientes 30 minutos.

Dosis 2: el contenido de los dos sobres (sobres Ay B juntos) de la dosis 2 se debe mezclar
con agua hasta alcanzar los 500 ml. La solucidon reconstituida debe tomarse durante un
periodo de 30 minutos, seguida de 500 ml de liquido claro en los siguientes 30 minutos.

Ademas de los liquidos tomados como parte del tratamiento, se puede tomar cualquier
cantidad de liquido claro complementario (p. €j., agua, caldo, zumo de fruta sin pulpa,
refrescos, té y/ o café sin leche). Nota: se deben evitar todos los liquidos de color rojo o
purpura (p. €j., zumo de grosella negra), ya que pueden tefiir el intestino.

El consumo de todo tipo de liquidos debe cesar por lo menos:

e Dos horas antes del procedimiento clinico con anestesia general o
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e Una hora antes del procedimiento clinico sin anestesia general

Informacion relativa a las comidas
No se debe ingerir ningun alimento sélido desde el inicio del tratamiento hasta después de
la intervencion clinica.

Se debe aconsejar a los pacientes que dejen transcurrir el tiempo suficiente antes de
desplazarse a la unidad clinica una vez que las deposiciones hayan cesado.

Administracion dividida en dos dias y administracion el dia antes:

El dia antes de la intervencidn clinica, los pacientes pueden tomar un desayuno ligero,
seguido de un almuerzo ligero, que debe finalizar como minimo 3 horas antes del inicio de
la primera dosis.

Administracion solo por la mafiana:

El dia antes de la intervencion clinica, los pacientes pueden tomar un desayuno ligero,
seguido de un almuerzo ligero, y caldo o yogur natural para la cena, que debera finalizar a
las 20:00 h aproximadamente.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la
administracion.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines
de obtencidn de registro sanitario nuevo:

- Evaluacion farmacolégica de nueva asociacion

- Evaluacioén farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

- Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion

- Inserto Version Octubre 2020 allegado mediante radicado No. 20221066262

- Informacion para Prescribir Versién Octubre 2020 allegado mediante radicado No.
20221066262

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la solicitud del
interesado para el producto de la referencia con la siguiente informacion:

- Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion
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- Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica
- Evaluacién farmacolégica de nueva concentracion

Composicion:

- Sobre Dosis 1:
Cada sobre contiene macrogol 3350 100 g, Sulfato de sodio anhidro 9 g,
Cloruro de sodio 2 g, Cloruro de potasio 1 g.

- Dosis 2 (Sobres Ay B)
Sobre A:
Cada sobre contiene Macrogol 3350 40 g, Cloruro de sodio 3,2 g, Cloruro de
potasio 1,2 g.

Sobre B:
Cada sobre contiene Ascorbato de sodio 48,11 g, Acido ascérbico 7,54 ¢

Forma farmacéutica: Polvo para solucion oral
Indicaciones:

Plenvu esta indicado para adultos a partir de 18 afios de edad, antes de cualquier
intervencion clinica que requiera una limpieza intestinal.

Plenvu realiza la limpieza intestinal provocando diarrea.
Contraindicaciones:
No utilizar en pacientes que padezcan, o se sospeche que padezcan:

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

- Perforacion u obstruccion gastrointestinal.

- lleo.

- Trastornos del vaciado gastrico (p. €j., gastroparesis, retencidn gastrica, etc.).

- Fenilcetonuria (debido a la presencia de aspartamo)

- Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (debido a la presencia de
ascorbato)

- Megacolon téxico
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Precauciones y Advertencias

El contenido liquido de Plenvu una vez reconstituido con agua no sustituye el
consumo normal de liquidos y se debe mantener una ingesta de liquidos adecuada.

Al igual que con otros productos que contienen macrogol, es posible que se
produzcan reacciones alérgicas como erupcion cutanea, urticaria, prurito,
angioedema y anafilaxia.

Plenvu se debe administrar con precaucién a los pacientes fragiles o debilitados.
Plenvu también debe utilizarse con precaucion en pacientes con:

e Alteracion del reflejo nauseoso con posibilidad de regurgitacién o aspiracion,
o nivel de consciencia disminuido. Se debe hacer un seguimiento riguroso de
estos pacientes durante la administracion, especialmente si esta es por via
nasogastrica.

e Insuficiencia renal grave (con aclaramiento de creatinina inferior a 30
ml/min/1,73 m2).

e Insuficiencia cardiaca (NYHA grado Il o IV).

e Riesgo de arritmia, por ejemplo, pacientes que reciben tratamiento para
enfermedades cardiovasculares, con enfermedades tiroideas o desequilibrio
electrolitico.

e Deshidratacion.

o Enfermedad intestinal inflamatoria aguda y grave.

En pacientes fragiles y debilitados, pacientes con mala salud, con insuficienciarenal
clinicamente significativa, arritmiay aquellos en riesgo de desequilibrio electrolitico,
el médico debe considerar la realizacién, antes y después el tratamiento, de un
analisis de los electrolitos, pruebas de funcién renal y ECG, segln sea procedente.
Si se sospecha de deshidratacion, esta debe corregirse antes del uso de Plenvu.

En ocasiones raras, se han notificado casos de arritmias graves incluyendo
fibrilacion atrial, asociadas al uso de laxantes osmaticos idnicos para la preparacion
intestinal. Estas ocurren predominantemente en pacientes con factores de riesgo
cardiaco subyacentes y desequilibrios electroliticos.

Si los pacientes presentan sintomas indicativos de arritmia o alteraciones
electroliticas durante o tras el tratamiento (p. €j., edema, disnea, aumento de la fatiga,
insuficiencia cardiaca), se deben medir los electrolitos plasmaticos, monitorizar el
ECG y tratar de forma apropiada cualquier anomalia.
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Si los pacientes padecen hinchazén intensa, distensién abdominal o dolor
abdominal, se debe ralentizar la administracion o suspender temporalmente hasta
gue los sintomas desaparezcan.

En personas con problemas de deglucién, que necesitan afiadir espesantes a
liquidos para favorecer su ingesta adecuada, se deben considerar interacciones.

Colitis isquémica

Se han notificado casos post-autorizacion de colitis isquémica, incluida grave, en
pacientes tratados con macrogol para la preparacion intestinal. El macrogol debe
utilizarse con precaucion en pacientes con factores de riesgo conocidos de colitis
isquémica o en caso del uso concomitante de laxantes estimulantes (como
bisacodilo o picosulfato sddico). Los pacientes con dolor abdominal, hemorragia
rectal u otros sintomas de colitis isquémica repentinos deben ser evaluados de
inmediato.

Este medicamento contiene 458,5 mmol (10,5 g) de sodio por tratamiento completo,
lo que debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en
sodio. Solo se absorbe una proporcién del sodio

Este medicamento contiene 29,4 mmol (1,1 g) de potasio por tratamiento, lo que
deberatenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con insuficienciarenal o con
dietas pobres en potasio.

Reacciones adversas

La diarrea es un resultado esperable de la preparacidon intestinal. Debido a la
naturaleza de laintervencion, lamayoriade los pacientes sufren reacciones adversas
durante el proceso de preparacién intestinal. Si bien estos varian entre
preparaciones, las nauseas, los vomitos, la hinchazén, el dolor abdominal, la
irritacion anal y los trastornos del suefio ocurren con frecuencia en los pacientes que
se someten a una preparacion intestinal.

Se puede producir deshidratacion como resultado de la diarrea y/o vomitos.

Se dispone de datos procedentes de estudios clinicos en una poblacién de mas de
mil pacientes tratados con Plenvu, en los cuales se obtuvieron de forma activa datos
sobre reacciones adversas.

En la siguiente tabla se presenta una lista de los efectos adversos notificados en los
estudios clinicos de Plenvu.
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La frecuencia de las reacciones adversas a Plenvu se define mediante la siguiente
convencion:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (21/100 a <1/10)

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100)

Raras (21/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

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

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
=1/10)* (=1/100 a <1/10) (=1/1.000 a <1/100)
Trastormos Vomitos, nduseas Distension abdominal,
gastrointestinales molestias anorrectales, dolor
abdominal, dolor en la zona
superior del abdomen, dolor
en la zona inferior del
| abdomen
Trastornos del sistema Hipersensibilidad al
inmunolégico — medicamento.
Trastornos del metabolismo Deshidratacion
y de la nutricién B
Trastornos del sistema Cefalca, Migrafia y
| nervioso = ) | Somnolencia
Trastornos generales y Sed*, fatiga, astenia,
alteraciones en el lugar de escalofrios®*, dolores,
| administracion molestias
Trastornos cardiacos Palpitaciones, taquicardia
i sinusal
Trastornos vasculares Incremento transitorio de la
) presion arterial, sofoco
Exploraciones Incremento transitorio de las
complementarias enzimas hepdticas***
Hipematremia,
hipercalcemia,
hipofosfatemia,
hipopotasemia, descenso del
bicarbonato,
aumento/reduccion del hiato
aniénico, estado hiperosmolar

*4Sedv incluye los términos preferentes; sed, sequedad de boca y sequedad de garganta,

**yEscalofriose incluye términos preferentes; escalofrios, sensacién de calor y sensacidn de frio,
**%Incremento transitorio de las enzimas hepdticase incluye los términos preferentes; ALT elevada,

AST clevada, GGT aumentada, enzimas hepdticas clevadas y transaminasas clevadas,

* No se notificaron acontecimientos adversos con una clasificacion de amuy frecuentess durante los ensayos
clinicos.
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Interacciones

Es posible que los medicamentos administrados por via oral (p. €j., la pildora
anticonceptiva oral) una hora después del inicio de lavado del colon con Plenvu sean
eliminados del tubo digestivo sin haber sido absorbidos. El efecto terapéutico de
medicamentos con estrecho margen terapéutico o vida media corta puede verse
particularmente afectado.

Si se usa Plenvu con espesantes alimentarios a base de almidén puede producirse
una interaccion. El ingrediente macrogol neutraliza el efecto espesante del almidon,
licuando efectivamente preparaciones que necesitan permanecer espesas para
personas con problemas de deglucion.

Poblaciones Especiales

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Plenvu en nifios menores de
18 afos. Por tanto, el uso de Plenvu no estd recomendado en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia renal

No se considera necesario un ajuste especial de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada. Los pacientes con insuficiencia renal de leve
amoderada fueron incluidos en los estudios clinicos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se considera necesario un ajuste especial de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepaticade leve amoderada. Los pacientes con valores elevados en las
pruebas de funcidn hepatica fueron incluidos en los estudios clinicos.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al
uso de los principios activos de Plenvu en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad para lareproduccién. No se prevén efectos cuando
se administra este medicamento durante el embarazo puesto que la exposicién
sistémica al macrogol 3350 es insignificante.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Plenvu durante el
embarazo.
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Lactancia

Se desconoce silos principios activos de Plenvu o sus metabolitos se excretan en la
leche materna. No hay suficiente informacidn relativa a la excrecién de los principios
activos de Plenvu / metabolitos en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento
con Plenvu tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento parala madre.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de Plenvu sobre la fertilidad en humanos. No hubo
efectos sobre la fertilidad en los estudios en ratas machos y hembras.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

Posologia

Adultos y poblacién de edad avanzada

El tratamiento consiste en dos dosis separadas y distintas de 500 ml de Plenvu. Con
cada dosis, se deben tomar como minimo 500 ml adicionales de liquidos claros, que
pueden ser agua, caldo, zumo de frutas sin pulpa, refrescos y té o café sin leche.

Este tratamiento se puede tomar de acuerdo a pautas de dos dias o de un dia que se
especifican a continuacion:

Administracién en dos dias:

- La primera dosis se toma por la tarde el dia antes de la intervencion clinica
(aproximadamente a las 18:00 h), y la segunda dosis se toma por la mafiana
temprano, el mismo dia de laintervencion clinica (aproximadamente a las 6:00
h).

Administraciones en un dia:
- Administracion solo por la mafiana con ambas dosis tomadas por la mafiana
el dia de la intervencion clinica (la primera dosis a las 5:00 h
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aproximadamente); el intervalo entre las dos dosis debe ser como minimo de
1 hora, o

- Administracion el dia antes con ambas dosis tomadas por latarde el dia antes
de laintervencién clinica (la primera dosis a las 18:00 h aproximadamente); el
intervalo entre las dos dosis debe ser como minimo de 1 hora.

Poblacién pediéatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Plenvu en nifios menores de
18 afos. Por tanto, el uso de Plenvu no estd recomendado en esta poblacion.
Pacientes con insuficiencia renal

No se considera necesario un ajuste especial de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada. Los pacientes con insuficiencia renal de leve
a moderada fueron incluidos en los estudios clinicos.

Pacientes con insuficiencia hepética

No se considera necesario un ajuste especial de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepética de leve amoderada. Los pacientes con valores elevados en las
pruebas de funcién hepatica fueron incluidos en los estudios clinicos.

Forma de administracion
Para uso oral.

Dosis 1: el contenido del sobre individual de la dosis

1 se debe mezclar con agua hasta alcanzar los 500 ml. La solucion reconstituida debe
tomarse durante un periodo de 30 minutos, seguida de 500 ml de liquido claro en los
siguientes 30 minutos.

Dosis 2: el contenido de los dos sobres (sobres A y B juntos) de la dosis 2 se debe
mezclar con agua hasta alcanzar los 500 ml. La solucién reconstituida debe tomarse
durante un periodo de 30 minutos, seguida de 500 ml de liquido claro en los
siguientes 30 minutos.

Ademas de los liqguidos tomados como parte del tratamiento, se puede tomar
cualquier cantidad de liquido claro complementario (p. €j., agua, caldo, zumo de fruta
sin pulpa, refrescos, té y/ o café sin leche). Nota: se deben evitar todos los liquidos
de color rojo o puarpura (p. €j., zumo de grosella negra), ya que pueden tefir el

Intestino.
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El consumo de todo tipo de liguidos debe cesar por lo menos:

e Dos horas antes del procedimiento clinico con anestesia general o
e Unahora antes del procedimiento clinico sin anestesia general

Informacion relativa a las comidas
No se debe ingerir ningin alimento sélido desde el inicio del tratamiento hasta
después de la intervencion clinica.

Se debe aconsejar a los pacientes que dejen transcurrir el tiempo suficiente antes de
desplazarse ala unidad clinica una vez que las deposiciones hayan cesado.

Administracion dividida en dos dias y administracién el dia antes:

El dia antes de la intervencidn clinica, los pacientes pueden tomar un desayuno
ligero, seguido de un almuerzo ligero, que debe finalizar como minimo 3 horas antes
del inicio de la primera dosis.

Administracién solo por la mafiana:

El dia antes de la intervencidn clinica, los pacientes pueden tomar un desayuno
ligero, seguido de un almuerzo ligero, y caldo o yogur natural para la cena, que
debera finalizar a las 20:00 h aproximadamente.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la
administracion.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 8.1.11.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version Octubre 2020 y la
informacién para prescribir Version Octubre 2020 allegado mediante radicado No.
20221066262.

3.14.4 MAXIGESIC 500 + 150 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente : 20190000

Radicado : 20201182947 / 20211129562 / 20221070359
Fecha . 26/04/2022

Interesado : Galenicum Health Colombia S.A.S.

Composicion:
Acta No. 16 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Cada tableta recubierta contiene 500 mg de Paracetamol (Acetaminofén) + 150 mg de
Ibuprofeno

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Tratamiento sintoméatico ocasional del dolor leve a moderado

Contraindicaciones:

El uso de este medicamento esta contraindicado:

* en pacientes con insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA).

* en pacientes con reaccion de hipersensibilidad conocida a paracetamol, ibuprofeno,
otros AINEs o a cualquiera de los excipientes.

* en pacientes con alcoholismo activo en forma de ingestion excesiva cronica de
alcohol, ya que puede predisponerle a hepatotoxicidad (debido al componente del
paracetamol).

* en pacientes que han experimentado asma, urticaria o reacciones de tipo alérgica
después de tomar acido acetilsalicilico u otros AINES.

* en pacientes con antecedentes de sangrado o perforacion gastrointestinal
asociados a un tratamiento anterior con AINEs.

* en pacientes con ulcera o hemorragia péptica activa o recurrente previa (dos 0 mas
episodios diferenciados de ulceracion o sangrado comprobados).

* en pacientes con insuficiencia hepatica grave o insuficiencia renal grave
* en pacientes con hemorragia cerebrovascular u otra hemorragia activa.
* en pacientes con trastornos de la formacion de la sangre.

* durante el tercer trimestre de embarazo

* en pacientes menores de 18 anos

Precauciones y Advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Es posible reducir al minimo las reacciones adversas utilizando la dosis eficaz mas baja
durante un periodo de tratamiento mas corto posible que permita controlar los sintomas.
Este medicamento es para uso durante un breve periodo y ho se recomienda su uso durante
mas de 3 dias.

Episodios trombdéticos cardiovasculares
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Los datos obtenidos en estudios clinicos indican que el uso de ibuprofeno, en particular a
dosis altas (2400 mg al dia) puede asociarse a un pequefio aumento del riesgo de episodios
tromboticos arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). En general, los estudios
epidemiolégicos no sugieren que el ibuprofeno en dosis bajas (p. €j., < 1200 mg/dia) se
asocie a un mayor riesgo de episodios trombéticos arteriales.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva (clase II-111
de la NYHA), cardiopatia isquémica diagnosticada, arteriopatia periférica o enfermedad
cerebrovascular solo deben recibir tratamiento con ibuprofeno después de una valoracién
minuciosa y deberan evitarse las dosis altas (2400 mg/dia).

También deberd realizarse una valoracion minuciosa antes de iniciar tratamiento
prolongado en pacientes con factores de riesgo de episodios cardiovasculares (p. €j.,
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo), en especial si se precisan dosis
altas de ibuprofeno (2400 mg/dia).

Para evitar el riesgo de sobredosis,
* comprobar que otros medicamentos no contengan paracetamol,
* respetar las dosis maximas recomendadas.

Insuficiencia hepatica

El uso de paracetamol en dosis superiores a las recomendadas puede provocar
hepatotoxicidad e incluso insuficiencia hepatica y la muerte. Asimismo, en los pacientes con
alteracion de la funcion hepatica o antecedentes de enfermedad hepatica, o que reciben
tratamiento con ibuprofeno o paracetamol durante periodos prolongados debera controlarse
la funcién hepética a intervalos periédicos, puesto que se ha descrito que el ibuprofeno tiene
un efecto leve y transitorio en las enzimas hepaticas. Se recomienda la reduccién de la
dosis en pacientes con signos de empeoramiento de la funcién hepética. El tratamiento
debe interrumpirse en aquellos pacientes que desarrollan insuficiencia hepatica

Se han descrito reacciones hepaticas graves, incluidos ictericia y casos de hepatitis mortal,
si bien de manera aislada, con ibuprofeno y con otros AINEs. Si las pruebas hepaticas
andémalas persisten o empeoran, o si se desarrollan signos y sintomas clinicos que se
correspondan con enfermedad hepatica, o en caso de manifestaciones sistémicas (p. €.,
eosinofilia, erupcion, etc.) debera suspenderse el uso de ibuprofeno. Con ambos farmacos
se han notificado casos de hepatotoxicidad e incluso insuficiencia hepatica, en especial con
paracetamol.

Los pacientes que consumen de forma habitual alcohol en cantidades superiores a las
recomendadas no deben tomar este medicamento.

Insuficiencia renal
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No se precisa ajuste de la dosis de paracetamol en pacientes con enfermedad renal crénica.
Existe un riesgo minimo de toxicidad inducida por paracetamol en pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave. No obstante, debido al componente de ibuprofeno de
este medicamento, deberd extremarse la precauciéon cuando se inicie tratamiento con
ibuprofeno en pacientes con deshidratacion. Los dos metabolitos principales del ibuprofeno
se excretan principalmente en la orina y la alteracion de la funcion renal puede provocar su
acumulacién. No se conoce la trascendencia de este hallazgo. Se ha descrito que el uso de
AINESs puede causar nefrotoxicidad en varias formas, incluidas nefritis intersticial, sindrome
nefritico e insuficiencia renal. La insuficiencia renal derivada del uso de ibuprofeno suele
ser reversible. En pacientes con insuficiencia renal, cardiaca o hepética, aquellos que toman
diuréticos e inhibidores de la ECA y en pacientes de edad avanzada se precisa extremar la
precaucién, ya que el uso de farmacos antiinflamatorios no esteroideos puede deteriorar la
funcion renal. La dosis deberia mantenerse lo mas baja posible y deberia realizarse un
control de la funcién renal en estos pacientes. El tratamiento debe interrumpirse en aquellos
pacientes que desarrollan insuficiencia renal grave.

Uso combinado de inhibidores de la ECA o antagonistas de los receptores de la
angiotensina, antiinflamatorios y diuréticos tiazidicos.

El uso de un farmaco inhibidor de la ECA (inhibidor de la ECA o antagonista de los
receptores de la angiotensina), un antiinflamatorio (AINE o inhibidor de COX-2) y un
diurético tiazidico de forma simultanea aumenta el riesgo de insuficiencia renal. Incluye el
uso en medicamentos de combinacion fija que contengan mas de una clase de farmaco. El
uso combinado de estos medicamentos deberia acompafiarse de un mayor control de la
creatinina sérica, en especial en el momento de inicio de la administracion de la
combinacion. La combinacién de farmacos de estas tres clases debera utilizarse con
precaucion, en especial en pacientes de edad avanzada o en los que ya presenten
insuficiencia renal.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario un ajuste de la dosis indicada en la ficha técnica en los pacientes de edad
avanzada que precisen tratamiento con paracetamol. Aguellos que precisen tratamiento
durante mas de 10 dias deberan consultar al médico para el control de la afeccion; no
obstante, no se precisa reduccién de la dosis recomendada. No obstante, debera
extremarse la precaucion en relacion con el uso de ibuprofeno, ya que no deberian tomarlo
adultos mayores de 65 afios sin que se tengan en cuenta las enfermedades y los
medicamentos concomitantes debido al mayor riesgo de efectos adversos, en especial
insuficiencia cardiaca, ulceracion digestiva e insuficiencia renal.

Efectos hematoldgicos

Se han descrito casos aislados de discrasias sanguineas. Los pacientes con tratamiento
prolongado con ibuprofeno deberan someterse a control hematolégico periédico.
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Defectos de la coagulacién

Al igual que otros AINEs, el ibuprofeno puede inhibir la agregacion plaquetaria. Se ha
demostrado que el ibuprofeno prolonga el tiempo de sangrado (dentro del intervalo normal)
en sujetos normales. Puesto que este efecto de prolongacién del sangrado puede verse
exagerado en pacientes con defectos hemostéaticos subyacentes, los medicamentos con
ibuprofeno deberan utilizarse con precaucién en personas con defectos de la coagulacion
intrinsecos y aquellos en tratamiento con anticoagulantes.

Eventos gastrointestinales

Hemorragia, ulceracion y perforacion digestivas: con todos los AINEs se han descrito casos
de hemorragia, ulceracién o perforaciéon digestivas, que pueden ser mortales, en cualquier
momento del tratamiento, con o sin sintomas de aviso o antecedentes de episodios
digestivos graves.

El riesgo de sangrado, Ulcera o perforacion digestiva aumenta con el incremento de la dosis
de los AINEs en los pacientes con antecedentes de Ulcera, en particular si se trata de
Ulceras complicadas con hemorragia o perforacion (ver seccién 4.3), y en las personas de
edad avanzada. Estos pacientes deben iniciar el tratamiento con la dosis mas baja
disponible.

Para estos pacientes se debe pensar en la posibilidad de administrar un tratamiento
combinado con protectores gastricos (p. €j., misoprostol o inhibidores de la bomba de
protones) y también para los pacientes que necesitan tomar de forma concomitante dosis
bajas de acido acetilsalicilico u otros farmacos que probablemente aumenten el riesgo
digestivo (ver mas adelante y seccion 4.5). En pacientes con antecedentes de toxicidad Gl,
sobre todo si son de edad avanzada, se debera notificar cualquier sintoma abdominal
inusual (en especial, el sangrado digestivo), principalmente en las primeras fases del
tratamiento.

Debe aconsejarse precaucion en los pacientes que reciban medicamentos concomitantes
gue puedan aumentar el riesgo de ulceracion o hemorragia, como corticosteroides orales,
anticoagulantes como la warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o
antiagregantes plaquetarios como el acido acetilsalicilico.

Debido a que contiene ibuprofeno debe administrarse con cuidado en pacientes con
antecedentes de enfermedad digestiva (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), asi como
en pacientes con porfiria y varicela.

Este medicamento deberd suspenderse en caso de signos de sangrado o Ulceras
digestivos.
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Debera evitarse el uso de este medicamento con AINEs de forma concomitante, incluidos
inhibidores selectivos de ciclooxigenasa-2.

Pacientes de edad avanzada: los pacientes de edad avanzada presentan una mayor
frecuencia de reacciones adversas a los AINEs, especialmente sangrado y perforacion
digestivos, que pueden llegar a ser mortales.

Hipertension:

Los AINEs pueden desencadenar hipertensiébn o empeorar la hipertensioén existente y los
pacientes que tomen medicamentos antihipertensores con los AINES pueden presentar una
alteracion en la respuesta antihipertensora. Se recomienda precauciéon a la hora de
prescribir AINEs a pacientes con hipertension. La presion arterial deberd controlarse
estrechamente durante el inicio del tratamiento con AINE y a intervalos periédicos a partir
de entonces.

Insuficiencia cardiaca
Se han observado retencién de liquidos y edema en algunos pacientes tratados con AINES,
por lo que se recomienda extremar la precaucion en pacientes con retencion de liquidos o
insuficiencia cardiaca.

Reacciones cutdneas graves

En raras ocasiones se han notificado reacciones cutaneas graves, algunas de ellas
mortales, como dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrdélisis epidérmica
téxica, en asociacion con el uso de AINE (ver seccién 4.8). Es posible que los pacientes
tengan un mayor riesgo de sufrir estas reacciones al comienzo del tratamiento: la aparicién
de dicha reaccién adversa ocurre en la mayoria de los casos durante el primer mes de
tratamiento. Se ha notificado pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) asociada
a productos que contienen ibuprofeno. La administracién de ibuprofeno se debe suspender
ante los primeros signos o sintomas de reacciones cutaneas graves, COMoO erupcion
cutanea, lesiones mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Asma preexistente

No deben administrarse medicamentos con ibuprofeno a pacientes con asma sensible al
acido acetilsalicilico y deberan utilizarse con precaucion en pacientes con asma
preexistente.

Efectos oftalmologicos

Se han observado efectos oftalmoldgicos adversos con los AINES; por tanto, los pacientes
que desarrollen alteraciones visuales durante el tratamiento con medicamentos que
contengan ibuprofeno deberan someterse a exploracion oftalmoldgica.

Meningitis aséptica
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Se ha descrito, solo en casos aislados, meningitis aséptica en medicamentos con
ibuprofeno, generalmente, aunque no siempre, en pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) u otros trastornos del tejido conjuntivo.

Posibles interferencias con pruebas analiticas

Con los sistemas analiticos actuales, el paracetamol no provoca interferencias con los
ensayos de laboratorio. No obstante, hay determinados métodos con los que existe la
posibilidad de interferencia, tal como se indica a continuacion:

Analisis de orina:

El paracetamol en dosis terapéuticas puede interferir en la determinacion de acido 5-
hidroxiindolacético (5HIAA) y provocar resultados falsos positivos. Las determinaciones
falsas pueden eliminarse si se evita la ingestion de paracetamol varias horas antes y
durante la obtencién de la muestra de orina.

Enmascaramiento de signos de infeccion

Los AINEs pueden enmascarar sintomas de infeccién y fiebre.

Durante el uso prolongado de analgésicos se puede presentar cefalea, que no debe tratarse
aumentando las dosis del medicamento.

Precauciones especiales

Para evitar la exacerbacion de la enfermedad o la insuficiencia suprarrenal, los pacientes
gue han recibido durante mucho tiempo tratamiento con corticosteroides deberan realizar
una reduccion progresiva del tratamiento en lugar de suspenderlo de forma brusca cuando
se afladan medicamentos con ibuprofeno al programa de tratamiento.

Existen algunos datos que sefialan que los farmacos que inhiben la ciclooxigenasa o la
sintesis de prostaglandinas pueden disminuir la fertilidad femenina por sus efectos en la
ovulacion. Este efecto es reversible si se deja de administrar el medicamento.

Una tableta recubierta con pelicula contiene 3,81 mg de lactosa, lo que da lugar a 22,86 mg
de lactosa con la dosis diaria recomendada maxima. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas

En los ensayos clinicos con este medicamento (denominados Maxigesic) no se han
indicado otros efectos adversos distintos de los del paracetamol solo o del ibuprofeno solo.
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Las reacciones adversas han sido ordenadas segun sus frecuencias utilizando la siguiente
clasificacion:

1. Muy frecuentes (= 1/10);

2. Frecuentes (= 1/100, < 1/10):

3. Poco frecuentes (= 1/1000, < 1/100) 4. Raras (= 1/10 000, < 1/1000)

5. Muy raras (< 1/10 000)

6. No conocida (no se puede calcular a partir de los datos disponibles)

Infecciones e infestaciones
Agudizacion de inflamaciones relacionadas con una infeccion

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Disminucién en la hemoglobina y el hematocrito.

Se han notificado trastornos hematopoyéticos (agranulocitosis, anemia, anemia aplasica,
anemia hemolitica, leucopenia, neutropenia, pancitopenia y trombocitopenia con o sin
purpura) tras el uso de ibuprofeno, pero no necesariamente estuvieron relacionados con el
farmaco.

Trastornos del sistema inmunol6gico

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad como erupcién cutdnea y sensibilidad
cruzada con simpaticomiméticos. Se han notificado otras reacciones alérgicas, pero no se
ha establecido una relacién causal: enfermedad sérica, sindrome de lupus eritematoso,
vasculitis de Henoch-Schonlein, angioedema.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Entre los efectos adversos metabdlicos se incluye la hipopotasemia.

Se han descrito efectos adversos metabdlicos, incluida acidosis metabdlica, después de
una sobredosis masiva con paracetamol.

Ginecomastia, reaccion hipoglucémica

Trastornos del sistema nervioso

Mareos, cefalea, nerviosismo, depresion, insomnio, confusién, inestabilidad emocional,
somnolencia, meningitis aséptica con fiebre, coma, parestesia, alucinaciones, anomalias
del suefio. Otras muy raras como estimulacion paraddjica, neuritis Optica, alteracion
psicomotriz, efectos extrapiramidales, temblor y convulsiones.

Trastornos oculares
Se ha producido ambliopia (vision borrosa y/o disminuida, escotoma y/o alteraciones en la
vision del color) pero suele revertir después del cese del tratamiento. Cualquier paciente
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con molestias oculares deberd someterse a una exploracién oftalmoldgica en la que se
incluyan campos de visiéon central.

Trastornos del oido y del laberinto
Vértigo, acufenos (en el caso de medicamentos con ibuprofeno)

Trastornos cardiacos

Edema, retencioén de liquidos.

Se han descrito palpitaciones, taquicardia, arritmia y otras arritmias cardiacas. Se ha
descrito la aparicion de hipertensién e insuficiencia cardiaca en Asociacion con el
tratamiento con AINE.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Mayor espesor de las secreciones de las vias respiratorias.

Reactividad respiratoria, que incluye asma, exacerbacion del asma, broncoespasmo y
disnea.

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, hduseas, molestias estomacales y vémitos, flatulencia,
estrefiimiento, ligera pérdida de sangre de origen digestivo, que puede provocar anemia en
casos excepcionales.

Ulcera péptica/digestiva, perforacién o hemorragia, digestiva, con sintomas de melena,
hematemesis en ocasiones mortal, en especial en pacientes de edad avanzada. Se han
descrito estomatitis ulcerosa y exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn tras la
administracion.

Con menor frecuencia se han observado gastritis y pancreatitis, esofagitis, formacion de
estenosis intestinales de tipo diafragma.

Trastornos hepatobiliares

Dafio hepético, en especial durante el tratamiento prolongado, insuficiencia hepatica.
Funcién hepética anémala, hepatitis e ictericia. En caso de sobredosis, el paracetamol
puede provocar insuficiencia hepética aguda, insuficiencia hepéatica, necrosis y Dafio
hepaticos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion cutanea (incluida de tipo maculopapulosa), prurito, alopecia. Hiperhidrosis,
purpura y fotosensibilidad. Dermatosis exfoliante.
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Reacciones bullosas, incluidos eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson y
necrolisis epidérmica toxica. Se han descrito casos muy raros de reacciones cutdneas
graves. En casos excepcionales, pueden presentarse infecciones cutaneas graves y
complicaciones de partes blandas durante una infeccion por varicela.

Reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS), pustulésis
exanteméatica generalizada aguda (PEGA).

Trastornos renales y urinarios

Retencién urinaria, dafio en el tejido renal (necrosis papilar), en especial con el tratamiento
prolongado.

Nefrotoxicidad en diferentes formas, incluidos nefritis intersticial, sindrome nefrético e
insuficiencia renal aguda y crénica. Posible aumento en el riesgo de carcinoma de células
renales.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga y malestar.

Exploraciones complementarias
Aumento de alanina aminotransferasa, aumento de gamma glutamiltransferasa y pruebas
de la funcién hepatica anémalas con paracetamol.

Aumento de creatinina y de urea en sangre, aumento de aspartato aminotransferasa,
aumento de fosfatasa alcalina en sangre, aumento de creatina fosfocinasa en sangre,
disminucion de hemoglobina y aumento del recuento plaquetario, aumento de las
concentraciones sanguineas de acido Urico

Los datos obtenidos en estudios clinicos indican que el uso de ibuprofeno, en particular a
dosis altas (2400 mg al dia) se asocia a un pequefio aumento del riesgo de episodios
trombaticos arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
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Este medicamento no debera tomarse con otros medicamentos que contengan
paracetamol, ibuprofeno, acido acetilsalicilico, salicilatos ni con ningun otro antiinflamatorio
no esteroideo (AINE) salvo que asi lo indique un médico.

Efectos sobre las pruebas analiticas
El paracetamol puede interferir en pruebas analiticas de determinacion de 4cido Urico sérico
mediante acido fosfotlingstico y pruebas de glucemia con glucosa-oxidasa-peroxidasa.

Se han detectado las siguientes interacciones de paracetamol con otros medicamentos:

+ Farmacos anticoagulantes (warfarina); puede precisarse una reduccién de la dosis
si se toman paracetamol y anticoagulantes durante un periodo prolongado.

+ La absorcion de paracetamol se incrementa con sustancias que aumentan el
vaciado géastrico, como metoclopramida.

* La absorcion de paracetamol disminuye con sustancias que reducen el vaciado
gastrico, como propantelina, antidepresivos con propiedades anticolinérgicas y
analgésicos narcoticos.

+ El paracetamol puede incrementar las concentraciones plasmaticas de
cloranfenicol.

+ El riesgo de toxicidad inducida por el paracetamol puede ser mayor en pacientes
que reciben otros farmacos potencialmente hepatotoxicos o farmacos que inducen
las enzimas microsomales hepaticas como el alcohol y los anticonvulsivos.

+ La excrecion de paracetamol puede verse afectada y las concentraciones
plasmaticas alteradas cuando se administra con probenecid.

+ La colestiramina reduce la absorcidon de paracetamol si se administra en la hora
posterior a la administracion de paracetamol.

+ Se ha descrito hepatotoxicidad intensa con dosis terapéuticas o sobredosis
moderadas de paracetamol en pacientes tratados con isoniazida sola o con otros
farmacos para la tuberculosis

* Se ha producido hepatotoxicidad intensa después del uso de paracetamol en un
paciente tratado con zidovudina y cotrimoxazol.

Se han detectado las siguientes interacciones del ibuprofeno con otros medicamentos:

+ Antiagregantes plaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS): aumento del riesgo de sangrado digestivo

* Anticoagulantes, incluida warfarina: el ibuprofeno interfiere con la estabilidad del INR
y puede aumentar el riesgo de hemorragias intensas y, en ocasiones, hemorragia

mortal, en especial en el tubo digestivo. El ibuprofeno solo deberia utilizarse en
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pacientes en tratamiento con warfarina si es absolutamente necesario y debera
realizarse un seguimiento estricto.

* El ibuprofeno puede reducir la eliminacion renal y aumentar la concentracion
plasmatica de litio.

* El ibuprofeno puede reducir el efecto antihipertensor de los inhibidores de la ECA,
los betabloqueantes y los diuréticos y puede provocar nutriereis e hiperpotasemia
en pacientes con estos tratamientos.

* Elibuprofeno reduce la eliminacion de metotrexato.
* El ibuprofeno puede incrementar los niveles plasmaticos de glucdsidos cardiacos.

* El ibuprofeno puede incrementar el riesgo de hemorragia digestiva, en especial si
se toma con corticosteroides.

* El ibuprofeno puede prolongar el tiempo de sangrado en pacientes tratados con
zidovudina.

* El ibuprofeno también puede interaccionar con probenecid, antidiabéticos y
fenitoina.

* El ibuprofeno también puede interaccionar con tacrolimus, ciclosporina,
sulfonilureas, antibiéticos quinolonicos e inhibidores de CYP2C9 (voriconazol,
fluconazol).

Acido acetilsalicilico
En general, no se recomienda la administracion concomitante de ibuprofeno y acido
acetilsalicilico debido a un posible aumento de los efectos adversos.

Los datos experimentales sugieren que el ibuprofeno puede inhibir de forma competitiva el
efecto de dosis bajas de acido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se
administran de forma concomitante. Aunque hay ciertas dudas respecto a la extrapolacion
de estos datos a la situacion clinica, no puede excluirse la posibilidad de que el uso habitual
a largo plazo de ibuprofeno pueda reducir el efecto cardioprotector de dosis bajas de acido
acetilsalicilico. No se considera probable la aparicion de efectos clinicamente relevantes al
usar ibuprofeno de manera ocasional.

Este medicamento puede interferir con algunos medicamentos. Por ejemplo:
+ warfarina, un medicamento utilizado para prevenir los coagulos de sangre
* medicamentos para tratar la epilepsia o convulsiones
« cloranfenicol, un antibiético utilizado para tratar las infecciones de oido y oculares
* probenecid, un medicamento utilizado para el tratamiento de la gota
» zidovudina, un medicamento utilizado para tratar el VIH (el virus causante del sida)
* medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis, como isoniazida
+ acido acetilsalicilico, salicilatos u otros AINEs
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* medicamentos para tratar la presion arterial elevada u otras afecciones cardiacas

» diuréticos

+ litio, un medicamento utilizado para el tratamiento de algunos tipos de depresion

* metotrexato, un medicamento utilizado para el tratamiento de la artritis y algunos
tipos de cancer

* corticosteroides, como prednisona, cortisona.

Los medicamentos anteriores pueden verse afectados por este producto o pueden afectar
al funcionamiento de este medicamento.

Poblaciones Especiales
Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay experiencia de uso de este medicamento en humanos durante el embarazo.

Ibuprofeno

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar de forma negativa a la
gestacion y al desarrollo del embrién y el feto. Existen datos de estudios epidemioldgicos
que sugieren un aumento del riesgo de aborto y de malformacién cardiaca y gastrosquisis
después de utilizar inhibidores de la sintesis de prostaglandinas al principio del embarazo.
Se observé un aumento del riesgo absoluto de malformaciones cardiovasculares desde
menos del 1 % hasta aproximadamente el 1,5 %. Se piensa que el riesgo aumenta en
funcién de la dosis empleada y la duracion del tratamiento. En animales, se ha demostrado
que la administracién de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas aumenta la pérdida
pre y postimplantacion, asi como la mortalidad embriofetal. Asimismo, se ha notificado un
aumento de la incidencia de distintas malformaciones, incluida la cardiovascular, en
animales tratados con un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante el periodo de
organogenia. No se debera administrar ibuprofeno durante el primer y segundo trimestres
del embarazo, a menos que sea absolutamente necesario. Si el ibuprofeno lo utilizan
mujeres que estan intentando concebir o durante el primer o segundo trimestres del
embarazo, la dosis y la duracion del tratamiento deberan ser lo mas bajas posible.

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden exponer al feto a:
- toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertension
pulmonar);
- disfuncién renal, que puede evolucionar a insuficiencia renal con oligohidramnios;
y a la madre y al recién nacido al final del embarazo a:
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- posible prolongacion del tiempo de sangrado y a un efecto antiagregante, que
puede producirse incluso a dosis muy bajas
- inhibicién de contracciones uterinas, que daria lugar a un retraso o prolongacion
del parto
En consecuencia, este medicamento esta contraindicado durante el tercer trimestre de
embarazo.

Paracetamol

Una gran cantidad de datos de mujeres embarazadas tratadas con paracetamol indican la
ausencia de toxicidad fetal/neonatal o malformaciones congénitas. Los estudios
epidemioldgicos sobre el desarrollo neurolégico de nifios expuestos a paracetamol en el
Gtero muestran resultados no concluyentes. Si es clinicamente necesario, paracetamol
puede utilizarse durante el embarazo en caso de indicacion clinica. No obstante, debera
utilizarse la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo posible y con la menor frecuencia
posible.

Lactancia

Paracetamol se excreta en la leche materna pero no en una cantidad clinicamente
significativa y los datos publicados disponibles no contraindican la lactancia.

Ibuprofeno y sus metabolitos pueden pasar en pequefias cantidades a la leche materna. No
se conocen efectos nocivos para los lactantes.

Teniendo en cuenta los datos objetivos anteriores no es necesario interrumpir la lactancia
para el tratamiento breve con la dosis recomendada de este medicamento.

Fertilidad

El uso de este medicamento puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda en
mujeres que traten de concebir. En mujeres con dificultad para concebir o que se estén
sometiendo a estudios de infertilidad, debera considerarse la retirada del medicamento.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y grupo etario

Posologia y forma de administracion

Posologia

Para administracion oral y uso durante un breve periodo (durante no mas de 3 dias).

Es posible reducir al minimo las reacciones adversas utilizando la dosis eficaz méas baja
durante un periodo de tratamiento mas corto posible que permita controlar los sintomas
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El paciente debe consultar al médico si los sintomas persisten 0 empeoran o si el
medicamento fuera necesario durante mas de 3 dias. Este medicamento es para uso
durante un breve periodo y no se recomienda su uso durante mas de 3 dias.

Adultos

La dosis habitual es de una tableta (500 mg de paracetamol y 150 mg de ibuprofeno) o dos
tabletas (1000 mg de paracetamol y 300 mg de ibuprofeno) cada seis horas, segun sea
necesario, hasta un maximo de seis tabletas en 24 horas. La dosis diaria maxima
recomendada es de 3000 mg de paracetamol y 900 mg de ibuprofeno.

Pacientes de edad avanzada

No se precisan modificaciones especiales de la dosis.

Los pacientes de edad avanzada estan expuestos a un mayor riesgo de consecuencias
graves de las reacciones adversas. Si se considera necesario administrar un AINE, se debe
utilizar la dosis eficaz mas baja durante el tiempo mas corto posible. Durante el tratamiento
con AINE, se debe realizar un seguimiento periédico del paciente para detectar la presencia
de sangrado digestivo.

Pacientes con insuficiencia renal/hepatica
No se precisan ajustes especiales de la dosis.

Poblacién pediatrica

Este medicamento esta contraindicado en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Forma de administracion

Se recomienda tomar este medicamento con un vaso lleno de agua.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion a la Resolucién No. 2022006577 de abril 6 de 2022 con el
fin de que se revoque el articulo primero y en su lugar continuar con la aprobacion de
evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion con fines de Registro Sanitario.

CONCEPTO: Revisado el recurso de reposicién, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora ratifica el concepto en el sentido de negar la
asociacion de paracetamol (acetaminofén) 500 mg + ibuprofeno 150 mg debido a que
es inconveniente por razones de seguridad, tal como se conceptu6 en el Acta 03 de
2014 numeral 3.6.1 “..Todos los productos que contengan acetaminofén en
combinacion con analgésicos (narcéticos y no narcéticos), antiinflamatorios No
esteroides y antiespasmaédicos, no deben exceder la concentracién de 325 mg de
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acetaminofén...”. Concepto que ha sido ratificado en multiples oportunidades, como
en el Acta 24 de 2020 numeral 3.1.4.4.

3.1.6 Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion
3.16.1 RINVOQ™ 30 mg

Expediente: 20224485

Radicado: 20221039960 / 20221077683
Fecha: 04/05/2022

Interesado: Abbvie S.A.S

Composicion:
Cada tableta de liberacion prolongada contiene 30mg de Upadacitinib en base anhidra.

Forma farmacéutica: tableta de liberacién prolongada
Indicaciones:
Dermatitis atopica

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

Colitis ulcerosa
RINVOQ esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa activa
de moderada a grave.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién
5.2 Lista de excipientes.

* Tuberculosis (TB) activa o infecciones graves activas (ver seccidon Advertencias y
Precauciones).

« Insuficiencia hepatica grave (ver seccién DOSIFICACION Y ADMINISTRACION)

* Embarazo (ver seccion Embarazo).

Precauciones y Advertencias

- Infecciones serias
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Se han informado infecciones serias y a veces mortales en pacientes que reciben RINVOQ.
Las infecciones serias mas frecuentes informadas por el uso de RINVOQ incluyeron
neumoniay celulitis (véase REACCIONES ADVERSAS). Entre las infecciones oportunistas,
la tuberculosis, el herpes zoster multidermatomal, la candidiasis oral/esofagica y la
criptococosis se reportaron con RINVOQ.

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

. con infeccion cronica o recurrente

. gque han sido expuestos a tuberculosis

. con antecedentes de infeccidn oportunista o seria

. gue han residido en o viajado a areas de tuberculosis endémica 0 micosis
endémica o

. con condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a infeccion.

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

Tuberculosis

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

Se recomienda consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de TB para ayudar
a decidir si iniciar la terapia anti-TB es adecuado para un paciente individual.

Monitorear a los pacientes para detectar la aparicion de signos y sintomas de TB, incluso
los pacientes con resultado negativo en las pruebas de infeccion latente de TB antes de
iniciar la terapia.

- Reactivacion viral
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Se informé reactivacion viral, incluyendo casos de reactivacion del virus del herpes (por
ejemplo, herpes zdéster), en estudios clinicos (véase REACCIONES ADVERSAS). El riesgo
de herpes zéster parece ser mayor en los pacientes tratados con RINVOQ en Japoén. Si un
paciente desarrolla herpes zéster, considere interrumpir temporalmente RINVOQ hasta que
el episodio se resuelva.

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

- Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas vivas en pacientes
que reciben RINVOQ. No se recomienda el uso de vacunas vivas atenuadas durante o
inmediatamente antes de la terapia con RINVOQ. Antes de iniciar RINVOQ, se recomienda
gue los pacientes se pongan al dia con todas las inmunizaciones, incluyendo las vacunas
profilacticas para zéster, de acuerdo con las pautas de inmunizaciones vigentes (véase
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS para informacién sobre la vacuna antineumocodcica
conjugada 13- valente y el uso concomitante con RINVOQ).

- Malignidad

El riesgo de malignidades, incluso linfoma, aumenta en pacientes con artritis reumatoide.
Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de malignidades,
incluido linfoma.

En un gran estudio aleatorizado con control activo en pacientes con artritis reumatoide de
50 aflos 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observo una
mayor incidencia de neoplasias malignas, en particular cancer de pulmaén, linfomay cancer
de piel no melanoma (NMSC), con tofacitinib (un inhibidor de JAK diferente) en comparacion
con los bloqueadores del Factor de Necrosis Tumoral (TNF).

Se observaron malignidades en estudios clinicos de RINVOQ (véase REACCIONES
ADVERSAS). Se observé una tasa mas alta de malignidades, conducidas por NMSC, con
RINVOQ 30 mg en comparacion con RINVOQ 15 mg. Considerar los riesgos y beneficios
del tratamiento con RINVOQ antes de iniciar la terapia en pacientes con malignidad
conocida que no sea cancer de piel no melanoma tratado con éxito (NMSC) o al considerar
la continuacién de RINVOQ en pacientes que desarrollen una malignidad.
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Cancer de piel no melanoma

Se han informado casos de NMSC en pacientes tratados con RINVOQ. Se recomienda
realizar exdmenes periddicos de piel para todos los pacientes con riesgo incrementado de
cancer de piel.

- Eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE, de sus siglas en inglés)

En un gran estudio aleatorizado con control activo en pacientes con artritis reumatoide de
50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observo una
mayor incidencia de MACE, incluido infarto de miocardio (IM), con tofacitinib (un inhibidor
de JAK diferente) en comparacion con blogueadores del TNF.

Considere los riesgos y beneficios del tratamiento con RINVOQ antes de iniciar la terapia
en pacientes con factores de riesgo cardiovascular o cuando esté evaluando continuar con
RINVOQ en pacientes que desarrollan MACE.

- Tromboembolismo venoso

Se han notificado eventos de trombosis venosa profunda (DVT) y embolia pulmonar (PE)
en pacientes que reciben inhibidores de JAK incluyendo RINVOQ.

En un gran estudio aleatorizado con control activo en pacientes con artritis reumatoide de
50 aflos 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observo una
mayor incidencia de TEV dependiente de la dosis con tofacitinib (un inhibidor de JAK
diferente) en comparaciéon con los bloqueadores del TNF.

Si se presentan caracteristicas clinicas de DVT/PE, los pacientes deben ser evaluados con
prontitud, seguido del tratamiento apropiado.

- Reacciones de hipersensibilidad

Se informaron reacciones de hipersensibilidad graves, como anafilaxia y angioedema, en
pacientes que recibieron RINVOQ en ensayos clinicos. Si ocurre una reaccion de
hipersensibilidad clinicamente significativa, suspenda RINVOQ e instituya la terapia
adecuada (ver REACCIONES ADVERSAS).

- Toxicidad embrionaria y fetal

Con base en los estudios en animales RINVOQ puede causar dafo fetal. Advertir a las
mujeres con potencial reproductivo del riesgo potencial para el feto y que utilicen métodos
anticonceptivos efectivos (véase EMBARAZO Y LACTANCIA).
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- Parametros del laboratorio

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

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

Anemia: en los estudios clinicos de RINVOQ, se informaron casos de disminuciones en los
niveles de hemoglobina a <8 g/dl.

La mayoria de los cambios hematoldgicos de laboratorio mencionados anteriormente fueron
transitorios y se resolvieron con la interrupcion temporal del tratamiento.

Evaluar en la visita basal y a partir de entonces segun el manejo rutinario del paciente. El
tratamiento no debe iniciarse o0 debe interrumpirse temporalmente en pacientes que
cumplan con los criterios descritos en la tabla 1 (véase DOSIFICACION Y
ADMINISTRACION).

Lipidos

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

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

Elevaciones de las enzimas hepaticas

El tratamiento con RINVOQ se asocié a una incidencia aumentada de elevacion de las
enzimas hepaticas en comparacion con placebo.

Evaluar en la visita basal y a partir de entonces segun el manejo rutinario del paciente. Se
recomienda la investigacion oportuna de la causa de la elevacion de las enzimas hepaticas
para identificar posibles casos de lesién hepatica inducida por medicamentos.
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Si se observan aumentos en la ALT o AST durante el manejo rutinario del paciente y se
sospecha de lesion hepatica inducida por medicamentos, debera interrumpirse RINVOQ
hasta que se excluya este diagnostico.

- Productos medicinales inmunodepresores

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

Reacciones adversas
Experiencia en ensayos clinicos

Artritis reumatoide
Resumen tabulado de reacciones adversas

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

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

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en 21 % de los pacientes con artritis reumatoide
tratados con RINVOQ de 15 mg en estudios controlados con placebo
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RINVOQ 15 mg Placebo
Eeaccion adversa o=1035 n=1042
(%) (%)
[nfeccion de las vias 133 9.5
respiratorias superiores
(URTT)*
Nanseas 35 22
Toz 2.2 1.0
Pirexia 1.2 0
[ncremento de Peso 1.0 0.3

*La URTI incluye: sinnsitis aguda, laringitis, nasofaringitis, delor crofaringeo, faringitis,
farmmzoamizdalitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis. infeccidn viral del tracto respiratorio superior.

Otras reacciones adversas notificadas en <1 % de los pacientes en el grupo RINVOQ de
15 mg y a una tasa mas alta que en el grupo de placebo hasta la semana 12 incluyeron

neumonia, herpes zd4ster, herpes simple (incluye herpes oral) y candidiasis oral.

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

Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento
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Clasificacién por Muy comin [ omin Poco frecuente
prganos v sistemas
[nfecciones e Infecciones de las [Menmeonia
pnfestaciones vias respiratorias Hetrpes zoster
fuperiores (URTI)* Hetrpes simple**
Candidiasis oral
[rastornos sanguineos y Nentropenia
fel sistema linfitico
Trastornos del Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia
netabolismo v la
putricion
Trastornos respiratorios, Tos
el torax y del
mediasting
Trastornos [Nanseas
bastrointestinales
Trastornos generales [Pirexia
v afecciones en el
fugzar de
pdminisiracién
Exploraciones Avmento de 1a creatina-
complementarias fosfocinasa en sangre (CPE)
[ncremento de Alaning
transaminasa (ALT)
Incremento de Aspartato
transaminasa (AST)
[ncremento de Peso

*La URTI incluye: si.uusitis agnda, laringitis. nasofaringitis, dolor orofaringec. fanngitis,
faringoamigdalitis rinitis, sinusitis, amigdalitis. infeccion viral del tracto respiratorio superior.
** El herpes simple incluve el herpes oral

Reacciones adversas especificas

Infecciones

En estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de
infeccion durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ de 15 mg fue del 27.4 %
comparado con el 20.9 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados con MTX,
la frecuencia de infeccién durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con RINVOQ
de 15 mg fue del 19.5 %, en comparacion con el 24.0 % en el grupo con MTX. La tasa
general de infecciones a largo plazo para el grupo con RINVOQ de 15 mg en los 5 estudios
clinicos de fase 3 (2630 pacientes) fue de 93.7 eventos por cada 100 afios-paciente.
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En estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de
infeccidn seria durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ del 15 mg fue del 1.2 %
en comparacion con el 0.6 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados con
MTX, la frecuencia de infeccion seria durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia
con RINVOQ de 15 mg fue del 0.6 %, en comparacion con el 0.4 % en el grupo con MTX.
La tasa general a largo plazo de infecciones serias para el grupo con RINVOQ de 15 mg en
los cinco estudios clinicos de fase 3 fue de 3.8 eventos por cada 100 afos-paciente. Las
infecciones serias reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia y celulitis. La tasa de
infecciones serias se mantuvo estable con exposicion a largo plazo.

Tuberculosis

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

Infecciones oportunistas (excluida la tuberculosis)

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

Malignidad

En los estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de
malignidades, excluido el NMSC, durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ de 15
mg fue <0.1 % en comparacién con <0.1 % en el grupo con placebo. En los estudios
controlados con MTX, la frecuencia de malignidades excluyendo el NMSC durante 12/14
semanas en el grupo de monoterapia con RINVOQ de 15 mg fue del 0.6 % en comparacion
con el 0.2 % en el grupo con MTX. La tasa general de incidencia de malignidad a largo
plazo excluyendo cancer de piel no melanoma (NMSC) fue del 0.8por 100 pacientes-afio
para el grupo con RINVOQ de 15 mg en el programa de ensayos clinicos.

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

Trombosis

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

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

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

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

El patrén y la incidencia de la elevaciéon en la ALT/AST permanecieron estables con el
tiempo, incluidos los estudios de extensién a largo plazo.

Elevaciones de lipidos

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

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

Elevaciones de la creatina-fosfocinasa

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

Neutropenia

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

Linfopenia

En estudios controlados con placebo con DMARD de base, hasta 12/14 semanas, se
presentaron disminuciones en los recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3
en al menos una medicion en el 0.9 % y el 0.7 % de los pacientes de los grupos con
RINVOQ de 15 mg y placebo, respectivamente.

Anemia

En estudios controlados con placebo con DMARD de base, hasta 12/14 semanas, se
presentaron disminuciones de la hemoglobina por debajo de 8 g/l en por lo menos una
medicion en <0.1 % de los pacientes tanto en el grupo con RINVOQ de 15 mg como en el
grupo con placebo.

Artritis psoriasica
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Un total de 1827 pacientes con artritis psoriasica fueron tratados con upadacitinib en
estudios clinicos que representan 1639.2 afos- paciente de exposicion, de los cuales 722
estuvieron expuestos a upadacitinib durante al menos un afio. En los estudios de fase 3,
907 pacientes recibieron al menos 1 dosis de RINVOQ 15 mg, de los cuales 359 estuvieron
expuestos durante al menos un afo.

Se integraron dos estudios controlados con placebo (640 pacientes con RINVOQ 15 mg
una vez al dia y 635 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de RINVOQ 15 mg
en comparacion con placebo hasta 24 semanas después del inicio del tratamiento.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis psoriasica activa
tratados con RINVOQ 15 mg fue consistente con el perfil de seguridad observado en los
pacientes con artritis reumatoide. Durante el periodo de 24 semanas controlado con
placebo, las frecuencias de herpes zéster y de herpes simple fueron >1% (1.1% y 1.4%,
respectivamente) con RINVOQ

15 mg y 0.8% y 1.3%, respectivamente, con placebo. También se observé una mayor
incidencia de acné y bronquitis en pacientes tratados con RINVOQ 15 mg (1.3% y 3.9%,
respectivamente) en comparacion con placebo (0.3% y 2.7%, respectivamente).

Espondiloartritis axial no radiografica

Un total de 187 pacientes con espondiloartritis axial no radiogréafica fueron tratados con
RINVOQ 15 mg en el estudio clinico, lo que representa 116.6 pacientes-afio de exposicion,
de los cuales 35 estuvieron expuestos a RINVOQ 15 mg durante al menos un afio.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con espondiloartritis axial no
radiogréfica activa tratados con RINVOQ 15 mg fue consistente con el perfil de seguridad

observado en los pacientes con artritis reumatoide. No se identificaron nuevos hallazgos
de seguridad.

Espondilitis anquilosante

Un total de 596 pacientes con espondilitis anquilosante fueron tratados con RINVOQ 15
mg en los dos estudios clinicos, lo que representa 577.3 afios-paciente de exposicion, de
los cuales 228 estuvieron expuestos a RINVOQ 15 mg durante al menos un afio.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con espondilitis anquilosante
activa tratados con RINVOQ 15 mg fue consistente con el perfil de seguridad observado en
los pacientes con artritis reumatoide. No se identificaron nuevos hallazgos de seguridad.
Dermatitis atopica
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Resumen tabulado de reacciones adversas

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

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

Reacciones adversas notificadas en 2:1 % de los pacientes con dermatitis atopica con
RINVOQ 15 mg o 30 mg en estudios controlados con placebo

= =

RINVOQ) 15 mg RINVOQ 30 mg Placebo
Reaccion adversa 00 508 500

(%) (%) (%)
[nfeccion de las vias 226 254 16.5
respiratorias superiones
(URTD*
Acné 0.6 15.1 22
Herpes simple®* 41 24 17
Cefalea 5.6 6.3 43
Tos 32 3.0 14
Foliculitis 21 32 11
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Dolor abdominal *** 29 23 0.8
MNausea 27 26 0.6
Fiehre 1.7 21 10
Influenza 21 15 03
Aumento de peso 18 19 0.6
Fatiga 13 19 0.6
Herpes zoster 1.6 15 0.6
Urticaria 09 15 03

* Incluyve lanngitis, laringitis viral, nasofanngitis, dolor orofaringeo, absceso faringeo,
faringitis, faringitis estreptococica, farimgoamigdalitis, infeccion de las vias respiratorias,
infeccion viral de las vias respiratorias, rinitis, rinolaringifis, sinusitis, amigdalitis, amigdalitig)
lbacteriana, infeccion de las vias respiratorias superiores, faringifis viral, infeccion viral de las
vias respiratorias superiores

** Inchuye herpes genital, herpes simple genital, dermatitis por herpes, herpes oftalmico,
herpes simple, herpes nasal, herpes simple oftalmico, infeccion por el virus del herpes. herpes
pral

*=** Incluye dolor abdominal v dolor en region superior abdominal

Otras reacciones adversas notificadas en <1 % de los pacientes en los grupos de RINVOQ
15 mg y/o 30 mg, y en una tasa mayor que en el grupo de placebo hasta la Semana 16
incluyeron candidiasis oral, neumonia y cancer de piel no melanoma.

La frecuencia de las reacciones adversas que se indica a continuacién se define utilizando
la siguiente convencion: muy comun (= 1/10); comdn (21/100 a < 1/10); poco comun (=
1/1000 a < 1/100). Dentro de cada grupo de frecuencias, los efectos no deseados se
presentan por orden de gravedad decreciente.

Tabla 4. Reacciones adversas al medicamento
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(?lﬂ‘ilﬁl‘ﬂtlﬂll POV OTEANOS Y Iy fuy comiin |E:umfm Poco comin
sistemas :
Infecciones e infestaciones  [Infecciones de las  [Herpes simple® Meumonia
vias respiratorias  |[Herpes zoster (Candidiasis oral
SUpPETIONeS [Foliculitis
URTT)® Influenza
Meoplasias benignas, malignas (Cancer de ‘Fiel no
v no especificadas (incluvendo melanoma
quistes v polipos)
Trastomos de la sangre v el Meutropenia
sistema linfatico Anemia
Trastornos del metabolismo v Hipercolesterolemia
la mutricion Hipertrigliceridemia
Trastornos respiratorios, Tos
toracicos v del mediastino
Trastornos gastrointestinales [MNauseas
[Dolor abdominal®
Trastomos generales v Eiﬂbﬂ:
afecciones del sitio de atiga
administracion
[nvestigaciones Anmento de Ia Aumento de ALT
creatining LAumento de AST
fosfocinasa en
sangre
Anmento de peso
Trastornos de la piel y el A cng |Urticaria
tejido subcutaneo
Trastornos del sistema Cefalea
nervioso
" Incluye laringitis. laringitis viral nasofaringitis. dolor orofaringeo, absceso faringeo,
faringitis, faringitis estreptocdcica, faringoamigdalitis, infeccion de las vias respiratorias,
infeccion viral de las vias respiratorias, rinitis. rinolaringifis, sinusitis, anugdalitis, amigdalitis
bacteriana. infeccion de las vias respiratorias superiores, faringitis viral, infeccion viral de las
vias respiratorias superiores
" Inchaye herpes genital, herpes simple genital. dermatitis por herpes, herpes oftalmico, herpes
sumple, herpes nasal, herpes simple oftdlmico, infeccion por el vims del herpes, herpes oral
" Incluve dolor abdominal v dolor en region superior abdominal
iSe presenta como témino agrupado

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

En los estudios clinicos controlados con placebo, la frecuencia de infecciéon durante 16
semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 39 % y del 43 %,
respectivamente, en comparacion con el 30 % del grupo placebo. La tasa a largo plazo de
infecciones para los grupos de RINVOQ 15 mgy 30 mg fue 123.7 y 139.1 eventos por cada
100 afios-paciente, respectivamente.

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

Tuberculosis

En estudios clinicos controlados con placebo durantel6 semanas, no se notificaron casos
activos de TB en ningln grupo de tratamiento. La tasa general a largo plazo de TB para los
grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 0.1 eventos por cada 100 afios-paciente.

Infecciones Oportunistas (excluyendo tuberculosis)

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

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

Malignidad

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

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

Trombosis

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

Niveles elevados de las transaminasas hepaticas

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

Niveles elevados de lipidos

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

. La media del colesterol LDL aumenté en 0.21 mmol/L y 0.34 mmol/L en los grupos
de RINVOQ 15 mg y 30 mg, respectivamente.
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. La media del colesterol HDL aument6 en 0.19 mmol/L y 0.24 mmol/L en los grupos
de RINVOQ 15 mg y 30 mg, respectivamente.

. La media de la relacion LDL/HDL permaneci6 estable.

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

Después de la semana 16 se observaron pequefios incrementos en el colesterol LDL.
Niveles elevados de creatinina fosfocinasa

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

Neutropenia

En los estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, las disminuciones
relacionadas con la dosis en los recuentos de neutroéfilos, por debajo de 1000 células/mm3
en al menos una medicion, se presentaron en el 0.4 %, 1.3 % y 0 % de los pacientes en los
grupos de RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente. En los estudios clinicos, el
tratamiento se interrumpi6 en respuesta a ANC <1000 células/mma3. El patron y la incidencia
de las disminuciones en los recuentos de neutréfilos permanecio estable a un valor menor
que el valor basal en el tiempo, incluso con la terapia extendida.

Linfopenia

En los estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, las disminuciones en los
recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3 en al menos una medicion, se
presentaron en el 0.1 %, 0.3 % y 0.1 % de los pacientes en los grupos de RINVOQ 15 mg,
30 mg y placebo, respectivamente.

Anemia

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

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

Colitis ulcerosa

Se ha estudiado el RINVOQ en pacientes con colitis ulcerosa (CU) activa de moderada a
grave en un estudio clinico de fase 2b y tres estudios clinicos de fase 3 (UC-1, UC-2 y UC-
3) aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, y en un estudio de extensién a largo
plazo (véase ESTUDIOS CLINICOS) con un total de 1304 pacientes que representan 1821
afios- paciente de exposicion, de los cuales un total de 721 pacientes estuvieron expuestos
durante, al menos, un afio.

En los estudios de induccion (fase 2b, UC-1 y UC-2), 719 pacientes recibieron, al menos,
una dosis de RINVOQ 45 mg, de los cuales 513 estuvieron expuestos durante 8 semanas
y 127 sujetos estuvieron expuestos durante un maximo de 16 semanas.

En el estudio de mantenimiento UC-3 y el estudio de extensién a largo plazo, 285 pacientes
recibieron, al menos, una dosis de RINVOQ de 15 mg, de los cuales 131 estuvieron
expuestos durante, al menos, un afio, y 291 pacientes recibieron, al menos, una dosis de
RINVOQ 30 mg, de los cuales 137 estuvieron expuestos durante, al menos, un afio.

Estudios de induccion (fase 2b, UC-1, UC-2)

Tabla 5. Reacciones adversas informadas en =21 % de los pacientes con colitis ulcerosa
tratados con RINVOQ 45mg en estudios de induccién controlados con placebo
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RINVOQ
Placebo
45 mg
Reaccidn Adversa
n=7378 n="719
(%) (%)
Foliculitis 0.5 22
Herpes simplex™ 0.3 2.1
Infeccion de las vias 6.9 83
respiratorias superiores™
Acné* 13 6.3
Sarpullido™® 08 35
Pirexia 1.6 25

* Se presenta como férmino agrupado

Otras reacciones adversas informadas en menos del 1 % de los pacientes del grupo de
RINVOQ 45 mg y a una tasa mayor que en el grupo de placebo hasta la semana 8
incluyeron herpes z6ster y neumonia.

Estudio de mantenimiento (UC-3)

Tabla 6. Reacciones adversas informadas en =21 % de los pacientes con colitis ulcerosa
tratados con RINVOQ 15 mg o 30 mg en el estudio de mantenimiento controlado con

placebo+
Placebo RINVOQ RINVOQ
15 mg 30 mg
Reaccion Adversa
n=245 n=230 n=251
(%a) (*a) (*a)
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Foliculitis 1.6 1.6 3.6
Gripe 1.2 28 3.2
Herpes simplex™® 12 24 3.2
Hempes zoster™ 0 44 40
Infeccion de las vias 18.0 16.4 199
fespiratorias superiores™

Sarpullido® 37 4.8 5.2
Cancer de piel no 0 0 12
melanoma*

“Pacientes que responden al tratamiento de induccion de 8 semanas con
45 mg de upadacitimb

* Se presenta como térming agrupado

La frecuencia de las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se define
mediante la siguiente convencion: muy frecuentes (2:1/10); frecuentes (2:1/100 a <1/10);
poco frecuentes (2:1/1000 a <1/100). Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no
deseados se presentan en orden descendente de gravedad.

Tabla 7. Reacciones adversas al medicamento
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Clase de Organos de Muy
Sistema frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Infecciones v parasitosis | Infecciones de | Herpes zoster® | Neumonia®
las vias .
respiratorias Herpes simplex?
SUPETioTes Foliculitis
a
(URTD) Gripe
Neoplasias benignas, Cancer de piel
malignas y no no melanoma®
especificadas
(incluvendo quistes v
polipos)
Trastornos de 1a sangre v Neutropenia®
del sistema linfatico Linfopenia®
Trastornos del Hipercolesterole
metabolismo v la mia
mutricion Hipedlipidemiz®
Trastomos de 1a piel y Acng
del tejido subcutaneo Fruncién
cufianea’
Trastornos generales v Pirexia
afecciones en el lugar de
administracion
Investigaciones Aumento de
CPE en sangre
Aumento de
ALT
Aumento de
AST

* Se presenta como témuino agrupados

Reacciones adversas especificas

Infecciones

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Acta No. 16 de 2022 SEM

ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121
www.invima.gov.co

invima

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

En los estudios de induccién controlados con placebo, la frecuencia de infeccién durante 8
semanas en el grupo de RINVOQ 45 mg y en el grupo de placebo fue del 20.7 % y del
17.5%, respectivamente. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo, la
frecuencia de infeccion durante 52 semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue
del 38.4 % y del 40.6 %, respectivamente, y del 37.6 % en el grupo de placebo. La tasa de
infeccion a largo plazo para RINVOQ 15 mg y 30 mg fue de 73.8 y 82.6 eventos por 100
anos-paciente, respectivamente.

Infecciones graves

En los estudios de induccion controlados con placebo, la frecuencia de infeccién grave
durante 8 semanas en el grupo de RINVOQ 45 mg y en el grupo de placebo fue del 1.3 %
y del 1.3 %, respectivamente. No se observaron infecciones graves adicionales durante el
tratamiento de induccién extendido de 8 semanas con RINVOQ 45 mg. En el estudio de
mantenimiento controlado con placebo, la frecuencia de infeccibn grave durante 52
semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 3.2 % y del 2.4 %,
respectivamente, y del 3.3 % en el grupo de placebo. La tasa a largo plazo de infeccion
grave para los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue de 4.1y 3.9 eventos por 100 afios-
paciente, respectivamente. La infeccién grave que reportada con mas frecuencia en los
estudios de colitis ulcerosa fue neumonia por COVID-19.

Tuberculosis

En los estudios clinicos de colitis ulcerosa, hubo 1 caso de tuberculosis activa informada en
un paciente que recibié RINVOQ 15 mg durante el estudio de extensién a largo plazo.

Infecciones oportunistas (sin incluir la tuberculosis)

En los estudios de induccion controlados con placebo de 8 semanas, la frecuencia de la
infeccién oportunista (sin incluir la tuberculosis y el herpes zéster) en el grupo de RINVOQ
45 mg fue del 0.4 % y del 0.3 % en el grupo de placebo. No se observaron infecciones
oportunistas adicionales (sin incluir la tuberculosis y el herpes z6ster) durante el tratamiento
de induccién extendido de 8 semanas con RINVOQ 45 mg. En el estudio de mantenimiento
controlado con placebo de 52 semanas, la frecuencia de la infeccion oportunista (sin incluir
la tuberculosis y el herpes z6ster) en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 0.8 %
y 0.4 %, respectivamente, y del 0.8 % en el grupo de placebo. La tasa a largo plazo de
infeccion oportunista (sin incluir la tuberculosis y el herpes zoster) para los grupos de
RINVOQ 15 mg y 30 mg fue de 0.6 y 0.3 por cada 100 afios-paciente, respectivamente.

Se informaron casos de herpes z6ster en 0 pacientes tratados con placebo y en 4 pacientes
(3.8 por 100 afios-paciente) tratados con RINVOQ 45 mg hasta 8 semanas. En los pacientes
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que recibieron tratamiento de induccién con RINVOQ 45 mg durante un maximo de 16
semanas en UC-1 y UC-2, se informaron casos de herpes zoster en 5 pacientes (12.9 por
100 afios- paciente). La tasa a largo plazo de herpes zoster para los grupos de RINVOQ 15
mg Yy 30 mg fue de 5.7 y 6.3 eventos por 100 afios-paciente, respectivamente.

Malignidades

En los estudios de induccién controlados con placebo, no se informaron malignidades. En
el estudio de mantenimiento controlado con placebo, la frecuencia de malignidades, sin
incluir el cancer de piel no melanoma (NMSC), en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg
fue del 0.4 %, 0.8 %, respectivamente, y del 0.4 % en el grupo de placebo. La tasa de
incidencia de malignidades a largo plazo, sin incluir el NMSC, para el grupo de RINVOQ 15
mg Yy 30 mg fue de 0.3 y 1.0 por 100 afios-paciente, respectivamente.

Perforaciones gastrointestinales

En los estudios clinicos de colitis ulcerosa hubo 1 caso de perforacion gastrointestinal
informado en un paciente que recibié RINVOQ 15 mg de durante el estudio de extension a
largo plazo.

Trombosis

En los estudios de induccién controlados con placebo, la frecuencia de trombosis venosa
(embolia pulmonar o trombosis venosa profunda) durante 8 semanas en el grupo de
RINVOQ 45 mg y en el grupo de placebo fue del 0.1 % y del 0.3 %, respectivamente. No se
informaron eventos adicionales de trombosis venosa con el tratamiento de induccion
extendido con RINVOQ 45 mg de. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo,
la frecuencia de trombosis venosa durante 52 semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg y
30 mg fue del 0.8 % y del 0.8 %, respectivamente, y del 0 % en el grupo de placebo. La
tasa de incidencia a largo plazo de trombosis venosa en el grupo de RINVOQ 15 mg y 30
mg fue de 1.0y 0.7 por cada 100 afos-paciente, respectivamente.

Elevacion de las transaminasas hepaticas

En los estudios de induccion controlados con placebo de 8 semanas, se observaron
elevaciones de alanina transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST) = 3 veces el
limite superior de normalidad (ULN) en, al menos, una medicion, en el 1.5 % y el 1.5 % de
los pacientes tratados con RINVOQ 45 mgy en el 0 % y el 0.3 % de los pacientes tratados
con placebo, respectivamente. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo de
52 semanas, se observaron elevaciones de ALT =3 veces el ULN en, al menos, una
medicion en el 2.0 % y el 4.0 % de los pacientes tratados con RINVOQ 15 mgy 30 mg, y
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en el 0.8 % de los pacientes tratados con placebo, respectivamente. Se observaron
elevaciones de AST =3 veces el ULN en, al menos, una medicion en el 1.6 % y el 2.0 % de
los pacientes tratados con RINVOQ 15 mgy 30 mg y el 0.4 % de los pacientes tratados con
placebo, respectivamente. La mayoria de los casos de elevaciones de transaminasas
hepaticas fueron asintomaticos y transitorios. El patrén y la incidencia de las elevaciones
de ALT/AST se mantuvieron generalmente estables con el tiempo, incluso en los estudios
de extension a largo plazo.

Elevacién de los lipidos

En los estudios de induccién y mantenimiento controlados con placebo durante 8 y 52
semanas, respectivamente, el tratamiento con RINVOQ se asocié con aumentos en los
parametros lipidicos, incluso el colesterol total, el colesterol LDL y el colesterol HDL. Los
cambios con respecto a los valores basales en los parametros lipidicos se resumen a
continuacion:

. La media del colesterol total aumenté en 0.95 mmol/l en el grupo de induccién de
RINVOQ 45 mg de y en 0.87 mmol/l y 1.19 mmol/l en los grupos de mantenimiento
de RINVOQ 15 mg y 30 mg, respectivamente.

. La media del HDL aumenté en 0.44 mmol/l en el grupo de induccién de RINVOQ 45
mg y en 0.21 mmol/l y 0.34 mmol/l en los grupos de mantenimiento de RINVOQ 15
mg y 30 mg, respectivamente.

. La media del LDL aumenté en 0.52 mmol/l en el grupo de induccién de RINVOQ 45
mg y en 0.65 mmol/l y 0.83 mmol/l en los grupos de mantenimiento de RINVOQ 15
mg y 30 mg, respectivamente.

. La media de los triglicéridos disminuyd en 0.05 mmol/l en el grupo de induccion de
RINVOQ 45 mg y aumenté en 0.03 mmol/l y 0.08 mmol/l en los grupos de
mantenimiento de RINVOQ 15 mg y 30 mg, respectivamente.

Aumento de la creatina fosfoquinasa

En los estudios de induccidon controlados con placebo durante 8 semanas, se observaron
aumentos en los valores de creatina fosfoquinasa (CPK). Las elevaciones de CPK > 5 veces
el ULN se informaron en el 2.2 % y el 0.3 % de los pacientes en los grupos de RINVOQ 45
mg y de placebo, respectivamente. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo
de

52 semanas, se informaron elevaciones de CPK >5 veces el ULN en el 4.0 % y 6.4 % de
los pacientes en los grupos de RINVOQ 15 mgy 30 mg, y en el 1.2 % de los pacientes en
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el grupo de placebo, respectivamente. La mayoria de las elevaciones > 5 veces el ULN
fueron transitorias y no requirieron la interrupcién del tratamiento.

Neutropenia

En los estudios de induccion controlados con placebo de 8 semanas, las disminuciones en
el recuento de neutrofilos por debajo de 1000 células/mm3 en al menos una medicién se
produjeron en el 2.8 % de los pacientes del grupo de RINVOQ 45 mg y en el 0 % de los
pacientes en el grupo de placebo, respectivamente. En el estudio de mantenimiento
controlado con placebo de 52 semanas, las disminuciones en el recuento de neutrofilos por
debajo de 1000 células/mm3 en al menos una medicion se produjeronen el 0.8 % y el 2.4%
de los pacientes en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg, y en el 0.8 % de los pacientes
del grupo de placebo, respectivamente.

Linfopenia

En los estudios de induccion controlados con placebo de 8 semanas, se produjeron
disminuciones en los recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3 en, al menos,
una medicion, en el 2.0 % de los pacientes del grupo de RINVOQ 45 mg y en el 0.8 % de
los pacientes del grupo de placebo. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo
de 52 semanas, las disminuciones en los recuentos de linfocitos por debajo de 500
células/mm3 en, al menos, una medicién, se produjeron en el 1.6 % y el 0.8 % de los
pacientes en los grupos de 15 mg y 30 mg de RINVOQ.

Anemia

En los estudios de induccion controlados con placebo de 8 semanas, las disminuciones de
hemoglobina por debajo de 8 g/dl, en al menos una medicién, se produjeron en el 0.3 % de
los pacientes del grupo de RINVOQ 45 mg y en el 2.1 % de los pacientes del grupo de
placebo. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo de 52 semanas, las
disminuciones de hemoglobina por debajo de 8 g/dl en, al menos una medicién, se
produjeron en el 0.4 % y el 0.4 % de los pacientes en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30
mg, y en el 1.2 % de los pacientes en el grupo de placebo, respectivamente.

Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacién de RINVOQ. Debido a que estas reacciones son informadas voluntariamente
por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable
su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién al farmaco.
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. Trastornos del sistema inmunoldgico: Hipersensibilidad.

Interacciones

Inhibidores fuertes del CYP3A4

La exposicidon a upadacitinib aumenta cuando se administra junto con inhibidores fuertes
de la CYP3A4 (como ketoconazol, claritromicina y pomelo) (véase PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS). RINVOQ 15 mg una vez al di debe usarse con precaucion en
pacientes que reciben tratamiento crénico con inhibidores fuertes de la CYP3A4. No se
recomienda la dosis de RINVOQ 30 mg una vez al dia para pacientes con dermatitis atépica
que reciben tratamiento cronico con inhibidores fuertes de CYP3A4. En el caso de los
pacientes con colitis ulcerosa que utilizan inhibidores fuertes de CYP3A4, la dosis de
induccién recomendada es de 30 mg una vez al dia (hasta 16 semanas) y la dosis de
mantenimiento recomendada es de 15 mg una vez al dia. Durante el tratamiento con
upadacitinib, se deben evitar los alimentos o las bebidas que contengan pomelo.

Inductores fuertes de la CYP3A4

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

Poblaciones Especiales
Poblacion Pediatrica

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

Colitis ulcerosa

AuUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en nifios y adolescentes de 0
a menores de 18 afios de edad. No hay informacion disponible.

Poblacion Geriatrica
De los 4381 pacientes tratados en los cinco estudios clinicos de fase 3 de artritis
reumatoide, un total de 906 pacientes tenia 65 afios de edad o mas. De los 1827 pacientes

Acta No. 16 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

tratados en los dos estudios clinicos de fase 3 de artritis psoriasica, un total de 247
pacientes tenia 65 afios de edad o mas. No se observaron diferencias en la eficacia entre
estos pacientes y los pacientes mas jovenes; sin embargo, hubo una tasa més alta de
eventos adversos generales incluidas las infecciones serias, en los ancianos.

De los 2485 pacientes tratados en los estudios clinicos de Fase 3 de dermatitis atopica, 115
tenian 65 afos de edad o mas. En los ancianos, se observé una mayor tasa de eventos
adversos generales en comparacion con los pacientes mas jévenes y en el grupo de dosis
de RINVOQ 30 mg en comparaciéon con el grupo de dosis de 15 mg.

De los 576 pacientes que respondieron al tratamiento de induccién con RINVOQ 45 mg una
vez al dia y que recibieron tratamiento de mantenimiento en los estudios de colitis ulcerosa,
52 pacientes tenian 65 afios de edad o méas En los ancianos, se observo una tasa mas alta
de eventos adversos generales en comparacion con los pacientes mas joévenes, y lo mismo
ocurrié en el grupo de dosis diaria de 30 mg de RINVOQ en comparacion con el grupo de
dosis diaria de 15 mg de RINVOQ.

Poblacién con Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. No se ha estudiado el uso de RINVOQ en sujetos con enfermedad renal en
etapa terminal. No se espera que la hemodidlisis tenga un efecto de interés clinico en las
exposiciones plasmaticas a upadacitinib debido a la importante contribucién del
aclaramiento no renal en la eliminacion total de upadacitinib (véase PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS).

Dosis recomendada una

Indicacion .
ver al dia
Artritis rewmatoide,
B ) ariritis psoriasica.
Insuficiencia ’ psoriz S
gspondiloartritis axial no -
renal grave L5 mg

radiografica, espondilitis
andquilosante, dermatitis
atopica

Induccion: 30 mg
Colitis ulcerosa

Mantenimignio: 15 mg

Poblacién con Insuficiencia hepatica
No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
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hepatica leve (Child-Pugh A) o moderada (Child-Pugh B). RINVOQ no se recomienda para
el uso en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child- Pugh C) (vease
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Los datos humanos limitados con RINVOQ en mujeres embarazadas no son suficientes
para fundamentar el riesgo asociado al medicamento de defectos congénitos graves y
abortos esponténeos.

Con base en estudios en animales, upadacitinib tiene el potencial de afectar a un feto en
desarrollo.

En estudios de desarrollo embriofetal en animales, upadacitinib fue teratogénico en ratas y
conejos cuando las hembras prefiadas recibieron upadacitinib durante el periodo de
organogénesis con multiplos de exposicion de 1.6 y 15 veces la dosis clinica de 15 mg, 0.8
y 7.6 veces la dosis clinica de 30 mg, y 0.6 y 5.6 veces la dosis clinica de 45 mg para ratas
y conejos, respectivamente (véase Datos). Ademas, en un estudio de desarrollo
pre/posnatal en ratas, la administracion de upadacitinib no produjo efectos relacionados con
el medicamento en las madres ni los cachorros.

Datos

Animales

Se ha demostrado que upadacitinib es teratogénico en ratas y conejos cuando se administra
a exposiciones de 1.6 y 15 veces la dosis clinica de 15 mg, 0.8 y 7.6 veces la dosis clinica
de 30 mg, y 0.6 y 5.6 veces la dosis clinica de 45 mg para ratas y conejos, respectivamente
(sobre una base de AUC en dosis orales maternas de 4 mg/kg/dia y 25 mg/kg/dia,
respectivamente).

En dos estudios de desarrollo embriofetal de ratas, las hembras prefiadas recibieron dosis
durante el periodo de organogénesis desde el dia de gestacion (GD) 6 hasta el dia GD 17.
Upadacitinib fue teratogénico en todos los niveles de dosis estudiados en ratas, excepto en
la dosis mas baja de 1.5 mg/kg/dia. Con las dosis de 4, 5, 25 y 75 mg/kg/dia, los efectos
relacionados con upadacitinib incluyeron un aumento en 2 malformaciones esqueléticas
particulares (deformacién de himero y escapula curva) y con 75 mg/kg/dia, aumento en
huesos curvos de las patas delanteras y traseras. Adicionalmente con 25y 75 mg/kg/dia,
se observo un aumento en la curvatura de costillas, una variacion esquelética que también
se considero relacionada con upadacitinib.
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En un estudio de desarrollo embriofetal de conejos, las hembras prefiadas recibieron dosis
durante el periodo de organogénesis desde el GD 7 al GD 19 Upadacitinib fue teratogénico
cuando se administré en dosis de 25 mg/kg/dia. Los efectos sobre el desarrollo que se
observaron con 25 mg/kg/dia incluyeron un aumento en las pérdidas posimplantacion,
aumento en las resorciones totales y precoces, pesos corporales fetales menores y
aumento de la incidencia de malformaciones cardiacas. Ademas, la toxicidad materna
dentro del grupo de dosis de 25 mg/kg/dia se evidencié con pérdida de peso, menor
consumo de alimentos y mayor incidencia de embarazos abortados.

En un estudio de desarrollo pre/posnatal en ratas, se prob6 el desarrollo de la crias
consecuente a la exposicion de las madres desde la implantacién hasta la lactancia y el
destete. Debido a que las manifestaciones de los efectos inducidos durante este periodo
pueden retrasarse, las observaciones continuaron hasta la madurez sexual de los
cachorros. Las madres recibieron la dosis de GD 6 hasta el dia de la lactancia (LD) 20.
Upadacitinib no tuvo efectos a ningun nivel de dosis en las madres o sus crias en los
endpoints conductuales o reproductivos.

Mujeres en edad reproductiva

En estudios de desarrollo embriofetal animal, upadacitinib fue teratogénico en ratas y
conejos (véase Datos).

Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivo eficaces
durante el tratamiento y durante las 4 semanas posteriores a la dosis final de RINVOQ.

Fertilidad

Con base en los hallazgos en ratas, el tratamiento con upadacitinib no reduce la fertilidad
en machos ni hembras con potencial reproductivo (véase DATOS PRECLINICOS DE
SEGURIDAD).

Lactancia

Se desconoce si upadacitinib/metabolitos se excretan en la leche humana. Lo datos
farmacodindmicos/toxicologicos disponibles en animales muestran excrecion de
upadacitinib en la leche.

No se puede excluir el riesgo para recién nacidos/lactantes. RINVOQ no se debe usar
durante la lactancia.

Datos

Animales

Acta No. 16 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
...sgf PROTECCION SOCIAL

Después de la administracion de upadacitinib a ratas lactantes, las concentraciones de
upadacitinib en la leche con el tiempo fueron aproximadamente 30 veces mayores en la
leche en relacién con el plasma materno. Aproximadamente el 97% del material relacionado
con el medicamento en la leche era el medicamento original.

Via de administracion: oral

Los comprimidos de RINVOQ deben tomarse por via oral con o sin alimentos.

Los comprimidos de RINVOQ deben tragarse enteros. RINVOQ no se debe partir, triturar
ni masticar.

Dosificacion y grupo etario

Dosificacion y administracion

Dosificacion recomendada

Artritis reumatoide

La dosis recomendada de RINVOQ es de 15 mg una vez al dia.

RINVOQ se puede utilizar como monoterapia 0 en combinacién con metotrexato u otros
DMARD sintéticos convencionales.

Artritis psoriasica

La dosis recomendada de RINVOQ es 15 mg una vez al dia.

RINVOQ se puede utilizar como monoterapia o en combinaciéon con DMARD no biolégicos.
Espondiloartritis axial no radiografica

La dosis recomendada de RINVOQ es 15 mg una vez al dia.

Espondilitis anquilosante

La dosis recomendada de RINVOQ es 15 mg una vez al dia.

Dermatitis atopica

Adultos
La dosis recomendada de Upadacitinib es de 15 0 30 mg una vez al dia con base en la
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formulacion individual del paciente.

- Una dosis de 30 mg una vez al dia puede ser adecuada para pacientes con alta
carga de enfermedad.

- Una dosis de 30 mg una vez al dia puede ser adecuada para pacientes con una
respuesta inadecuada a 15 mg una vez al dia.

- Se debe considerar la dosis eficaz méas baja para el mantenimiento.

Para pacientes = 65 afos, la dosis recomendada de RINVOQ es de 15 mg una vez al dia.
Adolescentes (de 12 a 17afos de edad)

La dosis recomendada de RINVOQ es 15 mg una vez al dia para adolescentes que pesan
al menos 40 kg.

RINVOQ no se ha estudiado en adolescentes que pesan menos de 40 kg.
Terapias topicas concomitantes

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

Colitis ulcerosa

Induccion

La dosis de induccion recomendada de RINVOQ es de 45 mg una vez al dia durante 8
semanas. En el caso de los pacientes que no logren un beneficio terapéutico adecuado
para la semana 8, se puede continuar con la dosis de RINVOQ 45 mg una vez al dia durante
8 semanas adicionales (16 semanas en total).

Mantenimiento

La dosis recomendada de RINVOQ para el tratamiento de mantenimiento es de 30 mg o 15
mg una vez al dia, segun la condicién individual del paciente. Una dosis de 15 mg una vez
al dia puede ser apropiada para algunos pacientes, como aquellos con baja carga de
enfermedad. Para pacientes 2 65 afios, la dosis de mantenimiento recomendada es de 15
mg una vez al dia.

En pacientes que han respondido al tratamiento con RINVOQ), los corticoesteroides pueden
reducirse o interrumpirse de acuerdo con las practicas asistenciales habituales.

. Administracion
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Los comprimidos de RINVOQ deben tomarse por via oral con o sin alimentos.

Los comprimidos de RINVOQ deben tragarse enteros. RINVOQ no se debe partir, triturar
ni masticar.

. Inicio de la dosis

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

. Dosis olvidada

Si se olvida una dosis de RINVOQ, y faltan mas de 10 horas hasta la siguiente dosis
programada, aconseje al paciente que tome una dosis lo antes posible y luego tome la
siguiente dosis a la hora habitual. Si se olvida una dosis y faltan menos de 10 horas hasta
la siguiente dosis programada, aconseje al paciente que se salte la dosis olvidada y tome
s6lo una dosis Unica como de costumbre al dia siguiente. Aconseje al paciente que no
duplique la dosis para compensar la dosis omitida.

. Interrupcién de la dosis

El tratamiento con RINVOQ debe interrumpirse si el paciente desarrolla una infeccion seria
y hasta que se controle dicha infeccion (véase ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Tabla 1. Interrupciones de dosis recomendadas por anomalias de laboratorio

NMedida de laboratorio Accion

Fl tratamiento se debe mntermmpir 51 el ANC es <1000
células/mm’ v se puede reiniciar una vez que el ANC
‘.+JE].E’“£I a estar por encima de este valor.

Fl tratanuento se debe mterrumpir si el ALC es <500
Recuento absoluto de linfocitos (ALC)células/mon” v se puede reiniciar una vez que el ALC
uelva a estar por encima de este valor.

Fl tratamiento se debe ntermmmpir 51 1a Hb es <8 g/dl v se
Hemoglobina (Hb) puede reiniciar una vez que la Hb vuelva a estar por
encima de este valor.

Fl tratamiento se debe ntermmmpir temporalmente si se
[tansaminasas hepaticas sospecha de una lesion hepatica inducida por el
medicamento.

Recuento absoluto de neutrofilos
ANC)
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Poblacién Pediatrica
Dermatitis atopica

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

Artritis reumatoide, artritis psoridsica, espondiloartritis axial no radiografica, espondilitis
anquilosante vy colitis ulcerosa.

Auln no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en nifios y adolescentes de 0
a menores de 18 afios de edad. No hay informacién disponible.

Poblacion geriatrica

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

De los 2485 pacientes tratados en los estudios clinicos de Fase 3 de dermatitis atopica, 115
tenian 65 afios de edad o mas. En los ancianos, se observé una mayor tasa de eventos
adversos generales en comparacion con los pacientes mas jévenes y en el grupo de dosis
de RINVOQ 30 mg en comparaciéon con el grupo de dosis de 15 mg.

De los 576 pacientes que respondieron al tratamiento de induccién con RINVOQ 45 mg una
vez al dia y que recibieron tratamiento de mantenimiento en los estudios de colitis ulcerosa,
52 pacientes tenian 65 afios de edad o més. En los ancianos, se observé una tasa mas alta
de eventos adversos generales en comparacion con los pacientes mas jévenes, y lo mismo
ocurrié en el grupo de dosis diaria de 30 mg de RINVOQ en comparacién con el grupo de
dosis diaria de 15 mg de RINVOQ.

Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. No se ha estudiado el uso de RINVOQ en sujetos con enfermedad renal en
etapa terminal. No se espera que la hemodialisis tenga un efecto de interés clinico en las
exposiciones plasmaticas a upadacitinib debido a la importante contribucién del
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aclaramiento no renal en la eliminacion total de upadacitinib (véase PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS).

Para pacientes con insuficiencia renal grave, se recomiendan las siguientes modificaciones
en la dosis:

Tabla 2. Dosis recomendada para insuficiencia renal grave

=

. s Dosis recomendada una
Indicacion

vez al dia
Artritis reumatoide,
Insuficiencia :Itﬂl;ﬂ&mm@;:;aiﬂa 100
renal grave I 15mg

radiografica, espondilitis
anquilosante, dermatifis
atopica

Induccion: 30 me

Colitis ulcerosa

Mantenimiento: 15 mg

Insuficiencia hepatica

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-
Pugh A) o moderada (Child-Pugh B). RINVOQ no se recomienda para el uso en pacientes
con insuficiencia hepética severa (Child-Pugh C) (véase PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS).

Condicién de venta: Con formula médica

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

- Evaluacién farmacol6gica de nueva concentracion con fines de obtencion de registro
sanitario

- Inserto Versiébn CCDS 0520 V 13.00 17032022

- Informacién para Prescribir Version CCDS 0520 V 13.00 17032022

- Plan de Gestion de Riesgo Version 6.1

- Reporte periédico de seguridad (PSUR por sus siglas en inglés) para Upadacitinib.
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Version Intervalo del reporte del 16 de febrero de 2021 hasta 15 de agosto de 2021
Fecha de Reporte: 01 de octubre de 2021

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisiéon Revisora encuentra que el interesado solicita
aprobacion de nueva concentracién de upadacitibnib (30 mg) la cual corresponde a
indicaciones actualmente en estudio, por tanto, la aprobacion de esta presentacion
estd supeditada alaaprobacion de las indicaciones nueva, las cuales estan requerida
(ver Acta 13 de 2022 SEMNNIMB 3.4.1.6).

3.1.6.2 THIOGAMMA TURBO SET ®

Expediente: 20226761

Radicado: 20221080567

Fecha: 09/05/2022

Interesado: LABORATORIOS REMO S AS

Composicion:
Vial (50 ml) contiene 600 mg de &cido tioctico (acido alfa lipoico
Forma farmacéutica: Solucion para perfusion

Indicaciones:
Trastornos sensoriales en casos de polineuropatia diabética.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Precauciones y Advertencias

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluidas reacciones de shock
anafilactico, junto con la administracion parenteral de la solucién para perfusion de acido
tioctico 600 mg/50 ml.

En consecuencia, los pacientes deben ser controlados estrictamente como corresponda.
En caso de aparicion de sintomas tempranos (como, por ejemplo, prurito, nauseas,
malestar general, etc.), la terapia debe suspenderse inmediatamente vy, si fuera necesario,
deben iniciarse otras medidas terapéuticas

En casos Unicos, en pacientes diabéticos descompensados o mal controlados con mal
estado general pueden producirse reacciones anafilacticas graves en asociacion con el uso
de la solucion para perfusion de acido tiéctico 600 mg/50 ml.
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Se han notificado casos de sindrome autoinmune de insulina (IAS) durante el tratamiento
con &cido alfa lipoico. Los pacientes con genotipo de antigeno leucocitario humano, como
los alelos HLA- DRB1 * 04: 06 y HLA-DRBL1 * 04: 03, son mas susceptibles a desarrollar
IAS cuando se tratan con acido alfa lipoico. El alelo HLA- DRB1 * 04: 03 (Cociente de
probabilidades de susceptibilidad al IAS: 1.6) se encuentra especialmente en caucasicos,
con una prevalencia mas alta en el sur que en el norte de Europay el alelo HLA-DRB1 * 04:
06 (Cociente de probabilidades de susceptibilidad al IAS: 56.6) se encuentra especialmente
en pacientes japoneses y coreanos.

La IAS debe considerarse en el diagndéstico diferencial de la hipoglucemia espontanea en
pacientes que usan acido alfa lipoico

Reacciones adversas

En la evaluacion de los efectos secundarios se utilizan las siguientes categorias de
frecuencia:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (=1/100 < 1/10)

Poco frecuentes (21/1,000 a < 1/100)

Raras (=1/10,000 a <1/1,000)

Muy raras (< 1/10.000)

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

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy raros: Trombopatia

Trastornos del sistema inmunitario

Frecuencia desconocida:

-Sindrome de insulina autoinmune

- Reacciones alérgicas de la piel (urticaria, picazén, eccema, erupcion cutanea), reacciones
alérgicas sistémicas (incluido shock anafilactico).

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Frecuencia desconocida: como resultado de la mejor utilizacion de la glucosa, los niveles
de azucar en la sangre pueden caer. En tales casos, se han observado sintomas similares
a la hipoglucemia con mareos, sudoracion, dolores de cabeza y problemas de vision.

Trastornos del sistema nervioso

Muy raros:

-Cambios y/o alteraciones en el sentido del gusto.
-Convulsion
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Trastornos oculares
Muy raros: Vision doble.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Muy raros: Parpura.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion

Muy raros: reacciones en el punto de perfusion.

Frecuencia desconocida: después de una infusién intravenosa rapida, pueden aparecer
sintomas como presion en la cabeza y dificultad respiratoria, aunque estos disminuyen
espontaneamente.

Interacciones

La administracién concomitante de cisplatino con la solucion para perfusion de acido tioctico
600 mg/50 ml conduce a la pérdida de eficacia del cisplatino.

El efecto reductor del azlcar en la sangre de la insulina o los antidiabéticos orales puede
reforzarse.

La monitorizacion estrecha de los niveles de azlcar en la sangre esta indicada durante la
terapia con acido tidctico, particularmente durante la fase inicial. En casos individuales para
evitar la hipoglucemia, es necesario reducir la dosis de insulina o la dosis de los
antidiabéticos orales.

La ingesta regular de alcohol representa un factor de riesgo significativo para el desarrollo
y la progresion de patologias neuropaticas y, por lo tanto, puede afectar también el éxito
del tratamiento con la solucién para perfusion de acido ti6ctico 600 mg/50 ml. Se
recomienda a los pacientes con polineuropatia diabética que eviten el consumo de alcohol.
Esto se aplica también a los intervalos sin terapia

Via de administracion

En adultos, se recomienda la fase de tratamiento inicial durante un periodo de 2 a 4
semanas una vez al dia por via parenteral (infusién intravenosa). Una vez completada la
terapia de infusion, se recomienda el uso diario de tabletas recubiertas de 4cido tidctico de
600 mg.

En adultos, la infusion intravenosa es lenta, los contenidos se administran durante al menos
30 minutos. La infusion se realiza directamente desde el frasco utilizando un set de infusion
estandar y la bolsa de suspension protegida contra la luz que lo acompafia. Debido a que
el principio activo es fotosensible, la botella de infusion debe retirarse de la caja de carton
solo poco antes de la administracion. Se debe garantizar el tiempo minimo de infusion de
30 minutos. El producto puede diluirse solo con solucion salina fisiolégica.
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Dosificacion y grupo etario

Adultos

En los sintomas graves (muy pronunciados) en la polineuropatia diabética en adultos, se
recomienda la administracion intravenosa de una dosis diaria de 600 mg de acido tioctico
(equivalente a una ampolla de solucién para perfusion de &cido tidctico 600 mg/50 ml).

Poblacion pediatrica
La solucién para perfusién de acido tioctico 600 mg/50 ml no debe usarse en nifios debido
a que no hay experiencia clinica para este grupo de edad.

Insuficiencia hepatica

La experiencia es limitada en pacientes con insuficiencia hepética. Por lo tanto, la solucion
para perfusion de acido tidctico 600 mg/50 ml, debe usarse con precaucién en estos
pacientes.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion
- Inserto Version 1.0 allegado mediante radicado No. 20221080567

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora encuentra que el interesado solicita nueva
concentracién de &acido tiéctico 600 mg/50 ml para la indicacion “Trastornos
sensoriales en casos de polineuropatia diabética”. La Sala considera que alaluz del
estado del arte existe incertidumbre sobre la eficacia del producto en la indicacion
solicitada.

Como soporte alaindicacidn el interesado hace alusion a los estudios ALADIN 1y 3
y SYDNEY y algunos metaanalisis, todos publicados hace mas de 10 afios, los cuales
obtuvieron resultados heterogéneos y algunos autores consideran la evidencia de
limitada calidad, por lo cual, recomiendan el desarrollo de estudios adecuados que
permitan corroborar o contradecir la hipétesis de eficacia del acido tiéctico para el
alivio de los sintomas sensoriales de la polineuropatia diabética. Tampoco parece
existir evidencia de la utilidad y seguridad a largo plazo, asunto clave pues se trata
de una condicidn de salud cronica.
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Por lo anterior, la Sala recomienda requerir al interesado a que presente informacion
actualizada sobre la eficacia y balance beneficio-riesgo del producto de la referencia
en la indicacién solicitada, antes de conceptuar sobre la nueva concentracion.

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.7.1 MARTESIA® 150 MG

Expediente : 20015002

Radicado : 20191130729 / 20211043554

Fecha : 08/03/2021

Interesado  : Scandinavia Pharma Ltda.

Fabricante  : Mega Labs S.A ruta 101 kilbmetro 23500 Zona Franca Parque de las
Ciencias Canelones Uruguay

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

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020015291 emitido mediante Acta 12 de 2020 SEM
numeral 3.1.7.31, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia del producto en referencia

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos considera que no dan
respuesta satisfactoria para adicionar como nuevo fabricante a Mega Labs S:A “ruta
101 kilbmetro 23500 Zona Franca Parque de las Ciencias Canelones Uruguay” por
cuanto:

e Los resultados solicitados de los perfiles de disolucién no son presentados
en al menos tres puntos de muestreo (excluyendo cero) tanto para el producto
test como producto referencia. Allega resultado solo a 15 minutos, no dando
cumplimiento con lo establecido en el numeral 10.6 de la resoluciéon 1124 de
2016 que establece “Un minimo de tres puntos de tiempo (excluyendo cero)
deben ser incluidos, los puntos de tiempo tanto para el comparador y el
producto test deben ser los mismos. Los intervalos de muestreo deben ser
cortos para una comparacion de los perfiles (por ejemplo, 5, 10, 15, 20, 30, 45
Y 60 minutos para unaformade dosificacion de liberacion inmediata). El punto
de tiempo de 15 minutos es fundamental para determinar si un producto se
disuelve muy rapidamente y para determinar si f2 debe calcularse”
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¢ No allega el certificado de analisis de los productos test y referencia, en su
lugar, presenta un documento que no corresponde a un certificado de anélisis
ya que no se evidencian las pruebas analiticas completas a cumplir, ni
especificaciones, ni resultados de aprobacién del producto terminado, ni firma
del responsable de la realizacién y aprobacién del mismo.

3.1.7.2 MUTUM CR® 10 MG

Expediente: 19908056

Radicado: 20211111218

Fecha: 09/06/2021

Interesado: TECNOFARMA COLOMBIA SAS
Fabricante: LABORATORIOS ELEA PHOENIX S.A

Composicion:
Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene: oxibutinina clorhidrato 10,0
mg.

Forma farmacéutica: comprimido recubierto de liberacién prolongada

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

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

Allegar autorizacién del patrocinador Osmotica Pharmaceutical Corp para presentar
el estudio presentados ante el Invima.

Aclarar la informacion presentada desde el folio 173 al folio 192 que corresponde a
Osmotica no tienen informacion que vincule con los estudios presentados con
comidas y en ayuno para el producto del expediente 19908056 Oxibutinina
Clorhidrato de 10,0 mg tableta de liberacién prolongada, adicional figura otro
fabricante.

Aclarar el nUmero de lote del producto test por cuanto no coincide.

Allegar un comparativo de informacion de la composicion del producto test utilizado
en el estudio que corresponde ala concentracion de 15 mg frente lainformaciéon que
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le corresponde al producto de concentraciéon de 10 mg que corresponde a este
tramite expediente 19908056.

Allegar el estudio correspondiente para bioequivalencia para el producto Mutum CR
10 mg, por cuanto, no esta presentando informacién, tenga en cuenta que, si el
interés es presentar un estudio invivo con una concentracién superior y optar a
bioexencién por proporcionalidad, debe dar cumplimiento a lo establecido en la
resoluciéon 1124 de 2016 numeral 10.3, ademas de manifestar la peticidén. Se le aclara
que para optar a bioexencién debe ser realizado frente a un producto que tenga
aprobado el estudio in vivo y cumplir lo antes mencionado.

Allegar el formato de solicitud de bioequivalencia diligenciado completamente con
los datos requeridos de los productos test y referencia, entre ellos, potencia, tamafio
del lote. Adicional precisar en la solicitud si es estudio de bioequivalencia in vivo
para el producto Mutum CR 10 mg o para el producto Mutum CR 15 mg.

Del estudio allegado del producto Oxibutinina Clorhidrato de 15,0 mg tableta de
liberacién prolongada debe:

o Allegar Certificado que el centro AAl Pharma Inc estaba autorizado por una
agencia en el periodo que se desarrollaron los estudios.

e Cual fue el coeficiente de varianza para la determinacion de los participantes
en los estudios.

o Aclarar el fabricante del producto test, porque segun la base de datos del
Invima es Laboratorios Elea Phoenix, pero de conformidad con lainformacion
allegada en el estudio con comidas el fabricante es Osmotica pharmaceutical
Corp (folio 42).

Allegar informacién tabulada de las concentraciones medidas en cada sujeto y el
tiempo de muestreo para cada producto, adicional el control de toma de muestras
sanguineas que realizaron a los sujetos del estudio de bioequivalencia (resolucién
1124 de 2016 numeral 7.8).

Allegar los cromatogramas de las muestras de los participantes (20% del total
obtenido), los cuales deben contener lainformacion que permita la trazabilidad como
es fecha, identificacién de la muestra, volumen de inyeccién.
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Allegar las condiciones analiticas de la validacién analitica y resultados obtenidos de
los parametros realizados versus la técnica analitica utilizada en el analisis de las
muestras.

Allegar consentimientos informados de los participantes y resultados de los andlisis
preclinicos antes del inicio del estudio, donde se evidencie que cumplen los criterios
para poder participar en el estudio.

Allegar el protocolo donde se evidencien los tiempos establecidos de toma de
muestra y los datos del tiempo transcurrido entre la administracién del producto
farmacéutico y latoma de muestras de sangre, en un formato claro (Resolucién 1124
de 2016 numeral 7.8).

Aclarar por qué los informes de los estudios son allegados en documentacién no
membreteada del centro que realiz6 los estudios.

Allegar certificados analiticos de los principios activos y de los estandares primarios
utilizados.

Allegar los resultados de estabilidad de las muestras que cubran el periodo
comprendido desde |la toma hasta el analisis de las mismas y su estabilidad a la
condicién de =70°C.

Allegar una declaracion firmada que el producto corresponde al presentado en el
grupo de registro sanitario resolucion 1124 de 2016 numeral 7.8.

3.1.7.3 ACIDO VALPROICO 250mg

Expediente : 20116613

Radicado ;20191094969 / 20201091611 / 20201132450 / 20211078527 |/
20211064230/ 20211066963

Fecha : 22/04/2021

Interesado ~ : TECNOQUIMICAS S.A.
Fabricante  : TECNOQUIMICAS S.A.

Composicion: )
Cada tableta contiene 250mg de Acido Valproico

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion retardada
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion a la Resolucion No. 2021011706 de 8 de Abril de 2021 con
el fin de que se revoque el articulo primero y en su lugar continuar con la aprobacion de
estudios de bioequivalencia para el producto de la referencia.

Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora recomienda aceptar los argumentos presentados por el
interesado en el recurso de reposicidon y alcances respecto al concepto de negacion
del Acta No. 22 de 2020 numeral 3.1.7.7, y recomienda aprobar los perfiles de
disolucion para optar a bioexencion por proporcionalidad para el producto Acido
Valproico 250 tableta liberacion retardada frente al producto Acido Valproico 500 mg
liberacién retardada, que corresponde al biolote aprobado en el acta 09 de 2022
numeral 3.1.7.3 ambos productos fabricados por Tecnoquimicas S.A., Km 23 Via Cali
—Jamundi, Colombia.

Se le aclara al interesado que debe presentar la informacion de la estabilidad natural
del producto, entre otros, lo cual sera revisado por el grupo de registro previo al
otorgamiento del registro sanitario.

3.1.74 PREGABALINA CAPSULA DE 75 MG
PREGABALINA CAPSULA DE 150 MG
PREGABALINA CAPSULA DE 300 MG

Expediente: 20044691

Radicado: 20211089149

Fecha: 06/05/2021

Interesado: LABORATORIOS ECAR S.A
Fabricante : LABORATORIOS ECAR S.A

Composicion:
- Cada capsula contiene 75mg de pregabalina
- Cada capsula contiene 150mg de pregabalina
- Cada capsula contiene 300 mg de pregabalina
Forma farmacéutica: capsula

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora considera que el interesado debe:

Allegar certificado de calificacién del equipo con el cual desarrollaron la prueba de
solubilidad, evidencia que hace parte del listado de equipos en el sistema de calidad.

Aclarar el procedimiento que realiz6 para la prueba de solubilidad por cuanto se
evidencia que no fue realizada de forma correcta, ni con el equipo adecuado, no
evidencia control de temperatura ni velocidad de agitacién; no se realizé con el API
en la dosis mas alta de una formulacion farmacéutica sélida de administracion por
via oral, en un volumen de 250 mL o menor de medio acuoso en el rango de pH de 1,2
a 6,8, etc, Debe dar cumplimiento con criterios establecidos en laresolucion 1124 de
2016 numeral 10.1.1.1. El protocolo y la técnica de solubilidad e informe de la prueba
deben dar cumplimiento con laresolucién citada. Tenga en cuenta que la solubilidad
y permeabilidad son requisito para optar a bioexencidn adicional de la formulacién
del producto farmacéutico.

Allegar la informacion de los certificados de calificacién del equipo utilizado para la
prueba de solubilidad, allegar evidencia que esta incluido en el listado documental.

Aclarar cual es la clasificacion BCS que le corresponde al API a ser utilizado en la
fabricacion de su producto por cuanto en el folio 109 lo reportan como clase 3 (alta
solubilidad baja permeabilidad) de ser asi tiene que cumplir los criterios establecidos
para bioequivalencia para el producto dependiendo de la clasificacion numeral 10.2
de laresolucion 1124 de 2016.

Considerando que la fecha de fabricacién del 2019 allegar el tiempo de fecha de
vencimiento en el item que corresponde del formato de presentacion y evaluacion de
estudios de bioequivalencia ASS RSA FM079.

Allegar comparativo de proceso de fabricacion para las tres concentraciones del
producto, por cuanto solo cambian peso de la tableta.

Aclarar a qué corresponden las diferencias a los 5 minutos entre los resultados
obtenidos entre los productos test y referencia.

Aclarar latemperatura bajo la cual se desarrolld los perfiles de disolucién por cuanto
en la desgasificacion indican una temperatura de 30°C, informacion allegada en el
protocolo y en el informe de disolucién
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Allegar la prueba de disolucion para control de calidad (Resolucién 1124 numeral
7.8).

Unificar la forma farmacéutica del producto por cuanto expresa en algunos
documentos capsulas y en otros, tabletas.

Aclarar las desviaciones de los resultados obtenidos en los primeros 10 minutos por
cuanto esta evidenciando resultados muy variables tenga en cuenta que este criterio
debe cumplir en el perfil de disolucién. Al menos 12 unidades deben ser utilizadas
paraladeterminacion de cada perfil. Valores de disolucién media pueden usarse para
estimar la similitud factor de, f,. Para utilizar datos medios del coeficiente de
porcentaje de variacién en los puntos de tiempo de hasta 10 minutos deben ser no
mas de 20% y en otros puntos de tiempo no deberian ser mas de 10%; Resolucion
1124 de 2016 numeral 10.6. Tenga en cuenta que el analisis de resultado presentado
en el numeral 9.4 del informe de perfil de disolucion folio 185 no es aceptable porque
debe dar cumplimiento al criterio de variacién por cuanto el equipo de disolucion
como el producto deben cumplir para la obtencién de este criterio.

Aclarar el comportamiento del producto ensayo Pregabalina capsula 300mg en la
disolucién en medio pH 6,8, se evidencia un porcentaje liberacion mayor a un tiempo
menor y después se invierte reportando una concentraciéon menor aun tiempo mayor
evidenciandose un comportamiento atipico, (folio 182).

Aclarar el comportamiento del cromatograma del folio 433 a pH 6,8.

Aclarar la razén del activo Paroxetina Clorhidrato allegado en la informacién de la
tabla 1 “Especificaciones pruebas a validar” (folios 1101,1105,1106)

Allegar tabulados los parametros para la transferencia del método analitico para la
cuantificacion de perfiles de disolucion de pregabalina capsula en producto
terminado. Adicionalmente, allegar un comparativo entre cromatogramas y aclarar el
cambio de escala en los cromatogramas, fechas de realizacion; aclarar la diferencia
entre los perfiles de disolucion presentados en la validacién y la transferencia; tenga
en cuenta que debe presentar los coeficientes de variacién entre los mismos y la
prueba de robustez cuando aplique.

Aclarar por qué identifica el nombre de la secuencia “Adrenalina iny proc” en el folio
1148.

Tenga en cuenta que cada expediente debe tener concepto de bioequivalencia y
evidenciar lo correspondiente en la base de datos del Invima, se evidencia que esta
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presentando lo de bioequivalencia bajo el expediente 20202208 como una evaluacion
farmacoldgica.

3.1.7.5 ZOVILAM®

Expediente : 20139315

Radicado : 2017192063 / 20191007313 / 20191127168 / 20211068698

Fecha : 12/04/2021

Interesado  : Mylan Laboratories Ltda

Fabricante  : Mylan Laboratories Limited, F-4, F-12, Malegaon M.1.D.C, Sinnar, Nashik —
422113, Maharashtra state, India

Composicion:
Cada tableta contiene 150 mg de Lamivudina + 300 mg de Zidovudina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicién a la Resolucion No. 2021009959 24 de Marzo de 2021 con
el fin de que se revoque el articulo primero y en su lugar continuar con la aprobacion de
estudios de bioequivalencia con el fin de continuar con la aprobacion del Registro Sanitario
nuevo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada por interesado la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora acepta los argumentos del recurso de
reposicién y recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia in vivo para el
producto ZOVILAM (Lamivudinay Zidovudina 150 mg / 300 mg) tabletas fabricado por
Mylan Laboratories Limited, F-4, F-12, Malegaon M.I.D.C, Sinnar, Nashik — 422113,
Maharashtra state, India frente al producto de referencia Combivir
(Lamivudina/Zidovudina) 150/300 mg Tabletas fabricado por GlaxoSmithKline
Research Triangle Park, NC27709.

¢ Revisada la informacidon allegada por interesado en el anexo al expediente
radicado 20191127168 la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora no recomienda aceptar la adicion del fabricante Mylan Laboratories
Limited plot No 1l, 12 &13 Indore Special Economic Zone, Pharma Zone, Phase-
11, sector-111, Pithampur 454775, Dist, Dhar, Mdhyna Pradesh, toda vez que
no allegaron los soportes (validacion, los perfiles de disolucion comparativos,
transferencia y procesos de fabricacion) para dar cumpliento a la resolucion
1124 de 2016.
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3.1.7.6 MULTERF 14 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente: 20193315

Radicado: 20201223453 / 20211144255
Fecha: 23/07/2021

Interesado:  NOVARTIS DE COLOMBIA S.A
Fabricante  : COMBINO PHARMA-MALTA LTD

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 14mg de teriflunomida

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia con fines de obtencidn de registro sanitario nuevo

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

e Justificar porque no realizan el estudio in vivo en estado postprandial, dado
que la ficha técnica del producto de referencia Aubagio 14 mg indica que se
puede administrar con o sin comidas, lo anterior teniendo en cuenta el
numeral 7.4.3.1. de laresolucién 1124.

e Aclarar larazén por la cual determinan bioequivalencia entre el producto test
frente al producto de referencia 1 inicamente, dado que se evalu6 también el
producto test frente al producto de referencia 2 y justificar por qué presentan
dos productos de referencia para el estudio.

e Allegar informacién que soporte el coeficiente de variacion intrasujeto
utilizado para la determinacion del tamafio de muestra (estudios previos o
datos publicados).

e Allegar los resultados que se obtuvieron en los pardmetros farmacocinéticos
(intra-subject C.V. (%), geometric LSmeans,90% confidence limits (%) entre el
producto test y producto de referencia-2 y indicar la potencia estadistica final
del estudio.
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e Indicar el tamafio y niumero del lote industrial del producto Test sobre el cual
se realizo el estudio, tener en cuenta el numeral 7.3.1, anexo técnico 1,
(Resolucién 1124 de 2016)

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

e Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollo el
estudio se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de
referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 2 de la Resolucién 662
de 2022 y lafecha que cubre larealizacién del estudio.

e Allegar diligenciado el “FORMATO DE PRESENTACION Y EVALUACION DE
ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD (BD) Y BIOEQUIVALENCIA (BE) cdédigo
ASS-RSA-FM079”, toda vez que en el anexo 10 no se evidencia el formato.

3.1.7.7 CIVENISTU® 500

Expediente : 20160059

Radicado : 20191049217 / 20201156318 / 20211081950
Fecha . 27/04/2021

Interesado : CIPLALTDA

Fabricante : CIPLA LIMITED

Composicion:
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 500 mg de Ranolazina

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicién a la Resolucion No. 2021012104 de 12 de Abril de 2021 con
el fin de que se revoque el articulo primero y en su lugar continuar con la aprobacién de
estudios de bioequivalencia con el fin de continuar con la aprobacién del Registro Sanitario
nuevo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada en el recurso de reposicion, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda ratificar la
negacion de bioexencién para el producto CIVENISTU® 500 emitida en la resolucién
2021012104 de 12/04/2021. Lo anterior, por los motivos expuestos a continuacion:
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e No procede el argumento del interesado de que el punto de negacién no fue
puesto en conocimiento mediante auto de requerimiento, dado que si se requirié
como se describe en acta 27 de 2019 SEM numeral 3.1.7.4 y auto de requerimiento
No. 20191049217 del 26/06/2020, tal como se describe a continuacion:

“Allegar protocolo e informe final de validacién de la metodologia analitica
para los perfiles de disolucién completa para cada uno de los pHs (pH 1,2, pH
4,5y Ph 6,8) incluyendo todas las pruebas, entre ellas el efecto del filtro.
Presentar los respectivos soportes Instrumentales (minimo20%). Recuerde
que la validacion debe realizarse previo a los perfiles de disolucién.”

e Encontraste con lo argumentado por el interesado en el recurso, lasalaconsidera
que las validaciones separadas para la prueba multimedia si proporcionan
informacién relevante para los medios, diferente al de control de calidad. Estas
validaciones garantizan la confiabilidad de los resultados de los perfiles de
disolucion de pruebas multimedia, proporcionando informacién relevante en
términos de precisién, exactitud, linealidad, estabilidad, especificidad, entre
otras, para cada pH evaluado. En ese sentido, la sala considera necesario que el
estudio de bioexencién cuente con soportes de validacién para cada pH de
manera independiente, o que en su defecto se evallen los principales parametros
de validacion a cada pH con el fin de garantizar la confiabilidad de los resultados.

e La Sala reafirma que los perfiles de disolucién comparativos en el rango de pH
multimedia no se generan intencionalmente para demostrar el cumplimiento de
las especificaciones, teniendo en cuenta que este enfoque sélo se aplica para la
prueba de disolucién de control de calidad. Adicionalmente, se aclara que la
equivalencia de productos multifuente frente a un producto de referencia no debe
confundirse con la prueba de disolucién en el medio de control de calidad, la cual
es una herrramienta para la caracterizaciéon de la calidad de los productos
farmacéuticos orales. Lo anterior conforme lo establecido en el numeral 10 del
anexo técnico 1 de laresolucion 1124 de 2016:

“Durante las ultimas tres décadas las pruebas de disolucion se han convertido
en una poderosa herramienta para la caracterizacion de la calidad de los
productos farmacéuticos orales. El ensayo de disolucidon, en un principio
exclusivamente una prueba de control de calidad estd emergiendo como una
prueba de equivalencia sustituta para ciertas categorias de productos
farmacéuticos administrados por via oral. Para estos productos (tipicamente
formas de dosificacion oral sélidas que contienen sustancias activas con
propiedades adecuadas) la similitud en los perfiles de disolucion in vitro,
ademas de comparaciones de excipientes y un analisis riesgo-beneficio, se
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puede utilizar para documentar la equivalencia de un producto multifuente
frente a un producto de referencia.

Cabe sefialar que aunque las pruebas de disolucién recomendadas en la
Farmacopea Internacional (Ph.Int.) (20) para control de calidad han sido
disefiados para ser compatibles con los ensayos de disolucion para
bioexencién, no cumplen todos los requisitos para la evaluacion de la
equivalencia de los productos de fuentes multiples frente a los productos de
referencia. Los ensayos de disolucidon para fines de control de calidad,
incluyendo los descritos en otras farmacopeas, no se refieren a todas las
condiciones de prueba necesarias para la evaluacién de la equivalencia de
productos de fuentes miultiples y no debe ser aplicado para este propoésito.”

Por lo anterior, la Sala considera que es necesario tener en cuenta la distincion
de los enfoques para equivalencia terapéutica y control de calidad, sin demeritar
la relevancia de ambos tipos de pruebas para soportar la calidad, seguridad y
eficacia de un producto multifuente.

3.1.7.8 LENALIDOMIDA 10 MG CAPSULA
LENALIDOMIDA 25 MG CAPSULA

Expediente: 20206895

Radicado: 20211142562

Fecha: 21/07/2021

Interesado: EXELTIS SAS

Fabricante : NATCO PHARMA LIMITED

Composicion:
- Cada capsula dura contiene 10mg de lenalidomida
- Cada capsula dura contiene 25mg de lenalidomida
Forma farmacéutica: capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia con fines de obtencidn de registro sanitario nuevo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:
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1. Aclarar si en el momento de la realizacién de estudio, el centro se encontraba
certificado y/o reconocido por algunas de las agencias mencionadas en el articulo
2 de la resolucion 662 de 2022 teniendo en cuenta que se allegd reporte de
inspeccion del centro con fecha posterior al desarrollo de estudio de
Bioequivalencia en folios 2580 — 2601. Adicionalmente, el interesado debe allegar
certificado y/o reconocimiento del centro dando cumplimiento alo establecido en
el articulo 2 de la Resolucién 662 de 2022.

2. Aclarar si el producto de estudio se encuentra autorizado por alguna de las
agencias de referencia mencionadas en el articulo 2 de la Resolucién 662 de 2022.
De estar autorizado por alguna de estas agencias allegar CPP y/o CVL.

3. Justificar por qué no se muestred hasta las 72 horas segun se indica en el anexo
técnico 1 de la Resolucion 1124 de 2016, numeral 7.4.5.

4. Allegar resultados del pardametro de integridad de la dilucion correspondiente a la

validacién bioanalitica.

Allegar cromatogramas de la validacion analitica (minimo 20%).

Aclarar las caracteristicas del ingrediente activo (caracterizacion de la forma

polimorfica) empleado en la formulacién y justificar que la forma polimoérfica no

tiene afectacion en la solubilidad y por tanto, en el comportamiento
farmacocinético del producto.

7. Aclarar el tamafo del Lote industrial del producto test empleado en el estudio in
vivo e in vitro. Las muestras idealmente deben ser tomadas de lotes de escala
industrial. Tenga en cuenta que el numeral 7.3.1 del anexo técnico 1 de la
Resolucion 1124 de 2016 se indica que un lote de menos de 100.000 unidades
puede ser aceptado si corresponde al tamafio del lote de produccién propuesto,
entendiendo que a futuro no sera aceptada la ampliacién del tamafio de lotes
industriales sin el estudio in vitro y/o datos in vivo, segln corresponda.

8. Allegar una declaracién firmada que confirme que el producto de prueba es
idéntico al producto que se esta presentando para el registro, de acuerdo con lo
establecido en el numeral 7.8 de la Resolucion 1124 de 2016.

9. Allegar CRF (Formatos de reporte de casos) de los voluntarios retirados en el
estudio de bioequivalencia. Justificar el seguimiento del estado de salud de estos
voluntarios por parte del investigador principal.

10. Aclarar si el fabricante del producto de estudio contaba con certificacion BPM
vigente al momento de realizacion del estudio de Bioequivalencia, es decir para
el afio 2017. Adicionalmente, allegar el respectivo soporte.

11. Aclarar si los resultados allegados para el paramtero de arrastre (carry-over) en
la validacion bioanalitica corresponden a una inyeccién de muestra blanco
después de una muestra de alta concentracion o estandar de calibraciéon en el
limite de cuantificacion mas alto de acuerdo con lo recomendado en guias
internacionales de validacién analitica.

o a
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12. La férmula cuali-cuantitativa presentada para el producto Lenalidomida 10 mg
capsula no cumple con los criterios establecidos por la Resolucion 1124 de 2016
en cuanto a proporcionalidad de ladosis por lo cual no podria optar abioexencion
(numeral 10.3.1. del anexo técnico 1 Res. 1124/2016). Por lo anterior, el interesado
debe allegar estudio in vivo para soportar la bioequivalencia de Lenalidomida 10
mg Capsula. En caso que el fabricante considere necesario reformulacion que le
permita optar a bioexencion deberd allegar nuevo estudio de perfiles de
disolucion anexando soportes requeridos por la resolucién 1124 de 2016, por
ejemplo validacion analitica para cada pH, cromatogramas, certificados de
analisis de los productos de estudio, etc.

13. La justificacién allegada en folio 2757 en cuanto a la validacion analitica de
perfiles de disolucibn no es vdlida, teniendo en cuenta que es necesario la
validacién para cada medio de disolucién con el fin de demostrar la confiabilidad
de los resultados analiticos a pH 1.2, 4.5y 6.8. En ese sentido, el interesado debe
allegar validacién analitica a cada medio de disolucién. Se aclara que este
requerimiento es aplicable a una nueva formulacién que pueda optar a
bioexencién conforme a los requisitos establecidos en la Resolucion 1124 de
2016.

14. Allegar datos primarios de los perfiles de disolucion que soportan el estudio de
bioexencién de Lenalidomida 10 mg capsula. Adicionalmente, allegar
metodologia analitica para la realizacién de los perfiles de disoluciéon a cada pH
evaluado y cromatogramas de los perfiles de disolucidon realizados (minimo 20%).
Se aclara que este requerimiento es aplicable a una nueva formulacién que pueda
optar a bioexencién conforme alos requisitos establecidos en la Resolucion 1124
de 2016.

En cuanto a la solicitud de evaluacién del plan de gestion de riesgos-PGR, este se
aclarara en el acto administrativo.

3.1.7.9 MYSTIKA® (PREGABALINA) 75 MG
Expediente : 20174127

Radicado : 20191244572 / 20211009643
Fecha : 22/01/2021

Interesado : Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Fabricante . Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Composicion:
Cada tableta contiene 75 mg de Pregabalina
Forma farmacéutica: tableta recubierta
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020014332 emitido mediante Acta No. 15 de 2020 numeral
3.1.7.15, con el fin de continuar con la aprobaciéon de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia del producto en referencia

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 15 de 2020,
numeral 3.1.7.15, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia in vitro del producto
PREGABALINA 75 MG Tableta Recubierta fabricado por Laboratorios Richmond
S.A.C.ILF. con domicilio en Calle 3 No. 519, Parque Industrial Pilar, Provincia de
Buenos Aires, Argentina; frente al producto de referencia LYRICA (Pregabalina 75 mg
Céapsula) de Pfizer SRL Argentina Buenos Aires.

3.1.7.10 GLIMEPIRIDA 4 MG

Expediente: 19915564

Radicado: 20211098673

Fecha: 21/05/2021

Interesado: TECNOQUIMICAS S.A.
Fabricante:  TECNOQUIMICAS S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 4mg de glimepirida

Forma farmacéutica: tableta

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

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

e Aclarar el procedimiento utilizado en la validacién RES-VAL-TEC-151-GMP-
V.01 para mezcla de buffer, ya que no se evidencia que la lectura de los
parametros se haya realizado a cada uno de los pHs establecidos en la
Resolucion 1124 de 2016 (pH 1,2, 4,5, 6,8), asi como tampoco se evidencia una
justificacion técnica ni pruebas que aseguren la integridad de las muestras a
estas condiciones. Se aclara que si la validacion no fue realizada a cada pH
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(1,2; 4,5y 6,8), no podrian ser aceptados los perfiles para la concentracion de
glimepirida 4mg.

e Adjuntar los resultados y los criterios de la evaluacion de los parametros:
curva de calibracion, linealidad, rango, limite de cuantificacién, precision,
especificidad, exactitud, precision intermedia, efecto del filtro, repetibilidad y
estabilidad de glimepirida para los medios de buffer a los valores de pH 1,2;
pH 4,5y pH 6,8 siguiendo los lineamientos presentados en el numeral 10 del
Anexo técnico | de la Resolucion 1124 de 2016, incluir el criterio de aceptacién
paracadauno de ellos. Allegar 20% de los cromatogramas completos de estas
evaluaciones (area, tiempo de retencién, fechade inyeccion, etc), excepto para
especificidad y exactitud.

e Allegar copiadel estudio in vivo realizado con el medicamento test glimepirida
2mg (lote 8J2259A, potencia: 103.9%) fabricado por Techoquimicas SA.

o Allegar formula cuali-cuantitativa del biolote de glimepirida 2mg utilizado en
el estudio in vivo y aprobada.

3.1.7.11 AMIODARONA 200MG TABLETAS NF

Expediente  : 20043928

Radicado : 20201164005 / 20211103391
Fecha : 27/05/2021

Interesado : Laboratorios La Santé S.A.
Fabricante : Laboratorios La Santé S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 200 mg de Amiodarona Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021003980 emitido mediante Acta No. 24 de 2020 numeral
3.1.7.47, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia del producto en referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, incluyendo el radicado No.
20211103391 y dado que el interesado dio respuesta satisfactoria a los
requerimientos emitidos mediante Acta No. 24 de 2020 SEM numeral 3.1.7.47, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
estudios de bioequivalencia del producto amiodarona 200mg tabletas, fabricado por
Laboratorios La Santé S.A., de Bogota D.C. (Colombia) comparado frente al producto
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de referencia Cordarone® amiodarona 200mg tabletas, fabricado por Sanofi Winthrop
Industrie S.A., de Paris — Francia.

3.1.7.12 LAPATINIB 250mg

Expediente :20188471
Radicado : 20201165108 / 20211166187 / 20211171379

Fecha : 26/08/2021
Interesado . Laboratorios La Santé S.A.
Fabricante : BDR Pharmaceuticals

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 250 mg de Lapatinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021007848 emitido mediante Acta No. 02 de 2021,
numeral 3.1.7.4, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia del producto en referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado no dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 2 de 2021,
numeral 3.1.7.4., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
recomienda negar el estudio de bioequivalencia para el producto: LAPATINIB 250 MG
TAB. RECUBIERTA por las razones expuestas a continuacion:

1. La Sala considera que el estudio debe ser realizado en estado estacionario y con
pacientes, por razones de seguridad. Ahora bien, en caso de aceptar el argumento
expuesto por el interesado el cual se basa en el cumplimiento del borrador publicado
por la EMA en el momento en que se desarrolld el estudio (afio 2019-2020), la Sala
considera que el estudio también debié haberse realizado en condiciones de
alimentacion, dada la administracion de una manera estandarizada respecto a las
comidas (la exposicién sistémica aumenta significativamente cuando se administra
con alimentos). Sin embargo, tampoco se allegé este estudio, el cual también es
necesario teniendo en cuenta que el producto se debe tomar por lo menos una hora
antes, o unahoradespués de las comidas. De esta manera se incumple lo establecido
en el numeral 7.4.3.1 del anexo técnico 1 de laresolucién 1124 de 2016:

(...)” Los estudios en estado de ayuno son los mas comunes, sin embargo, cuando
se conoce que el producto causa alteraciones gastrointestinales si se administra en
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ayunas, o si el etiguetado del producto de referencia restringe la administracion a
sujetos en el estado postprandial, el estudio debe realizarse en estas Ultimas
condiciones.”

Por otra parte, la literatura indica lo siguiente para el producto innovador:

La exposicion sistémica a lapatinib aumenta cuando se administra con alimentos.
Los valores de AUC de lapatinib fueron aproximadamente 3 y 4 veces mayores
(Cmax aproximadamente 2,5y 3 veces mayores) cuando se administré con una comida
baja en grasas (5 % de grasa [500 calorias]) o con una comidarica en grasa (50 % de
grasa [1.000 calorias]) respectivamente, en comparacion con la administracion en
ayunas. La exposicion sistémica a lapatinib también se ve afectada por la hora de
administracion en relaciéon con la ingesta de alimentos. Cuando lapatinib se
administré 1 horadespués de ingerir unacomida con bajo o alto contenido en grasas,
los valores medios del AUC fueron aproximadamente 2 y 3veces mayores
respectivamente, en comparacion con lapatinib administrado 1 hora antes de un
desayuno bajo en grasas.

Adicionalmente, la sala especializada de medicamentos no acepta el argumento
expuesto por el interesado de tomar el producto sélo con la alternativa de una hora
antes de las comidas. Lo anterior, por cuanto solo se garantiza intercambiabilidad
del producto cumpliendo estrictamente con la informacion farmacol6gica propuesta
por el producto de referencia.

2. El interesado allega certificado de aceptacion de BPM expedido por Invima (No.
0472-15) en folios 819 - 820, sin embargo, éste no estaba vigente en el momento de
fabricacion del producto test (Jun-2019). Adicionalmente, el interesado alleg6
certificado BPM (No. 001/2020/RO) otorgado por la Agencia de Romania en folios 823
— 824 con vigencia desde 17/01/2020 que corresponde a una fecha posterior a la
fabricacion del producto test empleado en el estudio de Bioequivalencia. Tenga en
cuenta que el numeral 7.3.1 del anexo técnico 1 de laresolucion 1124 de 2016 indica
lo siguiente: “el producto farmacéutico multifuente utilizado en los estudios de
bioequivalencia (BE) debe ser idéntico al producto farmacéutico comercial previsto.
Por lo tanto, no sélo la composicién y caracteristicas de calidad (incluyendo la
estabilidad), sino también los métodos de fabricacién (incluyendo equipos y
procedimientos) deben ser los mismos que los que se utilizara en los futuros ciclos
de produccién de rutina. Los productos deben ser fabricados siquiendo las normas
de BPM”.

3. El interesado no allegé soportes cromatograficos de la validacion bioanalitica. En
el anexo 11 de la respuesta a auto, folios 353 — 797 alleg6 cromatogramas que
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corresponden a los voluntarios 33 a 42 que participaron en el estudio de
bioequivalenciay no a cromatogramas de la validacion, tal como fue solicitado en el
auto de requerimientos.

4. No se evidencio6 en la poéliza allegada que a los voluntarios se les garantizara el
cubrimiento integral en salud relacionado con la investigacién y las posibles
consecuencias derivadas de lamisma. Lapdliza allegadatiene vigencia de 29/01/2019
a 28/01/2020 y el estudio fue concluido el 26/02/2020 (fase clinica, bioanalitica y
estadistica) como reposa en el informe del estudio clinico —cd6digo No.: SLS-BE-0117-
18-LAPA versién 02, folio 108.

3.1.7.13 ETURA® TABLETAS 5 MG (APIXABAN 5MG)

Expediente: 20200986

Radicado: 20211074342

Fecha: 19/04/2021

Interesado: DR. REDDY’S LABORATORIES S.A.S
Fabricante : DR. REDDY’'S LABORATORIES LTD

Composicion:
Cada tableta contiene 5mg de apixaban

Forma farmacéutica: tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario nuevo

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

1. Allegar el protocolo de la validacién bioanalitica. En el formato de presentacion
se indica que el cddigo es MP0297 y que se encuentra en el folio 4025, sin
embargo, éste corresponde a un procedimiento para cuantificar el analito y no al
protocolo de la validacién bioanalitica.

2. Allegar el 20% de los cromatogramas de la validacion.

3. Allegar el estudio comparativo in vitro con sonda nasogastrica

3.1.7.14 ETURA® TABLETAS 2,5 MG (APIXABAN)

Expediente: 20209691
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Radicado: 20211171060

Fecha: 25/08/2021

Interesado: DR. REDDY’'S LABORATORIES S.A.S
Fabricante: DR. REDDY’'S LABORATORIES LTD

Composicion:
Cada tableta contiene 2,5mg de apixaban

Forma farmacéutica: tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia con fines de obtencidn de registro sanitario nuevo

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

1. Justificar por qué no se da cumplimiento a lo establecido en el numeral 10.6
del anexo técnico 1 de la Resolucién 1124 de 2016, en lo relacionado a: (...)
Valores de disolucién media pueden usarse para estimar la similitud factor de
f2. Para utilizar datos medios del coeficiente de porcentaje de variaciéon en los
puntos de tiempo de hasta 10 minutos deben ser no méas de 20% y en otros
puntos de tiempo no deberian ser mas de 10%.

2. Aclarar y justificar por qué los perfiles de disolucion se realizaron con un lote
(lote ET20060) diferente al biolote (lote ET16049).

3. Allegar el protocolo de validacion de los perfiles de disolucién, toda vez que
no se evidencia que dicha validaciéon se haya realizado tanto para para el
método como para el sistema. Adicionalmente, para la validacion, allegar la
técnica analiticade disoluciéon empleadajunto con los datos primarios (pesos,
areas, si hubo diluciones, etc).

4. Allegar los cromatogramas de los perfiles de disolucion. Los cromatogramas
allegados solo corresponden a la validacién analitica.

5. Aclarar las fechas de realizacion de la validacion y de los perfiles. En la tabla
de resultados de los perfiles se indica que fueron realizados en diciembre de
2020, sin embargo, la validacion se indica que fue realizada en 2021. Se
recuerda que los perfiles de disolucion deben llevarse a cabo después de la
validacion del método analitico.

6. Serecuerda que este tramite esta condicionado a la aprobacion del estudio in
vivo con radicado 20211074342.
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3.1.9 Modificacidon de dosificacion y posologia

3.1.9.1 CHAMPIX 0,5 MG TABLETAS RECUBIERTAS
CHAMPIX 1,0 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente: 19980462 / 19980463
Radicado: 20201058543 / 20201058544
Fecha: 12/03/2020

Interesado: Pfizer S.A.S.

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene 0,5mg de vareniclina tartrato
- Cada tableta recubierta contiene 1mg de vareniclina tartrato equivalente a
vareniclina
Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

Coadyuvante en la terapia para dejar de fumar.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones

- Inserto basado en CDSv 21.0 del 26 de Julio de 2018 V2.0 allegado en el radicado
inicial

- Informacion para prescribir version basado en CDSv 21.0 del 26 de Julio de 2018
V2.0 allegado en el radicado inicial

Nueva dosificacion
Posologia y método de administracion.

Las terapias para dejar de fumar tienen mayores posibilidades de éxito en los pacientes
gue estan motivados a dejar de fumar y cuentan con asesoramiento y apoyo adicional.
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La dosis recomendada de vareniclina es 1 mg dos veces al dia, después de una semana
de titulacion implementada en la siguiente forma:

Dias1-3 0.5 mg una vez al dia
Dias 4 -T: 0.5 mg dos veces al dia
Dia & — Final del tratamiento 1 mg dos veces al dia

El paciente debe fijar una fecha para dejar de fumar. La dosificacion de la vareniclina se
debe iniciar 1 semana antes de esa fecha. Como alternativa, se puede adoptar un método
flexible para dejar de fumar: El paciente puede empezar la administracion de vareniclina y
posteriormente dejar de fumar entre los dias 8 y 35 del tratamiento. (Ver 5.1 Propiedades
Farmacodindmicas — Flexibilidad para Establecer la Fecha para Dejar de Fumar).

Los pacientes deben recibir tratamiento con vareniclina durante 12 semanas. Para los
pacientes que hayan tenido éxito en dejar de fumar al finalizar las 12 semanas, se
recomienda un periodo adicional de 12 semanas de tratamiento, con 1 mg de vareniclina
dos veces al dia para el mantenimiento de abstinencia. (Ver la seccion 5.1 Propiedades
farmacodinamicas - Estudio del Mantenimiento de la Abstinencia).

Un enfoque gradual para dejar de fumar con vareniclina se debe considerar para los
pacientes que no pueden o no quieren dejar de fumar abruptamente. Los pacientes deben
reducir el tabaquismo durante las primeras 12 semanas de tratamiento y dejar de fumar
para el final de ese periodo de tratamiento. Los pacientes deben entonces seguir tomando
vareniclina durante 12 semanas para un total de 24 semanas de tratamiento (Ver la seccion
5.1 Propiedades farmacodindmicas — Enfoque gradual para dejar de fumar).

Debe alentarse a los pacientes que estan motivados para dejar de fumar y que no tuvieron
éxito dejando de fumar durante una terapia previa con vareniclina, o que recayeron durante
el tratamiento, a hacer otro intento con vareniclina. (Ver secciéon 5.1 Propiedades
farmacodinamicas - Estudio de sujetos tratados nuevamente con Vareniclina).

A los pacientes que no pueden tolerar los efectos adversos de vareniclina se les pueden
reducir estas dosis en forma temporal o permanente.

Las tabletas de vareniclina deben tomarse enteras con un vaso de agua. Vareniclina
puede tomarse con o sin comida.

Pacientes con insuficiencia renal:

No es necesario ajustarles la dosis a los pacientes con insuficiencia renal leve (depuracion
de creatinina estimada > 50 mL/min y < 80 mL/min) a moderada (depuracion de creatinina
estimada = 30 mL/min y < 50 mL/min).
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Para los pacientes con insuficiencia renal severa (depuracién de creatinina estimada < 30
mL/min), la dosis recomendada de vareniclina es de 1 mg una vez al dia. La dosificacion se
debe iniciar con 0,5 mg una vez al dia durante los primeros 3 dias, aumentandola después
a 1 mg una vez al dia. La experiencia clinica con vareniclina en pacientes con enfermedad
renal en etapa terminal es insuficiente. (Ver la seccidén 5.2 Propiedades farmacocinéticas —
Pacientes con insuficiencia renal).

Pacientes con insuficiencia hepatica:
No es necesario ajustarles la dosis a los pacientes con insuficiencia hepatica. (Ver la
seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas — Pacientes con insuficiencia hepatica).

Uso en pacientes de edad avanzada:

No es necesario ajustarles la dosis a los pacientes de edad avanzada. Como es mas
probable que los pacientes de edad avanzada tengan deteriorada la funcién renal, los
prescriptores deben considerar el estatus renal de un paciente de edad avanzada. (Ver
arriba Pacientes con insuficiencia renal y seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas —
Pacientes con insuficiencia renal y Uso en pacientes de edad avanzada).

Uso en pacientes pediatricos:

No se recomienda usar vareniclina en pacientes pediatricos menores de 18 afios de edad,
debido a que la eficacia en esta poblacién no ha sido demostrada. (Ver la seccion 5.1
Propiedades farmacodindmicas — Poblacion pediatrica y 5.2 Propiedades farmacocinéticas
— Uso en pacientes pediatricos).

Nuevas contraindicaciones
Hipersensibilidad conocida a la vareniclina o a cualquiera de los excipientes del producto.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que el interesado acoge concepto
de la Sala respecto a grupo etario, da respuesta al llamado a revision de oficio y
solicita modificaciones de dosificacion y contraindicaciones. Con base en la
informacién allegada la Sala recomienda aprobar la solicitud del interesado, da por
terminado el llamado arevision de oficio emitido en el Acta 23 de 2019 numeral 3.1.9.1
y recomienda aprobar los nuevos textos de dosificacién y contraindicaciones asi:

Nueva dosificacion

Posologia 'y método de administracion.
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Las terapias para dejar de fumar tienen mayores posibilidades de éxito en los
pacientes que estan motivados a dejar de fumar y cuentan con asesoramiento y
apoyo adicional.

La dosis recomendada de vareniclina es 1 mg dos veces al dia, después de una
semana de titulacion implementada en la siguiente forma:

Dias1-3 0.5 mg una vez al dia
Dias 4 -T: 0.5 mg dos veces al dia
Dia & — Final del tratamiento 1 mg dos veces al dia

El paciente debe fijar una fecha para dejar de fumar. La dosificacion de la vareniclina
se debe iniciar 1 semana antes de esa fecha. Como alternativa, se puede adoptar un
método flexible para dejar de fumar: El paciente puede empezar la administracién de
vareniclinay posteriormente dejar de fumar entre los dias 8 y 35 del tratamiento. (Ver
5.1 Propiedades Farmacodindmicas — Flexibilidad para Establecer la Fecha para Dejar
de Fumar).

Los pacientes deben recibir tratamiento con vareniclina durante 12 semanas. Para
los pacientes que hayan tenido éxito en dejar de fumar al finalizar las 12 semanas, se
recomienda un periodo adicional de 12 semanas de tratamiento, con 1 mg de
vareniclina dos veces al dia para el mantenimiento de abstinencia. (Ver laseccion 5.1
Propiedades farmacodindmicas - Estudio del Mantenimiento de la Abstinencia).

Un enfoque gradual para dejar de fumar con vareniclina se debe considerar para los
pacientes que no pueden o no quieren dejar de fumar abruptamente. Los pacientes
deben reducir el tabagquismo durante las primeras 12 semanas de tratamiento y dejar
de fumar para el final de ese periodo de tratamiento. Los pacientes deben entonces
seguir tomando vareniclina durante 12 semanas para un total de 24 semanas de
tratamiento (Ver la seccion 5.1 Propiedades farmacodindmicas — Enfoque gradual
para dejar de fumar).

Debe alentarse a los pacientes que estan motivados para dejar de fumar y que no
tuvieron éxito dejando de fumar durante una terapia previa con vareniclina, o que
recayeron durante el tratamiento, a hacer otro intento con vareniclina. (Ver seccién
5.1 Propiedades farmacodinamicas - Estudio de sujetos tratados nuevamente con
Vareniclina).

A los pacientes que no pueden tolerar los efectos adversos de vareniclina se les
pueden reducir estas dosis en forma temporal o permanente.

Las tabletas de vareniclina deben tomarse enteras con un vaso de agua. Vareniclina
puede tomarse con o sin comida.
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Pacientes con insuficiencia renal:

No es necesario ajustarles la dosis a los pacientes con insuficiencia renal leve
(depuracion de creatinina estimada > 50 mL/min y £ 80 mL/min) a moderada
(depuracion de creatinina estimada 2 30 mL/min y £ 50 mL/min).

Paralos pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina estimada
< 30 mL/min), la dosis recomendada de vareniclina es de 1 mg una vez al dia. La
dosificacion se debe iniciar con 0,5 mg una vez al dia durante los primeros 3 dias,
aumentandola después a 1 mg una vez al dia. La experiencia clinica con vareniclina
en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal es insuficiente. (Ver la seccion
5.2 Propiedades farmacocinéticas — Pacientes con insuficiencia renal).

Pacientes con insuficiencia hepética:
No es necesario ajustarles la dosis a los pacientes con insuficiencia hepética. (Ver la
seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas — Pacientes con insuficiencia hepética).

Uso en pacientes de edad avanzada:

No es necesario ajustarles la dosis a los pacientes de edad avanzada. Como es mas
probable que los pacientes de edad avanzada tengan deterioradala funcién renal, los
prescriptores deben considerar el estatus renal de un paciente de edad avanzada.
(Ver arriba Pacientes con insuficiencia renal y seccion 5.2 Propiedades
farmacocinéticas — Pacientes con insuficiencia renal y Uso en pacientes de edad
avanzada).

Uso en pacientes pediatricos:

No se recomienda usar vareniclina en pacientes pediatricos menores de 18 afios de
edad, debido a que la eficacia en esta poblacion no ha sido demostrada. (Ver la
seccion 5.1 Propiedades farmacodindmicas — Poblacion pediatricay 5.2 Propiedades
farmacocinéticas — Uso en pacientes pediatricos).

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a la vareniclina o a cualquiera de los excipientes del
producto.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto basado en CDSv 21.0 del 26 de
Julio de 2018 V2.0 y lainformacidén para prescribir version basado en CDSv 21.0 del
26 de Julio de 2018 V2.0 allegados en el radicado inicial.

Acta No. 16 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
»;\;;f PROTECCION SOCIAL

3.1.9.2 SINUTAB PLUS NS

Expediente : 20067094
Radicado : 20201073386
Fecha : 15/04/2020

Interesado  : Johnson & Johnson de Colombia S.A / Grupo Apoyo Salas Especializadas
de la Comision Revisora

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 500 mg de acetaminofén, 5mg de Clorhidrato de
fenilefrina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Medicacién sintomatica del resfriado coman.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes, concomitante con inhibidores de la mao, ni hasta dos
semanas de haber suspendido su uso, dafio renal severo, glaucoma, sensibilidad a otros
simpaticomiméticos. Nifios menores de 12 afios.

Precauciones: evite la ingesta de alcohol. Pacientes con enfermedades del corazén, de la
tiroides, presion arterial alta, diabetes o dificultad para orinar por agrandamiento de
prostata, no deben tomar a menos que su médico lo indique. Reacciones cutaneas graves
han sido reportadas en pacientes que recibieron paracetamol. Los sintomas pueden incluir:
enrojecimiento de la piel, ampollas y erupcion. Si se producen reacciones de la piel o las
existentes empeoran, deje de usarlo y busque ayuda médica de inmediato.

Advertencias: contiene paracetamol. No administrar con otros medicamentos que
contengan paracetamol, acido acetil salicilico o salicilatos. No usar por mas de 7 dias o la
dosis mayor a la recomendada, puede causar dafio hepatico. Consulte a su médico en caso
de alcoholismo crénico, enfermedades hepaticas, consumir medicamentos para la
hipertensién, estimulantes o depresores del snc, o si los sintomas no mejoran en 7 dias o
estan acompafiados de fiebre.

Uso en el embarazo y lactancia: no se recomienda su uso durante este periodo sin consultar
a su médico.
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Solicitud: El Grupo Apoyo Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidn Revisora la aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Posologia y grupo etario

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el siguiente punto, para
el producto de la referencia, asi:

- Posologiay grupo etario
Posologiay grupo etario
Adultos y nifilos mayores de 12 afios: Tomar un comprimido recubierto cada 6 horas
mientras persisten los sintomas o segin sea indicado por el médico; no exceder de
6 comprimidos recubiertos en 24 horas. Siga correctamente el modo de empleo. No
exceder la dosis recomendada. Si los sintomas persisten consulte a su médico.

3.1.9.3 TRAMAL® CAPSULAS

Expediente : 19509

Radicado ;20191054641 / 20201136977 [/ 20201167489 [/ 20201249859 /
20211086971

Fecha : 04/05/2021

Interesado  : GRUNENTHAL COLOMBIANA S.A.

Composicion:
Cada céapsula contiene 50 mg de Tramadol Clorhidrato

Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones:
Tratamiento del dolor de intensidad moderada a severa
Contraindicaciones

Tramal® esta contraindicado: o en la hipersensibilidad a tramadol o cualquiera de sus

excipientes o en la intoxicacion aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos, opioides u otros

medicamentos psicotropicos. O en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la mao o

que los han recibido en el transcurso de las Ultimas dos semanas en pacientes con epilepsia
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que no esté controlada adecuadamente con tratamiento. O para el uso como tratamiento
del retiro narcético. Precauciones y advertencias: tramadol puede administrarse
Unicamente bajo precauciones especiales, a pacientes dependientes de los opioides, con
traumatismo craneal, shock, perturbacion del conocimiento de origen desconocido,
trastornos en el centro respiratorio o de la funcién respiratoria 0 con hipertension
intracraneal. En pacientes susceptibles a opiaceos, el medicamento sélo debe ser
administrado con precauciéon. Se han comunicado convulsiones en pacientes tratados con
tramadol en los niveles de dosificacion recomendados. Este riesgo puede aumentar si se
excede el limite superior de la dosis diaria recomendada (400 mg). Adicionalmente,
tramadol puede incrementar el riesgo de que el paciente presente crisis epilépticas si esta
recibiendo otra medicacién que reduzca el umbral convulsivo. Tramadol sélo debe ser
usado en pacientes epilépticos si los beneficios superan los riesgos. Tramadol tiene un
potencial de dependencia. Un tratamiento a largo plazo puede inducir tolerancia, asi como
dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia
de medicamentos, tramadol sélo deberia ser administrado durante periodos cortos y bajo
estricto control médico. Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes
dependientes de los opiaceos. A pesar de que es un agonista opioide, tramadol no suprime
el sindrome de abstinencia morfinico. Las tabletas de liberacion prolongada tramal® long
contienen lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, insuficiencia de lactasa de lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa
no deben tomar este medicamento. Las gotas orales tramal® contienen sacarosa. Los
pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de absorcion de glucosa o
galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben tomar este medicamento.

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

- Inserto para el usuario, Inserto version 3.1_CO de septiembre 2018

- Informacion para el prescriptor, IPP version 18.1_CO de septiembre 2018
- Moadificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de Precauciones y Advertencias

- Maodificacién de Dosificacion

- Modificacion de Interacciones

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Nuevas Contraindicaciones
- Nuevas Precauciones y Advertencias
- Nueva Dosificaciéon
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- Nuevas Interacciones

NUEVAS CONTRAINDICACIONES

TRAMAL® esta contraindicado

- en la hipersensibilidad conocida al tramadol, otros analgésicos opioides o a
cualquiera de sus excipientes.

- en la intoxicacion aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos de accién central,
opioides u otros medicamentos psicotrépicos,

— en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) o
que los han recibido en el transcurso de los ultimos 14 dias

- Insuficiencia hepatica grave

- Insuficiencia renal grave (Depuracién de creatinina <30mL/min)

— Menores de 18 anos

- Lactancia

- en pacientes con epilepsia que no esté controlada adecuadamente con tratamiento,
- en pacientes con depresion respiratoria significativa en ambientes no
monitorizados o en ausencia de equipos de reanimacion

- en pacientes con asma bronquial aguda o severa o hipercapnia en ambientes no
monitorizados o en ausencia de equipos de reanimacion

NUEVAS PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos, tales
como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los
inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSN), inhibidores de la
MAO, los antidepresivos triciclicos, triptanos (agonista de los receptores
serotoninérgicos usado como analgésico para la migrafia) y mirtazapina pueden
causar toxicidad por serotonina. El sindrome serotoninérgico es probable cuando se
observa una de las siguientes condiciones:

e Clonus espontaneo

* Clonus inducible u ocular acompainado por agitacion o diaforesis,

* Temblor e hiperreflexia

* Hipertonia y temperatura corporal >38°C y clonus inducible u ocular.

Laretiradade los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente unarapida
mejora. El tratamiento dependeréa de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.

El uso crénico de opioides puede producir disminucion de la libido, impotencia o
infertilidad

Tramadol puede administrarse Unicamente bajo precauciones especiales, a
pacientes dependientes de los opioides, con traumatismo craneoencefalico, shock,
perturbacién del conocimiento de origen desconocido, trastornos en el centro
respiratorio o de la funcion respiratoria o con hipertension intracraneal.
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No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la
mayor precaucion en pacientes con riesgo de depresidn respiratoria o si se esta
administrando concomitantemente con algin medicamento depresor del Sistema
Nervioso Central (SNC); si se supera de forma significativa la dosis recomendada, no
se puede descartar la posibilidad de que ocurra depresidn respiratoria en estas
situaciones.

La utilizacion concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina,
buprenorfina, pentazocina) no esta recomendada.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles
de dosis recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior
de la dosis maxima diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mg). El
riesgo de convulsiones también puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta
recibiendo otra medicacion que reduzca el umbral convulsivo, pacientes con
antecedentes de convulsiones o0 en pacientes con un riesgo reconocido de
convulsiones (como traumatismo craneoencefélico, trastornos metabdlicos,
abstinencia de alcohol y drogas, infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol,
administracion de naloxona puede aumentar el riesgo de convulsiones. Los
pacientes epilépticos o susceptibles de presentar crisis epilépticas s6lo deberan ser
tratados con tramadol si las circunstancias lo requieren.

No suspenda abruptamente los analgésicos opioides en pacientes fisicamente
dependientes de los opioides. Aconseje a los pacientes que no suspendan sus
opioides sin antes discutir la necesidad de un régimen de disminucion gradual. La
interrupcién abrupta o inapropiada de los opioides en pacientes con dependencia
fisica se ha asociado con sintomas graves de abstinencia y dolor incontrolado. Al
decidir como suspender o disminuir la terapia en un paciente dependiente de
opioides, considere unavariedad de factores, incluida la dosis del analgésico opioide
gue el paciente ha estado tomando, la duracion del tratamiento, el tipo de dolor que
se estd tratando y los atributos fisicos y psicologicos del paciente. No existen
programas estandar de reduccién gradual de opioides que sean adecuados para
todos los pacientes. Se debe utilizar un plan especifico para el paciente para reducir
gradualmente la dosis del opioide. Si el paciente experimenta un aumento del dolor
0 sintomas graves de abstinencia, puede ser necesario pausar la disminucién
gradual por un periodo de tiempo, elevar el analgésico opioide a la dosis anterior y
luego una vez estable, proceda con unareduccion gradual.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los
opioides. A pesar de que es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome
de abstinencia de la morfina.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepatica CYP2D6. Si un paciente presenta
una deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un
efecto analgésico adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador
ultrarrapido, existe el riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad por
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opioides. Los sintomas generales de la toxicidad por opioides son confusion,
somnolencia, respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas, vOmitos,
estrefiimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede incluir sintomas de
depresion circulatoriay respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara
vez mortal.

NUEVA DOSIFICACION

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y la sensibilidad de cada paciente.

Se debe utilizar la dosis efectiva mas baja para la analgesia. No deberian superarse
dosis diarias de 400 mg de sustancia activa, a no ser que se trate de circunstancias
clinicas especiales.

Salvo que se prescriba de otro modo, TRAMAL® debe ser administrado segun se
especifica a continuacion:

Adultos:

50 mg de clorhidrato de tramadol cada 4 horas o 100 mg de clorhidrato de tramadol
cada 6 horas.

Esta posologia permite que diariamente sea administrado un maximo de 400mg de
clorhidrato de tramadol, la cual es la dosis maxima diaria recomendada de tramadol
Pacientes de edad avanzada:

En general no es necesario ajustar la dosis en pacientes (hasta 75 afios) sin
insuficiencia renal o hepética sintomatica. En pacientes de edad avanzada (sobre 75
afos) puede producirse una prolongacion de la eliminacién. Por lo tanto, deben
alargarse los intervalos de dosificacion segun las necesidades individuales del
paciente. En ellos no exceder la dosis de 300 mg/dia.

Pacientes con insuficiencia renal/didlisis e insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficienciarenal y/o hepética, la eliminacién de tramadol es lenta.
En estos pacientes no se recomienda el uso de tramadol.

Via de administracion

Las cépsulas deben ingerirse completas, sin partirlas o masticarlas, con suficiente
liguido, con o sin alimentos.

Duracion de la administracion

Tramadol no debe ser administrado en ningun caso durante mas tiempo que el
estrictamente necesario. Si debido a la naturaleza y a la gravedad de la afeccién es
aconsejable un tratamiento prolongado con tramadol, debera llevarse a cabo un
control cuidadoso y periédico (con pausas en el tratamiento, si es necesario) para
determinar si es necesario proseguir con el tratamiento y durante cuanto tiempo.

NUEVAS INTERACCIONES
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Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interaccion entre tramadol y medicamentos serotoninérgicos

Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la MAO. Se han observado
interacciones que ponen en peligro la vida del paciente y que afectan al sistema
nervioso central, a la funcidn respiratoria y cardiovascular, cuando se administran
inhibidores de la MAO en los ultimos 14 dias previos a la utilizacion del opioide
petidina. No se puede descartar que se produzcan las mismas interacciones con
inhibidores de la MAO, durante el tratamiento con Tramal.

La administracion simultanea de tramadol con otros medicamentos depresores del
sistema nervioso central, incluyendo el alcohol, no esta recomendado, pues puede
potenciar los efectos sobre el sistema nervioso central y provocar sedacion,
depresiodn respiratoria, coma, hasta muerte.

Tras la administracion concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimatico) no
son esperables interacciones clinicamente relevantes (segun los resultados de los
estudios farmacocinéticos). La administracion simultanea o previa de carbamazepina
(inductor enzimético) puede disminuir el efecto analgésico o reducir la duracién de
la accion.

Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRSs), inhibidores de la recaptaciéon de
serotonina-norepinefrina (IRSNs), antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y otros
medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo (tales como bupropion,
mirtazapina, tetrahidrocannabinol) para causar convulsiones.

Debe tenerse precaucién durante el tratamiento concomitante de tramadol y
derivados cumarinicos (por ejemplo, Warfarina) ya que se han comunicado casos de
aumento de la INR (relaciébn normalizada internacional) con mayor sangrado y
eguimosis.

Otros medicamentos conocidos como inhibidores de la CYP3A4, tales como
ketoconazol, eritromicina, ritonavir, quinidina, paroxetina, fluoxetina, sertralina,
amitriptilina e isoniacida podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-
desmetilacion) y probablemente también el metabolismo del metabolito activo O-
desmetilado. No se ha estudiado la importancia clinica de esta interaccion.

El uso concomitante de benzodiacepinas y opioides aumenta el riesgo de sedacion,
depresion respiratoria, comay muerte, debido al efecto depresivo aditivo del SNC.
La administracion pre o postoperatoria del antiemético ondansetron (antagonista del
receptor 5-HT3), aument6 el requerimiento de tramadol en pacientes con dolor
postoperatorio.

Adicionalmente, la Sala recomienda negar el inserto para el usuario versién 3.1_CO
de septiembre 2018 e Informacion para el prescriptor version 18.1_CO de septiembre
2018; por cuanto no se ajustan las indicaciones conforme al Acta No. 27 de 2019,
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numeral 3.4.11., al llamado a revision de oficio del Acta 12 de 2021, numeral 3.4.2 y
Acta 10 de 2021, numeral 3.4.3. y al presente concepto.

3.1.94 KENACORT ® A 10MG/ML INTRAARTICULAR INTRADERMICO

Expediente : 38991

Radicado : 20211084908

Fecha : 30/04/2021

Interesado  : BRISTOL-MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A.

Composicion:
Cada mL contiene 10 mg de acetonida de triamcinolona

Forma farmacéutica: Suspension Inyectable

Indicaciones:
Intra-articular

El producto kenacort® a intraarticular intradérmico esté indicado para administracion intra-
articular o intrabursal y para inyeccion dentro de la cubierta protectora de los tendones,
como terapia adjunta en la administracion a corto plazo en las siguientes condiciones:
sinovitis de la osteoartritis, artritis reumatoide, bursitis aguda y subaguda, artritis gotosa
aguda, epicondilitis, tenosinovitis no especifica aguda y osteoartritis post-traumatica.

Intradérmica

La administracion intralesién del producto kenacort® a intraarticular intradérmico esta
indicada para el tratamiento de queloides, lupus eritematoso discoide, necrobiosis lipidica
diabética, alopecia areata y lesiones localizadas hipertroficas, infiltradas o inflamatorias de:
liguen plano, placas de psoriasis, granuloma anular y liquen simple cronico
(neurodermatitis). El producto kenacort® a intraarticular intradérmico también puede ser (til
en tumores quisticos de una aponeurosis o de tendones (ganglios).

Contraindicaciones:

Ulcera péptica, infecciones fungicas sistémicas, osteoporosis grave, psicosis o0
antecedentes de la misma. Administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva grave, diabetes mellitus, hipertension arterial, tuberculosis activa a
menos que se utilicen drogas quimioterapéuticas. No se administre durante el embarazo o
cuando se sospeche su existencia, ni en la lactancia a menos que su médico lo indique. El
empleo de glucocorticoides en pacientes con miastenia gravis puede precipitar una crisis
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miasténica. No exceda la dosis prescrita. Agitese antes de usar y no se administre si no se
homogeniza. Contiene alcohol bencilico por lo que no debe usarse en lactantes y/o nifios
prematuros y menores de 6 afos.

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

- Informacién para prescribir e Inserto para usuario, version inserto basado en CCDS
del 10 de Febrero del 2021

- Moadificacion de precauciones y advertencias

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Dosificacion
- Modificacién de precauciones y advertencias
- Informacion para prescribir e inserto version CCDS del 10 de Febrero del 2021

DOSIFICACION
Dosis recomendada

Ladosis inicial se debe mantener o ajustar hasta obtener unarespuesta satisfactoria.
Si después de un periodo razonable de tiempo existe una carencia de respuesta
clinica satisfactoria, el producto Kenacort® A Intraarticular Intradérmico se debe
descontinuar gradualmente y el paciente debe ser transferido a otra terapia
adecuada.

LOS REQUERIMIENTOS DE DOSIFICACION SON VARIABLES Y SE DE-BEN
INDIVIDUALIZAR, BASANDOSE EN LA ENFERMEDAD BAJO TRA-TAMIENTO Y EN
LA RESPUESTA DEL PACIENTE. Pueden requerirse ajustes de la dosis segun los
cambios en el estado clinico.

ES OBLIGATORIO USAR UNA TECNICA ASEPTICA ESTRICTA. El vial se debe agitar
antes de su uso para garantizar una suspension uniforme. Antes del retiro de ladosis
lasuspension se debeinspeccionar para detectar aglomerados o apariencia granular.
Un producto aglomerado resulta de la exposicion a temperaturas de congelacion y
no se debe usar el producto en este estado. Después del retiro de la dosis, debe
inyectarse el producto sin retraso para prevenir la sedimentacion de la suspensioén
en la jeringa. Deben emplearse técnicas cuidadosas para evitar la posibilidad de

ingresar a un vaso sanguineo o introducir unainfeccion.
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> Técnica de la inyeccion

Para el tratamiento de las articulaciones, se deben seguir usualmente técnicas de
inyeccion intraarticular. Si esta presente en la articulacién una cantidad excesiva de
liguido sinovial, algo, pero no todo se debe aspirar para ayudar en el alivio del dolor
y para prevenir una dilucion indebida del esteroide.

Con la administracion intraarticular o intrabursal y con la inyeccion del producto
Kenacort® A Intraarticular Intradérmico dentro de las cubiertas protectoras de los
tendones, puede ser deseable usar antes un anestésico local. Debe tenerse cuidado
con esta clase de inyecciones, particularmente en la region deltoide y con la
inyecciéon en la cubierta protectora de los tendones, para evitar inyectar la
suspension dentro de los tejidos circundantes al sitio ya que esto puede conducir a
una atrofia del tejido.

En el tratamiento de la tenosinovitis no especifica aguda debe tenerse cuidado para
garantizar que la inyeccion del producto Kenacort® A Intraarticular Intradérmico se
haga dentro de la cubierta protectora del tendén en lugar de aplicar la sustancia al
tendoén. La epicondilitis puede ser tratada mediante infiltraciones de la preparacién
en el area de mayor sensibilidad.

> Intralesion

Para el tratamiento de lesiones dérmicas, el producto Kenacort® A Intraarticular
Intradérmico se debe inyectar directamente en la lesidn, es decir, intradérmica o
subcutanea.

Para precision de la medicién de la dosis y facilidad de administracién, es preferible
emplear una jeringa de tuberculina y una aguja de pequefio calibre (23 a 25). Para
mitigar las molestias de la inyeccién puede usarse cloruro de etilo aplicado
atomizado.

Intraarticular

La dosis inicial del producto Kenacort® A Intraarticular Intradérmico para
administracion intraarticular o intrabursal y para inyeccion dentro de las cubiertas
protectoras de los tendones puede variar desde 2,5 mg hasta 5 mg para las
articulaciones pequefias y desde 5 hasta 15 mg para las articulaciones mas grandes,
dependiendo de la entidad especifica de laenfermedad a ser tratada. Las inyecciones
individuales en varias articulaciones hasta un total de 20 mg o més se han
administrado sin incidentes.
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Intradérmica

Para administracion intradérmica la dosis inicial por sitio de inyeccion variara
dependiendo de la entidad especifica de la enfermedad y de la lesion a ser tratada. El
sitio de la inyeccién y el volumen de la inyeccién deben ser considerados
cuidadosamente, debido al potencial de atrofia cutanea.

Pueden inyectarse sitios multiples separados de un centimetro o mas, teniendo en
mente que el volumen total mas grande que empled el mayor corticosteroide esté
disponible para absorcion sistémica y que produzca efectos sistémicos. Tales
inyecciones pueden repetirse, si es necesario, a intervalos semanales o a intervalos
menos frecuentes.

Localizacion de la dosis:

Las dosis mas bajas en el rango de dosificacion inicial de latriamcinolona aceténido,
pueden producir el efecto deseado al ser administrado el corticosteroide para
proporcionar una concentracion localizada. El sitio y el volumen de la inyeccion
deben ser considerados cuidadosamente, al administrar la triamcinolona aceténido
para este propdsito.

Poblacién pediatricay adolescente

Esta preparacion contiene alcohol bencilico. No se recomienda su uso en re-cién
nacidos o infantes prematuros.

NUEVAS PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Advertencias y precauciones especificas de la clase de medicamento

Dosis promedio o mayores de la hidrocortisona o de la cortisona pueden producir
elevacion de la presion sanguinea, retencién de aguay sal e incrementada excrecion
de potasio. Estos efectos ocurren menos probablemente con los derivados
sintéticos, excepto al ser usados en dosis mas grandes; puede requerirse restricciéon
de la sal en la dieta y suplemento de potasio. Todos los corticosteroides aumentan
la excrecidn del calcio, qgue puede asociarse con osteoporosis 0 con el agravamiento
de una osteoporosis preexistente.

Los corticosteroides pueden enmascarar algunos signos de infeccién y pue-den
aparecer nuevas infecciones durante su uso. Al usar los corticosteroides puede
haber resistencia reducida e incapacidad de localizar una infeccion. Ademas, los
pacientes que reciben medicamentos inmunosupresores, incluyendo los
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corticosteroides, son mas susceptibles a infecciones gque quienes no toman estos
medicamentos.

Ademads, la varicela y rubéola pueden tener un curso mas serio o aun fatal en
pacientes tratados con corticosteroides. En tales nifios o adultos que reciben
corticosteroides, que no habian tenido estas enfermedades, debe tenerse cuidado
particular para evitar su exposicion. Si se han expuesto, puede estar indicada la
terapia con inmunoglobulina de la varicela zoster (VZIG, por sus siglas en inglés) o
con inmunoglobulina intravenosa combinada (IVIG, por sus siglas en inglés), segun
la que sea apropiada. Si se desarrolla varicela o herpes zoster puede considerarse el
tratamiento con agentes antivirales. De forma similar, deben usarse los
corticosteroides con mucha precaucién en pacientes infectados por Strongyloides
(lombrices intestinales) porque la inmunosupresion inducida por el corticosteroide
puede llevar a hiperinfeccion con el Strongyloides y diseminacién con una migracion
extendida de larvas, acompafiada con frecuencia por enterocolitis severa y
septicemia Gram-negativa, potencialmente fatal.

Los pacientes no deben ser vacunados ni inmunizados mientras estan en terapia con
corticosteroides, especialmente a altas dosis, debido a una carencia de la respuesta
del anticuerpo, predisponiendo a complicaciones médicas, particularmente las
neurolégicas.

Han ocurrido raros casos de reacciones anafilactoides en pacientes que reciben
terapia con corticosteroide parenteral. Deben tomarse medidas apropiadas de
precaucion antes de la administracion, especialmente en pacientes con una historia
de alergia a cualquier medicamento.

Puede ocurrir insuficiencia adrenocortical inducida por el medicamento, durante el
tratamiento con corticosteroides y persistir por meses después de descontinuar la
terapia. Por consiguiente, en cualquier situacion de estrés tal como trauma, cirugia o
enfermedad severa que ocurra durante este periodo, debe reinstituirse la terapia
hormonal. Puesto que la secrecion mineralocorticoide puede deteriorarse, debe
administrarse simultdneamente sal y/o mineralocorticoide.

Existe un marcado efecto del corticosteroide en pacientes con hipotiroidismo y en
pacientes con cirrosis.

Los corticosteroides se deben usar con precauciéon en pacientes con herpes ocular
simple debido a posible perforacién de la cornea.
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Al usarse los corticosteroides pueden aparecer alteraciones psiquiatricas. Estas
alteraciones incluyen insomnio, depresién (algunas veces severa), euforia, cambios
de humor, sintomas psicéticos y cambios en la personalidad. También pueden
agravarse la inestabilidad emocional preexistente o la psicosis con los
corticosteroides. El uso de medicamentos antidepresivos no aliviay puede exacerbar
las alteraciones mentales inducidas por el adrenocorticoide.

Los corticosteroides deben ser usados con precaucibn en las siguientes
condiciones: colitis ulcerativa no especifica (si existe una probabilidad de
perforacion, absceso u otra infeccién piogénica); diverticulitis, anastomosis
intestinal reciente, Ulcera péptica latente o activa, insuficiencia renal,
glomerulonefritis aguda, nefritis crénica, hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva, tromboflebitis, tromboembolismo, osteoporosis, exantema, sindrome de
Cushing, diabetes mellitus, trastornos convulsivos, carcinoma metastasico,
miastenia grave.

La inyeccion intraarticular de un corticosteroide puede producir efectos sistémicos,
asi como efectos locales. La inyeccion inadvertida de la suspension en los tejidos
blandos que rodean la articulacion puede llevar también a la ocurrencia de efectos
sistémicos y es la causa mas comun de fracaso en lograr los resultados locales
deseados.

Después de laterapiaintraarticular con esteroide, los pacientes deben ser advertidos
especificamente de evitar sobreuso de las articulaciones en las que se ha obtenido
un beneficio sintomatico. Por otra parte, puede ocurrir aumento del deterioro en la
articulacion.

En la inyeccién intraarticular debe evitarse sobredistensién de la capsula de la
articulacién y deposicién del esteroide a lo largo del trayecto de la aguja, ya que esto
conlleva a una atrofia subcutanea.

Los corticosteroides no deben ser inyectados en articulaciones inestables. La
inyeccion intraarticular repetida en algunos casos puede resultar en inestabilidad de
la articulacidon. En casos seleccionados, particularmente al administrar inyecciones
repetidas, se sugiere hacer seguimiento con rayos X.

Raramente ha ocurrido un aumento del malestar en la articulacion. Un aumento
marcado en el dolor, acompafiado por hinchazén local, restriccion posterior del
movimiento de la articulacion, fiebre y malestar, son sugestivos de una artritis
séptica. Si aparecen estas complicaciones y se confirma el diagnoéstico de artritis
séptica, debe suspenderse la administracion de la triamcinolona aceténido y debe
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instituirse inmediatamente la terapia antimicrobiana y continuarse por 7 a 10 dias
después de que haya desaparecido toda evidencia de infeccion. Es necesario un
examen apropiado de cualquier fluido presente en la articulacion, para excluir un
proceso séptico. Por lo tanto, debe evitarse la inyeccion de un esteroide dentro de
una articulacién infectada previamente. La inyeccidon repetida en tendones
inflamados ha sido seguida por la ruptura del tendon. Por consiguiente, esto debe
evitarse también.

Durante la terapia prolongada, es esencial una ingesta adecuada de proteina para
contrarrestar latendencia a una pérdida de peso gradual asociada algunas veces con
un balance negativo de nitrégeno, atrofiay debilidad de los mlsculos esqueléticos.

También pueden ocurrir irregularidades menstruales en el tratamiento con
corticosteroides. Se ha observado sangrado vaginal en las mujeres
postmenopdausicas. Cualquier sangrado inesperado o un cambio significativo en la
hemorragia por deprivaciéon deben generar una mayor investigacion.

En la uUlcera péptica, la recurrencia puede ser asintomatica hasta que ocurra
perforacion o hemorragia. La terapia a largo plazo con adrenocorticoide puede
producir hiperacidez o Ulcera péptica, por lo tanto, se recomienda una terapia
antitlcera.

El uso sistémico y tépico de corticosteroides puede producir alteraciones visuales.
Si un paciente presenta sintomas como visién borrosa u otras alteraciones visuales,
debe consultar con un oftalmélogo, para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma
o enfermedades raras como Coriorretinopatia Serosa Central (CRSC).

Advertencias y precauciones especificas del producto

Debido a que el producto Kenacort® A Intraarticular Intradérmico es una suspension,
no se debe administrar por via intravenosa.

No se debe usar este producto para administracién epidural ni intratecal. Reportes
de eventos médicos serios han estado asociados con las vias de ad-ministracién
epidural e intratecal.

Casos de reacciones anafilacticas graves y shock anafilactico, incluso muerte, han
sido reportados en individuos que recibieron inyeccion de triamcinolona aceténido,
independientemente de la via de administracion.

El producto Kenacort® A Intraarticular Intradérmico es una preparacion de accién
prolongaday no es adecuado para uso en situaciones agudas.
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El uso de latriamcinolona acetonido en pacientes con tuberculosis activa debe estar
restringido a aquellos casos de tuberculosis fulminante o diseminada, en los cuales
se usan corticosteroides para el manejo de la enfermedad en conjuncién con un
régimen antituberculoso apropiado.

Debe usarse quimioprofilaxis en pacientes con tuberculosis latente o reactividad a la
tuberculina en quienes estan tomando corticosteroides.

No se han hecho estudios adecuados para demostrar la seguridad de uso del
producto Kenacort® A Intraarticular Intradérmico con inyecciones intraturbinal,
subconjuntival, subtendinal, retrobulbar ni intraocular (intravitreo). Con la
administracién intravitrea se ha reportado endoftalmitis, inflamacion del ojo,
aumento de la presidon intraocular, coriorretinopatia, incluyendo maculopatia
cristalina y retinitis viral (principalmente por cytomegalovirus) y alte-raciones
visuales que incluyen pérdida de la vision. Se han reportado varios casos de ceguera
después de inyecciones de corticosteroides en suspension dentro de los cornetes
nasales y con la inyeccion intralesion alrededor del area de la cabeza. No se
recomienda la administracién del producto triamcinolona aceténido, suspension
inyectable Kenacort® A Intraarticular Intradér-mico por alguna de estas rutas. El uso
prolongado de corticosteroides puede producir catarata subcapsular posterior o
glaucoma, con posible deterioro del nervio 6ptico. El uso prolongado puede
aumentar también la probabilidad de infecciones oculares secundarias.

Este producto contiene alcohol bencilico como preservativo. El alcohol bencilico ha
estado asociado con eventos adversos serios y muerte, particularmente en pacientes
pediatricos. El “sindrome de dificultad para respirar” ha estado asociado con el
alcohol bencilico. Aunque dosis terapéuticas normales de este producto liberan
cantidades de alcohol bencilico que son sustancialmente inferiores que las
reportadas en asociacion con el “sindrome de dificultad para respirar”, la cantidad
minima de alcohol bencilico a la cual puede ocurrir toxicidad se desconoce. Los
infantes prematuros o los infantes con bajo peso al nacer, asi como los pacientes
gue reciben altas dosis pueden tener mas probabilidad de desarrollar toxicidad.

Aunque la terapia con el producto Kenacort® A Intraarticular Intradérmico puede
mejorar los sintomas de inflamacién, no se debe obviar la necesidad de tratar la
causa.

Como con otros corticosteroides potentes, la triamcinolona acetonido se debe usar
bajo cercana supervision clinica. Latriamcinolona acetonido puede causar elevacion
de lapresion sanguinea, retencion de sal y de aguay aumentada excrecion de potasio
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y calcio requiriendo restriccion de sal en la dieta y suplemento de potasio. Puede
ocurrir edema en presencia de enfermedad renal, con una velocidad de filtracion
glomerular fija o reducida.

La supervision continuada del paciente después de la terminacion de la terapia con
latriamcinolona aceténido es esencial, ya que puede haber unareaparicion subita de
manifestaciones severas de la enfermedad para la cual el paciente fue tratado.

Embarazo y lactancia

Muchos corticosteroides han mostrado ser teratogénicos en animales de laboratorio
a dosis bajas. Ya que no se han hecho estudios de reproducciéon adecuados en
humanos con los corticosteroides, el uso de estos medicamentos en el embarazo, en
madres lactantes o en mujeres con potencial embarazo requiere que los posibles
beneficios del medicamento sean sopesados contra los potenciales riesgos para la
madre, el embrion, el feto o el infante alimentado con leche materna. Otros
corticosteroides sistémicos han aparecido en la leche humana, elevando levemente
(1%) el riesgo de paladar hendido en los fetos humanos. Los infantes nacidos de
madres que han recibido dosis sustanciales de corticosteroides durante el embarazo
deben ser observados cuidadosamente por signos de supresion adrenal.

Uso pediatrico

Debido a que los corticosteroides pueden suprimir el crecimiento, debe observarse
cuidadosamente el desarrollo de infantes y nifios con terapia prolongada con
corticosteroides. Debe tenerse precaucion en el evento de exposicién a la varicela,
sarampion u otras enfermedades transmisibles. Los nifios no deben ser vacunados
ni inmunizados durante la terapia con corticosteroides. Los corticosteroides pueden
afectar también la produccién de esteroides endégenos.

La exposicion a cantidades excesivas de alcohol bencilico se ha asociado con
toxicidad (hipotension, acidosis metabdlica), particularmente en neonatos y una
incrementada incidencia de Kkernicterus (ictericia nuclear), particularmente en
infantes pequefios pretérmino. Existen raros reportes de muertes, principalmente en
infantes pretérmino, asociados con la exposicion a cantidades excesivas de alcohol
bencilico.

Uso geriatrico

Los efectos adversos mas comunes de los corticosteroides sistémicos, tales como
osteoporosis o hipertension, pueden estar asociados con consecuencias mas serias

en la vejez. Se recomienda una supervision clinica cercana.
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Efectos sobre la habilidad de conducir vehiculos o usar maquinaria

No se han estudiado los efectos de la terapia con corticosteroides sobre la habilidad
de conducir vehiculos u operar maquinaria.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y informacién para prescribir
version CCDS del 10 de Febrero del 2021.

3.1.95 BRIVIACT® 10 MG/ML SOLUCION ORAL

Expediente: 20149186

Radicado: 20211049365 / 20211149427 / 20211187760
Fecha: 16/09/2021

Interesado: LABORATORIOS BIOPAS S.A.

Composicion:
Cada 100 ml contiene brivaracetam 1000 mg

Forma farmacéutica: solucién oral
Indicaciones:

Briviact esta indicado como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio
parcial con o sin generalizacion secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 afios
de edad con epilepsia

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la pirrolidona o a alguno de los
excipientes.

Precauciones y advertencias

Pensamientos y comportamientos suicidas:

Se han reportado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes
tratados con farmacos antiepilépticos, incluyendo brivaracetam, en diversas indicaciones.
Un meta-analisis de estudios aleatorizados controlados con placebo, con farmacos
antiepilépticos también ha demostrado un pequefio incremento en el riesgo de
pensamientos y comportamientos suicidas. El mecanismo de este riesgo no se conoce y
los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo con
brivaracetam.
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Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos de pensamientos y
comportamientos suicidas y se debe considerar el tratamiento adecuado. Los pacientes (y
sus cuidadores) deberan ser advertidos para buscar ayuda médica en caso de que se
presenten signos de pensamientos o comportamientos suicidas.

Insuficiencia hepética:

Los datos clinicos sobre el uso de brivaracetam en pacientes con insuficiencia hepatica
preexistente son escasos. Se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepéatica.

Excipientes

Contenido en sodio:

Brivaracetam solucién oral contiene sodio, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes
con dietas pobres en sodio.

Intolerancia a la fructosa

La solucion oral contiene sorbitol (e420). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar este medicamento.

Excipientes que pueden causar intolerancia
La solucién oral contiene parahidroxibenzoato de metilo (e218), lo que puede provocar
reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2021011476 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 SEM
numeral 3.1.9.10. con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion en interacciones

- Inserto Version CCDS Brivaracetam v3.0 PR231709 Febrero 2021 allegado
mediante radicado No. 20211187760

- Informacién para Prescribir version CCDS Brivaracetam v3.0 PR231709 Texto
revisado Febrero 2021 allegado mediante radicado No. 20211187760

Nueva dosificacion
Posologia y método de administracion

. Posologia:

La dosis de inicio recomendada es 50 mg/dia o 100 mg/dia, segun la evaluacién del médico
sobre la reduccion de la crisis requerida frente a los posibles eventos adversos. La dosis se
debe administrar en dos dosis iguales, una por la mafiana y otra por la noche. La dosis se
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puede ajustar en funcién de la respuesta individual y de la tolerabilidad del paciente en un
rango de dosis de 50 mg/dia a 200 mg/dia.

Dosis olvidadas

Si el paciente se olvida de tomar una o mas dosis, se recomienda que tome una Unica dosis
tan pronto como se acuerde y que tome la siguiente dosis a su hora normal por la mafiana
o por la noche. Esto puede evitar que la concentracion plasmética de brivaracetam caiga
por debajo del nivel de eficacia y que ocurran crisis repentinas.

Suspensioén del tratamiento

Si se tiene que suspender el tratamiento con brivaracetam se recomienda hacerlo de forma
gradual con reducciones de 50 mg/dia semanalmente. Después de 1 semana de
tratamiento con 50 mg/dia, se recomienda una ultima semana de tratamiento con una dosis
de 20 mg/dia.

. Método de Administracion

La solucién oral de brivaracetam puede diluirse en agua poco antes de su administracion y
se puede tomar con o sin alimentos. Cuando se administre brivaracetam solucién oral
puede utilizarse una sonda nasogatrica 0 una sonda de gastrostomia.

. Poblaciones Especiales

Pacientes en edad avanzada (a partir de 65 afios)

No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada. La experiencia clinica en
pacientes = 65 afos es escasa.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda
Brivaracetam en pacientes con enfermedad renal en fase terminal que son tratados con
dialisis debido a la falta de datos.

Insuficiencia hepatica

La exposicion a brivaracetam se incrementé en pacientes con enfermedad hepatica crénica.
Se debe considerar una dosis de inicio de 50 mg/dia. Para todas las etapas de insuficiencia
hepatica, se recomienda una dosis méaxima diaria de 150 mg dividida en 2 dosis.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de brivaracetam en nifios de 16 afios
de edad.

Nuevas interacciones
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Interaccion con otros medicamentos
Los estudios de interaccién Unicamente se han realizado en adultos.
Interacciones farmacodinamicas

Tratamiento concomitante con levetiracetam

En los estudios clinicos, aunque los datos fueron escasos, no se observé beneficio de
brivaracetam frente a placebo en pacientes que estaban tomando levetiracetam de forma
concomitante. No se observaron problemas de seguridad o tolerabilidad adicionales.

Interaccién con alcohol

En un estudio de interaccion farmacocinético y farmacodinamico entre una dosis Unica de
brivaracetam de 200 mg y una perfusion continua de etanol de 0,6 g/l en sujetos sanos, no
hubo interaccién farmacocinética, pero brivaracetam aproximadamente dobl6 el efecto del
alcohol sobre la funcion psicomotora, la atencion y la memoria. No se recomienda tomar
brivaracetam con alcohol.

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros agentes sobre la farmacocinética de brivaracetam

Datos in vitro sugieren que brivaracetam tiene un potencial de interaccion bajo. La principal
ruta de eliminacion de brivaracetam es por hidrélisis independiente de CYP. Una segunda
ruta de eliminacion incluye hidroxilacion mediada por CYP2C19.

Las concentraciones plasméticas de brivaracetam pueden aumentar cuando se administra
conjuntamente con inhibidores potentes del CYP2C19 (gj. fluconazol, fluvoxamina), pero el
riesgo de una interaccion mediada por el CYP2C19 clinicamente relevante se considera
bajo.

Rifampicina

La administracion concomitante con el inductor enzimético potente rifampicina (600 mg/dia
durante 5 dias) en sujetos sanos, disminuye el area bajo la curva de concentraciones
plasméticas (ABC) de brivaracetam en un 45%. Los médicos deben considerar un ajuste
de la dosis de brivaracetam en pacientes que estén empezando o terminando un
tratamiento con rifampicina.

Medicamentos antiepilépticos inductores enzimaticos potentes

Las concentraciones plasmaticas de brivaracetam disminuyen cuando se administra
conjuntamente con medicamentos antiepilépticos inductores enzimaticos potentes
(carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) pero no se requiere ajuste de dosis.

Otros inductores enzimaticos
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Otros inductores enzimaticos potentes (como la Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)) también pueden disminuir la exposicién sistémica de brivaracetam. Por lo
tanto, se debe iniciar o finalizar el tratamiento con la hierba de San Juan con precaucion.

Efectos de brivaracetam sobre otros medicamentos

Brivaracetam a dosis de 50 o 150 mg/dia no afect6 el area bajo la curva (ABC) de
midazolam (metabolizado por CYP3A4). El riesgo de interacciones CYP3A4 clinicamente
relevantes se considera bajo.

Estudios in vitro han mostrado que brivaracetam no inhibe o inhibe muy poco las isoformas
de CYP450 excepto la CYP2C19. Brivaracetam puede aumentar las concentraciones
plasméticas de los medicamentos metabolizados por CYP2C19 (ej. lansoprazol, omeprazol,
diazepam). Cuando se ensay0 in vitro brivaracetam no indujo el CYP1A1/2 pero indujo
moderadamente el CYP3A4 y CYP2B6. No se encontr6 induccion del CYP3A4 in vivo (ver
midazolam mas arriba). La induccion del CYP2B6 no se ha investigado in vivo y
brivaracetam puede reducir las concentraciones plasméticas de medicamentos
metabolizados por CYP2B6 (ej. efavirenz). In vitro, estudios de interaccion para determinar
los posibles efectos inhibitorios sobre los transportadores concluyeron que no hubo efectos
clinicamente relevantes, excepto por OAT3. In vitro, brivaracetam inhibe OAT3 con la mitad
de la concentracion maxima inhibitoria 42 veces superior que la Cmax a la dosis clinica mas
alta. Brivaracetam 200 mg/dia puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los
medicamentos transportados por OATS3.

Medicamentos antiepilépticos

Las posibles interacciones entre brivaracetam (50 mg/dia a 200 mg/dia) y otros
medicamentos antiepilépticos se investigaron en un analisis conjunto de las
concentraciones plasmaticas del medicamento de todos los estudios fase 2-3, en un andlisis
farmacocinético de la poblacion de los estudios fase 2-3 controlados con placebo, y en
estudios de interaccién farmacol6gica (para los siguientes medicamentos antiepilépticos:
carbamazepina, lamotrigina, fenitoina y topiramato). El efecto de las interacciones sobre las
concentraciones plasmaticas se resume en la tabla 1 (aumento se indica como “T7 'y
disminucién como “|” , area bajo la curva de concentracion plasmatica frente al tiempo
como “ABC” vy concentracion maxima observada como Cmax).

Tabla 1: Interacciones farmacocinéticas entre brivaracetam y otros medicamentos
antiepilépticos
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Medicamentos Influencia de los medicamentos Influencia de brivaracetam sobre
antiepilépticos antiepilépticos sobrela la concentracion plasmatica de los
administrados de concentracién plasmitica de medicamentos antiepilépticos
forma conjunta brivaracetam
Carbamazepina ABC29% | Carbamazepina - Ninguna
Coe 13%] Carbamazepina-epoxido T
No se requiere ajuste de dosis (Ver mas abajo)
No se reguiere ajuste de dosis.
Clobazam No hay datos dispomibles Ninguna
Clonazepam Mo hav datos dispomibles Minguna
Lacosamida No hay datos disponibles HNinguna
Lamotrigina Ninguna Ninguna
Levefiracetam Ninguna Ninguna
Oxcarbazepina Ninguna Ninguna (derivado monohidrosd,
MHD)
Fenobarbital ABC 19% ) Ninguna
No s2 requiere ajuste de dosis
Fenitoina ABC21% 1 Ninguna
No se requuiere ajuste de dosis YABC 0% T
*Coax 20% T
Pregabalina Mo havy datos dispombles MNinmuna
Topiramato Ninguna Ninguna
Acido valproico Ninguna Ninguna
Zonisamida Mo hay datos disponibles Ningumna

8 de acuerdo a un estudio que implica la administracion de una dosis supraterapéutica de
brivaracetam de 400 mo/dia

Ademas, los estudios in vitro mostraron que la disposicion de brivaracetam no se ve

afectada de forma significativa por el cannabidiol.
La relevancia clinica de la interaccidon con cannabidiol es incierta.

Carbamazepina

Brivaracetam es un inhibidor moderado reversible de la ep6xido hidrolasa lo que conlleva a
un aumento de la concentracion de carbamazepina epédxido, un metabolito activo de
carbamazepina. En estudios controlados, las concentraciones plasmaticas de
carbamazepina ep6xido aumentaron una media del 37%, 62% y 98% con una pequefia
variabilidad a dosis de brivaracetam de 50 mg/dia, 100 mg/dia y 200 mg/dia
respectivamente. No se observaron riesgos de seguridad. No hubo efecto aditivo de
brivaracetam y valproato sobre el ABC de carbamazepina epoéxido.

Anticonceptivos orales

La administracion concomitante de brivaracetam (100 mg/dia) con anticonceptivos orales
que contienen etinilestradiol (0,03 mg) y levonorgestrel (0,15 mg) no influyé en la
farmacocinética de ninguna de las sustancias. Cuando brivaracetam se administré a una
dosis de 400 mg/dia (dos veces la dosis diaria maxima recomendada) conjuntamente con
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un anticonceptivo oral conteniendo etinilestradiol (0,03 mg) y levonorgestrel (0,15 mg), se
observé una disminucion en las areas bajo la curva (ABCs) de los estrogenos y la progestina
del 27% y 23% respectivamente, sin impacto sobre la supresion de la ovulacién. No hubo
cambio, en general, en los perfiles de concentracion-tiempo de los marcadores endégenos
estradiol, progesterona, hormona luteinizante (LH), hormona foliculo estimulante (FSH) y
globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG).

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora recomienda aceptar las correcciones solicitadas por el
interesado en a lo publicado en el acta 12 de 2021 SEM numeral3.1.9.10, de manera
que se ajuste al expediente y al concepto de referencia tomado en el concepto, para
que sean los correspondientes a la solucién oral y no la inyectable como quedd. La
Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas para el producto de la
referencia con la siguiente informacion:

Nueva dosificacion
Posologiay método de administracion

. Posologia:

La dosis de inicio recomendada es 50 mg/dia o 100 mg/dia, segun la evaluacion del
médico sobre la reducciéon de la crisis requerida frente a los posibles eventos
adversos. La dosis se debe administrar en dos dosis iguales, una por la mafiana y
otra por la noche. La dosis se puede ajustar en funcion de la respuesta individual y
de latolerabilidad del paciente en un rango de dosis de 50 mg/dia a 200 mg/dia.

Dosis olvidadas

Si el paciente se olvida de tomar una o mas dosis, se recomienda que tome una Gnica
dosis tan pronto como se acuerde y que tome la siguiente dosis a su hora normal por
la mafiana o por la noche. Esto puede evitar que la concentracion plasmatica de
brivaracetam caiga por debajo del nivel de eficacia y que ocurran crisis repentinas.

Suspension del tratamiento

Si se tiene que suspender el tratamiento con brivaracetam se recomienda hacerlo de
forma gradual con reducciones de 50 mg/dia semanalmente. Después de 1 semana
de tratamiento con 50 mg/dia, se recomienda una Gltima semana de tratamiento con
una dosis de 20 mg/dia.

. Método de Administracion
La solucion oral de brivaracetam puede diluirse en agua poco antes de su
administracion y se puede tomar con o sin alimentos. Cuando se administre
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brivaracetam solucion oral puede utilizarse una sonda nasogatrica o una sonda de
gastrostomia.

. Poblaciones Especiales

Pacientes en edad avanzada (a partir de 65 afios)

No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada. La experiencia clinica
en pacientes 2 65 anos es escasa.

Insuficiencia renal

No serequiere ajuste de dosis en pacientes con insuficienciarenal. No se recomienda
Brivaracetam en pacientes con enfermedad renal en fase terminal gue son tratados
con dialisis debido a la falta de datos.

Insuficiencia hepatica

La exposicion a brivaracetam se incrementé en pacientes con enfermedad hepatica
cronica. Se debe considerar una dosis de inicio de 50 mg/dia. Para todas las etapas
de insuficiencia hepética, se recomienda una dosis méxima diaria de 150 mg dividida
en 2 dosis.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de brivaracetam en nifios de 16
afos de edad.

Nuevas interacciones

Interaccion con otros medicamentos

Los estudios de interaccidon Unicamente se han realizado en adultos.
Interacciones farmacodinamicas

Tratamiento concomitante con levetiracetam

En los estudios clinicos, aunque los datos fueron escasos, no se observé beneficio
de brivaracetam frente a placebo en pacientes que estaban tomando levetiracetam de
forma concomitante. No se observaron problemas de seguridad o tolerabilidad
adicionales.

Interaccion con alcohol

En un estudio de interaccién farmacocinético y farmacodinamico entre una dosis
Gnica de brivaracetam de 200 mg y una perfusion continua de etanol de 0,6 g/l en
sujetos sanos, no hubo interaccion farmacocinética, pero brivaracetam
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aproximadamente doblé el efecto del alcohol sobre la funcién psicomotora, la
atencion y la memoria. No se recomienda tomar brivaracetam con alcohol.

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros agentes sobre la farmacocinética de brivaracetam

Datos in vitro sugieren que brivaracetam tiene un potencial de interaccion bajo. La
principal ruta de eliminacion de brivaracetam es por hidroélisis independiente de CYP.
Una segunda ruta de eliminacién incluye hidroxilacion mediada por CYP2C19.

Las concentraciones plasmaticas de brivaracetam pueden aumentar cuando se
administra conjuntamente con inhibidores potentes del CYP2C19 (ej. fluconazol,
fluvoxamina), pero el riesgo de unainteraccién mediada por el CYP2C19 clinicamente
relevante se considera bajo.

Rifampicina

La administracion concomitante con el inductor enzimatico potente rifampicina (600
mg/dia durante 5 dias) en sujetos sanos, disminuye el area bajo la curva de
concentraciones plasméaticas (ABC) de brivaracetam en un 45%. Los médicos deben
considerar un ajuste de la dosis de brivaracetam en pacientes que estén empezando
o terminando un tratamiento con rifampicina.

Medicamentos antiepilépticos inductores enziméaticos potentes

Las concentraciones plasmaticas de brivaracetam disminuyen cuando se administra
conjuntamente con medicamentos antiepilépticos inductores enzimaticos potentes
(carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) pero no se requiere ajuste de dosis.

Otros inductores enzimaticos

Otros inductores enziméticos potentes (como la Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)) también pueden disminuir la exposicién sistémica de brivaracetam. Por
lo tanto, se debe iniciar o finalizar el tratamiento con la hierba de San Juan con
precaucion.

Efectos de brivaracetam sobre otros medicamentos

Brivaracetam a dosis de 50 o 150 mg/dia no afecté el area bajo la curva (ABC) de
midazolam (metabolizado por CYP3A4). El riesgo de interacciones CYP3A4
clinicamente relevantes se considera bajo.

Estudios in vitro han mostrado que brivaracetam no inhibe o inhibe muy poco las
isoformas de CYP450 excepto la CYP2C19. Brivaracetam puede aumentar las
concentraciones plasméticas de los medicamentos metabolizados por CYP2C19 (ej.
lansoprazol, omeprazol, diazepam). Cuando se ensayo in vitro brivaracetam no indujo
el CYP1A1/2 pero indujo moderadamente el CYP3A4 y CYP2B6. No se encontrd
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induccién del CYP3A4 in vivo (ver midazolam mas arriba). La induccion del CYP2B6
no se ha investigado in vivo y brivaracetam puede reducir las concentraciones
plasméticas de medicamentos metabolizados por CYP2B6 (ej. efavirenz). In vitro,
estudios de interaccion para determinar los posibles efectos inhibitorios sobre los
transportadores concluyeron que no hubo efectos clinicamente relevantes, excepto
por OATS3. In vitro, brivaracetam inhibe OAT3 con la mitad de la concentracion
maxima inhibitoria 42 veces superior que la Cméx a la dosis clinica mas alta.
Brivaracetam 200 mg/dia puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los
medicamentos transportados por OAT3.

Medicamentos antiepilépticos

Las posibles interacciones entre brivaracetam (50 mg/dia a 200 mg/dia) y otros
medicamentos antiepilépticos se investigaron en un andlisis conjunto de las
concentraciones plasmaticas del medicamento de todos los estudios fase 2-3, en un
andlisis farmacocinético de la poblacion de los estudios fase 2-3 controlados con
placebo, y en estudios de interacciéon farmacologica (para los siguientes
medicamentos antiepilépticos: carbamazepina, lamotrigina, fenitoina y topiramato).
El efecto de las interacciones sobre las concentraciones plasmaticas se resume en
la tabla 1 (aumento se indica como “1” y disminucién como “|”, area bajo la curva de
concentracion plasmatica frente al tiempo como “ABC” y concentracion maxima
observada como Cmax).

Tabla 1: Interacciones farmacocinéticas entre brivaracetam y otros medicamentos
antiepilépticos
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Medicamentos Influencia de los medicamentos Influencia de brivaracetam sobre
antiepilépticos antiepilépticos sobrela la concentracion plasmatica de los
administrados de concentracién plasmitica de medicamentos antiepilépticos
forma conjunta brivaracetam
Carbamazepina ABC29% | Carbamazepina - Ninguna
Coe 13%] Carbamazepina-epoxido T
No se requiere ajuste de dosis (Ver mas abajo)
No se reguiere ajuste de dosis.
Clobazam No hay datos dispomibles Ninguna
Clonazepam Mo hav datos dispomibles Minguna
Lacosamida No hay datos disponibles HNinguna
Lamotrigina Ninguna Ninguna
Levefiracetam Ninguna Ninguna
Oxcarbazepina Ninguna Ninguna (derivado monohidrosd,
MHD)
Fenobarbital ABC 19% ) Ninguna
No s2 requiere ajuste de dosis
Fenitoina ABC21% 1 Ninguna
No se requuiere ajuste de dosis YABC 0% T
*Coax 20% T
Pregabalina Mo havy datos dispombles MNinmuna
Topiramato Ninguna Ninguna
Acido valproico Ninguna Ninguna
Zonisamida Mo hay datos disponibles Ningumna

8 de acuerdo a un estudio que implica la administracion de una dosis supraterapéutica de
brivaracetam de 400 mo/dia
Ademas, los estudios in vitro mostraron que la disposicién de brivaracetam no se ve
afectada de forma significativa por el cannabidiol.
Larelevancia clinica de la interacciéon con cannabidiol es incierta.

Carbamazepina

Brivaracetam es un inhibidor moderado reversible de la ep6xido hidrolasa lo que
conllevaaun aumento de la concentracion de carbamazepina epéxido, un metabolito
activo de carbamazepina. En estudios controlados, las concentraciones plasmaticas
de carbamazepina epéxido aumentaron una media del 37%, 62% y 98% con una
pequefia variabilidad a dosis de brivaracetam de 50 mg/dia, 100 mg/dia y 200 mg/dia
respectivamente. No se observaron riesgos de seguridad. No hubo efecto aditivo de
brivaracetam y valproato sobre el ABC de carbamazepina epéxido.

Anticonceptivos orales

La administracién concomitante de brivaracetam (100 mg/dia) con anticonceptivos
orales que contienen etinilestradiol (0,03 mg) y levonorgestrel (0,15 mg) no influy6 en
la farmacocinética de ninguna de las sustancias. Cuando brivaracetam se administré
a una dosis de 400 mg/dia (dos veces la dosis diaria maxima recomendada)
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conjuntamente con un anticonceptivo oral conteniendo etinilestradiol (0,03 mg) y
levonorgestrel (0,15 mg), se observdé una disminucién en las areas bajo la curva
(ABCs) delos estrogenos y la progestinadel 27% y 23% respectivamente, sin impacto
sobre la supresion de la ovulacion. No hubo cambio, en general, en los perfiles de
concentraciéon-tiempo de los marcadores enddégenos estradiol, progesterona,
hormona luteinizante (LH), hormona foliculo estimulante (FSH) y globulinafijadora de
hormonas sexuales (SHBG).

Finalmente, la Sala recomienda aprobar inserto Version CCDS Brivaracetam v3.0
PR231709 Febrero 2021 y la informacién para prescribir versién CCDS Brivaracetam
v3.0 PR231709 Texto revisado Febrero 2021 allegados mediante radicado No.
20211187760.

3.1.9.6 LOPID® TABLETAS 600MG
LOPID® 900 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 22877 / 46490

Radicado : 20201167835/ 20201167836 / 20211290049 / 20211287059
Fecha : 21/12/2021

Interesado . Pfizer S.A.S

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene 600 mg de gemfibrozilo.
- Cada tableta recubierta contiene 900 mg de gemfibrozilo.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Trastornos primarios graves del metabolismo de los lipidos con aumento predominante de
los triglicéridos (lipidos neutros) cuando no es posible rebajar adecuadamente la
concentracion de los lipidos en el suero mediante la dieta u otras modificaciones del medio
de vida. Aumento secundario grave de triglicéridos que es imposible combatir con el
tratamiento de la enfermedad primaria (como la diabetes mellitus y la gota) y si no
responden a la dieta u otras modificaciones del medio de vida.

Contraindicaciones:

Gemfibrozilo esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal severa, insuficiencia
hepatica, enfermedad preexistente en la vesicula, y en pacientes que presentan
hipersensibilidad a gemfibrozilo o cualquiera de los ingredientes inertes. El uso
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concomitante de gemfibrozilo estd contraindicado con los siguientes medicamentos:
simvastatina, repaglinida, dasabuvir, selexipag pacientes con antecedentes de fotoalergia
o reaccion fototoxica durante el tratamiento con fibratos.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
- Moadificacion de contraindicaciones
- Modificacién de precauciones y advertencias
- Madificacion de interacciones
- Inserto para usuario e informacién para prescriptor, version: IPP e inserto basados
en CDSv10.0 de 6 de Mayo de 2020 v1

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos Biol6égicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificaciéon de precauciones y advertencias

- Modificacién de interacciones

- Inserto para usuario e informacion para prescriptor, version: IPP e inserto
basados en CDSv10.0 de 6 de Mayo de 2020 _v1

DOSIFICACION
General

Se deben medir los niveles de lipidos en mas de una ocasi6n para asegurarse que
los niveles estan consistentemente anormales. Antes de iniciar la terapia con
gemfibrozilo, se deben hacer todos los intentos para controlar los niveles de lipidos
en suero con dieta adecuada, limitando la ingesta de alcohol, el ejercicio y la baja de
peso en pacientes obesos, asi como controlando otros problemas médicos como la
diabetes mellitus o el hipotiroidismo que pueden contribuir a los niveles lipidos
anormales. El paciente debe continuar con una dieta estandar reductora del
colesterol durante el tratamiento con gemfibrozilo. Se deben hacer evaluaciones
periddicas de los niveles de los lipidos durante el tratamiento con Gemfibrozilo. El
medicamento debe ser retirado o iniciar terapia adicional silarespuesta de los lipidos
resultainadecuada después de 3 meses.

La dosis diaria recomendada es 900 mg a 1200 mg. La unica dosis con un efecto
documentado sobre lamorbilidad es 1200 mg al dia. La dosis de 900 mg se administra
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como una dosis Unica, media hora antes de la cena. La dosis de 1.200 mg se
administra en dos dosis divididas media hora antes del desayuno y la cena.

Uso en Pacientes con disfuncién hepatica
Gemfibrozilo esta contraindicado en insuficiencia hepética.
Uso en pacientes con disfuncion renal

Ver las secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales para
Su uso.

Uso en nifios
No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios.
NUEVAS CONTRAINDICACIONES

Gemfibrozilo estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal severa,
insuficiencia hepética, enfermedad preexistente en la vesicula, y en pacientes que
presentan hipersensibilidad a gemfibrozilo o cualquiera de los ingredientes inertes.

El uso concomitante de gemfibrozilo estd contraindicado con los siguientes
medicamentos:

ssimvastatina
erosuvastatina de 40 mg
erepaglinida

edasabuvir

*selexipag

Pacientes con antecedentes de fotoalergia o reaccion fototéxica durante el
tratamiento con fibratos.

NUEVAS PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Trastornos musculares (miopatia/rabdomiolisis)

Se han descrito casos de miositis, miopatia y elevaciones significativas de creatina
fosfoquinasa asociadas con gemfibrozilo. También se hainformado raramente casos
de rabdomidlisis.
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El dafio muscular debe ser considerado en cualquier paciente que presente mialgia
difusa, debilidad muscular y/o notable aumento en los niveles de la CPK muscular (>
5 x ULN); bajo estas circunstancias debe interrumpirse el tratamiento.

Colelitiasis

Gemfibrozilo puede aumentar la excrecién de colesterol hacia la bilis, elevando el
potencial de formacién de calculos biliares. En caso de sospecha de colelitiasis, se
indican estudios de vesicula. La terapia con gemfibrozilo debe ser descontinuada si
se observan calculos en la vesicula. Se han reportado casos de colelitiasis con la
terapia con gemfibrozilo.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

La administracién concomitante de gemfibrozilo con simvastatina, asi como con
rosuvastatina de 40 mg esta contraindicada. La terapia concomitante de gemfibrozilo
con dosis mas bajas de rosuvastatina debe utilizarse solo si el beneficio supera los
riesgos. Ha habido informes de miositis severa con niveles marcadamente elevados
de creatina quinasa (CK) y mioglobinuria (rabdomidlisis) cuando se usaron en forma
concomitante gemfibrozilo y los inhibidores de la HMG-CoA reductasa. En la mayoria
de los sujetos que han tenido una respuesta insatisfactoria en los niveles de los
lipidos a cualquiera de los medicamentos solos, el posible beneficio de la terapia
combinada con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa y gemfibrozilo no supera
los riesgos de miopatia severa, rabdomidlisis, e insuficiencia renal aguda.

Anticoagulantes

Se debe tener precaucidon con el uso concomitante de la warfarina. La dosis de
warfarina debe ser reducida para mantener el tiempo de protrombina a los niveles
deseados para evitar complicaciones de sangrado. Se aconseja la determinacion
frecuente del tiempo de protrombina hasta que se determine definitivamente que el
tiempo de protrombina se ha estabilizado.

Sustratos de CYP2C8

Gemfibrozilo es un inhibidor de CYP2C8 y puede aumentar la exposicion de los
sustratos de CYP2C8 cuando se lo administra de manera concomitante.

Pruebas de laboratorio

Rara vez se han reportado pruebas elevadas de funcion hepatica (LFT) como las
transaminasas hepéticas (aspartato transaminasa [AST, transaminasa glutamico
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oxalacética sérica (SGOT)] y alanina aminotransferasa [ALT, transaminasa glutamico
pirdvica sérica (SGPT)], niveles elevados de fosfatasa alcalina, deshidrogenasa
lactica (LDH), CK vy bilirrubina con la administracion de gemfibrozilo. Estas
alteraciones suelen ser reversibles al descontinuar gemfibrozilo. Por lo tanto, se
recomiendan estudios periddicos de la funcién hepéticay se debe terminar la terapia
con gemfibrozilo si persisten las anormalidades.

Hematopoyesis

Ocasionalmente se han observado disminuciones leves en los niveles de
hemoglobina, hematocrito y glébulos blancos al iniciar la terapia con gemfibrozilo.
Sin embargo, estos niveles se estabilizan durante la administracion a largo plazo.
Rara vez se ha reportado anemia, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia e
hipoplasia de médula 6sea. Por lo tanto, se recomiendan las determinaciones de
recuentos hematolégicos periodicos durante los primeros 12 meses de
administracion de gemfibrozilo.

Informacion para el paciente

Se debe indicar a la paciente que le informe al médico si esta embarazada, lactando,
0 si esté planeando quedar embarazada.

Sedebeindicar alos pacientes que toman gemfibrozilo sobrelaimportancia de tomar
el medicamento bajo el régimen prescrito, sobre la importancia de las pruebas de
laboratorio para monitorear los niveles de lipidos y reportar cualquier efecto
secundario experimentado.

NUEVAS INTERACCIONES
Anticoagulantes

Gemfibrozilo puede potenciar los efectos de los anticoagulantes antagonistas de la
vitamina K tipo cumarina tales como Warfarina, acenocumarol, o femprocumon. La
administracion concomitante de gemfibrozilo con estos anticoagulantes precisa un
estricto control del tiempo de protrombina (INR - indice Internacional Normalizado).
Debe tenerse precaucion cuando un anticoagulante antagonista de la vitamina K tipo
cumarina se administra concomitantemente con gemfibrozilo. Puede ser necesario
reducir la dosis del anticoagulante para mantener el nivel del tiempo de protrombina
deseado.

Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa
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La administracion concomitante de gemfibrozilo con simvastatina, asi como con
rosuvastatina de 40 mg esté contraindicada. La terapia concomitante de gemfibrozilo
con dosis mas bajas de rosuvastatina debe utilizarse solo si el beneficio supera los
riesgos. Ha habido reportes de miositis severa y mioglobinuria (rabdomidlisis) al
utilizar en forma concomitante gemfibrozilo y los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa.

Sustratos de CYP2C8

Gemfibrozilo es un inhibidor de CYP2C8 y puede aumentar la exposicién a
medicamentos metabolizados principalmente por CYP2CS8 (por ejemplo: dafrabenib,
enzalutamida, loperamida, montelukast, paclitaxel, pioglitazona, rosiglitazona). Por
lo tanto, puede ser necesaria la reduccion de la dosificacién de medicamentos que
son metabolizados principalmente por CYP2C8 cuando se administra gemfibrozilo de
manera concomitante.

En voluntarios sanos, la coadministraciéon de gemfibrozilo con repaglinida aumenté
el ABCy Cméax de larepaglinida 8,1 veces y 2,4 veces respectivamente. En el mismo
estudio, la coadministracién con gemfibrozilo e itraconazol aument6 el ABC y Cmax
de repaglinida 19,4 veces y 2,8 veces respectivamente. Ademas, la coadministracion
de repaglinida con gemfibrozilo o con gemfibrozilo e itraconazol prolong6é sus
efectos hipoglicemiantes. Por lo tanto, la coadministracion de gemfibrozilo y
repaglinida esta contraindicada por aumentar el riesgo de hipoglicemia severa.

La coadministracion de gemfibrozilo con dasabuvir incrementé el ABC y Cméax de
dasabuvir (proporciéon 11,3y 2,01 respectivamente) debido alainhibicion de CYP2CS.
El aumento de la exposicion adasabuvir puede incrementar el riesgo de prolongacion
de QT, por lo tanto, la coadministracién de gemfibrozilo y dasabuvir esta
contraindicada.

La administracion conjunta de gemfibrozilo con selexipag increment6 al doble la
exposicién (ABC) al selexipag, asi como también incrementd la exposicién al
metabolito activo, ACT-333679, en aproximadamente 11 veces. Esta contraindicada
la administracién concomitante del gemfibrozilo con selexipag.

En voluntarios sanos que recibieron una dosis Unica de 160 mg de enzalutamida
después de gemfibrozil 600 mg dos veces al dia, el ABC de la enzalutamida mas el
metabolito activo (N-desmetil enzalutamida) se incrementé en 2,2 veces y la
correspondiente Cmax disminuyé un 16%. El aumento de la exposicién a
enzalutamida puede aumentar el riesgo de convulsiones. Si se considera necesaria
la coadministracién, la dosis de enzalutamida debe ser reducida.
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Resinas de Uniéon al Acido Biliar

Puede haber biodisponibilidad reducida de gemfibrozilo al administrarlo en forma
simultanea con medicamentos de granulos de resina como colestipol. Serecomienda
la administraciéon de los medicamentos cada 2 horas o con mayor diferencia.

Colchicina

El riesgo de toxicidad neuromuscular y rabdomidlisis puede verse aumentado con la
administracion concomitante de gemfibrozilo y colchicina. Este riesgo puede
aumentar en ancianos y pacientes con disfuncion hepatica o renal. Los sintomas
usualmente duran entre 1 semanay varios meses después de retirar la colchicina. Se
recomienda monitoreo clinico y biol6gico, especialmente al comienzo del tratamiento
combinado.

Estudios in vitro de enzimas CYP, UGTA y transportador OATP1B1

Los estudios in vitro han demostrado que gemfibrozilo es un inhibidor de CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, polipéptido transportador de aniones organicos (OATP)
1B1y UDP-glucuroniltransferasa (UGT)1Aly 1A3.

Bexaroteno

No se recomienda la administracién concomitante de gemfibrozilo con bexaroteno.
Un andlisis poblacional de las concentraciones plasmaticas de bexaroteno en
pacientes con linfoma cutaneo de células T (CTCL) indicé que la administracion
concomitante de gemfibrozilo dio lugar a aumentos substanciales en las
concentraciones plasmaticas de bexaroteno.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto para usuario e informacién para
prescriptor, version: IPP e inserto basados en CDSv10.0 de 6 de Mayo de 2020 _v1.

3.1.9.7 EDURANT ® TABLETAS RECUBIERTAS DE 25 MG

Expediente: 20037630

Radicado: 20211279366 / 20221065401
Fecha: 21/04/2022

Interesado: JANSSEN CILAG S.A

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene rilpivirina clorhidrato 27,5 mg equivalente a rilpivirina 25mg
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Forma farmacéutica; tableta recubierta

Indicaciones:

En combinacion con otros medicamentos antirretrovirales, esta indicado para el tratamiento
de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (vih 1) en pacientes
adultos que nunca antes han recibido tratamiento antirretroviral y cuya carga viral esté por
debajo de 100.000 copias/ ml de hiv/1rna.

Contraindicaciones:

Nuevas contraindicaciones

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la rilpivirina o a cualquiera de los excipientes.

Edurant® no debe ser co-administrado con los siguientes medicamentos, ya que pueden
ocurrir disminuciones significativas de las concentraciones plasmaticas de rilpivirina (debido
a la induccién de la enzima cyp3a o el incremento del ph gastrico), que puede conllevar a
pérdida del efecto terapéutico de edurant®:

Los anticonvulsivantes carbamazepina, ozcarbazepine, fenobarbital, fenitoina.

Los antimicobacteiranos, rifampicina y rifapentina.

Los inhibidores de la bomba de protones, como omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol,
pantoprazol, rabeprazol.

El glucocorticoide sistémico dexametazona, excepto como tratamiento de una sola dosis.
Hierba de san juan (hypericum perforatum

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

- Inserto Version 23 de Agosto 2021 allegado mediante radicado No. 20221065401

- Informacion para prescribir version 23 de Agosto 2021 allegado mediante radicado
No. 20221065401

Nueva dosificacion
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Posologia y Administracion
EDURANT® siempre se tiene que dar en combinacion con otros medicamentos
antirretrovirales.

Posologia (Adultos)

La dosis recomendada de EDURANT® es una tableta de 25 mg una vez al dia por via oral
con una comida (ver seccién Propiedades farmacol6gicas — Propiedades farmacocinéticas).

Ajuste de dosis con la coadministracion de rifabutina

Para los pacientes que reciben concomitantemente rifabutina, la dosis de EDURANT® debe
aumentarse a 50 mg (dos tabletas de 25 mg cada uno) una vez al dia, tomada con una
comida. Cuando se suspenda la coadministracion de rifabutina, la dosis de EDURANT®
debe reducirse a 25 mg una vez al dia, tomada con una comida (ver seccion Interacciones).

Posologia: Uso a corto plazo en adultos en relacién con el uso de inyecciones de rilpivirina
de accion prolongada

Para_evaluar la tolerabilidad de rilpivirina, se recomienda tomar EDURANT® con una
comida, en combinacion con tabletas de cabotegravir (30 mg), una vez al dia por via oral
durante aproximadamente un mes (al menos 28 dias) como induccion al tratamiento antes
del inicio de la inyeccién de rilpivirina. Consultar la informacién para prescribir de rilpivirina
inyeccién para conocer la dosis de inyeccién recomendada.

Si un paciente planea omitir una inyeccion programada por mas de 7 dias, EDURANT®
administrado con una comida puede usarse en combinacién con tabletas de cabotegravir
(30_mg), una vez al dia, para reemplazar hasta 2 visitas de inyeccion mensuales
consecutivas. Para obtener informacién adicional, consultar la informacién para prescribir
de rilpivirina inyeccion.

Dosis omitidas

Si el paciente olvida una dosis de EDURANT® dentro de las 12 horas posteriores a la hora
habitual de administracion, debe tomar EDURANT® con una comida tan pronto como sea
posible y luego tomar la siguiente dosis de EDURANT® a la hora programada regularmente.
Si un paciente olvida una dosis de EDURANT® por mas de 12 horas, no debe tomar la
dosis olvidada, sino que debe reanudar el horario de dosificacion habitual.

Poblaciones especiales Pediatria (17 afios y mayores)
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La seguridad y la eficacia de EDURANT® en adolescentes y nifios se encuentran en
investigacion (ver seccion Propiedades farmacocinéticas). El tratamiento con EDURANT®
no se recomienda en estas poblaciones.

Ancianos (65 afios y mayores)

No se requiere ajustar la dosis de EDURANT® en los pacientes ancianos (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
No se requiere ajustar la dosis de EDURANT® en pacientes con insuficiencia renal (ver
seccion Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajustar la dosis de EDURANT® en pacientes con insuficiencia hepatica leve
0 moderada (puntuacién Child-Pugh A o B). EDURANT® no ha sido estudiado en pacientes
con insuficiencia hepética severa (puntuacién Child-Pugh C) (ver seccién Propiedades
farmacocinéticas).

Embarazo y Post-parto

La dosis recomendada de EDURANT® en pacientes embarazadas es una tableta de 25 mg
una vez al dia tomada por via oral con una comida. Se observaron exposiciones mas bajas
de rilpivirina durante el embarazo, por lo tanto, la carga viral debe monitorizarse de cerca
(ver seccibn Embarazo, Lactancia y Fertiidad y Propiedades farmacocinéticas -
Poblaciones especiales - Embarazo y post-parto).

Nuevas precauciones o advertencias

Transmision del VIH

Debe advertirse a los pacientes que la terapia antirretroviral actual no cura la infeccién por
el VIH y no se ha probado que prevenga la transmision del VIH a otra persona a través de
la sangre o el contacto sexual. Se debe continuar empleando las precauciones apropiadas
para prevenir la transmision del VIH.

Fracaso viroldgico y desarrollo de resistencia

En el andlisis agrupado de los estudios de fase lll, durante 96 semanas, los pacientes
tratados con EDURANT® con una carga viral basal > 100000 copias de ARN del VIH-1/mL
tuvieron un mayor riesgo de fracaso virol6gico comparados con los pacientes con una carga
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viral basal < 100000 copias de ARN del VIH-1/mL. ElI mayor riesgo del fracaso virologico
para los pacientes en el grupo de EDURANT® se observo en las primeras 48 semanas de
estos estudios mientras que tasas menores de fracaso virologico, similares entre los grupos
de tratamiento, se observaron de la semana 48 a la semana 96 (ver seccion Propiedades
farmacodinamicas). Los pacientes con una carga viral basal > 100000 copias de ARN del
VIH-1/mL que experimentaron fracaso virolégico exhibieron una tasa mas alta de
resistencia emergente del tratamiento a la clase de los ITINAN. M&s pacientes que tuvieron
fracaso virolégico con EDURANT® que los que tuvieron fracaso viroldgico con efavirenz
desarrollaron resistencia asociada a lamivudina/emtricitabina (ver seccién Propiedades
farmacodinamicas).

Se debe considerar esta informacién cuando se inicia la terapia con EDURANT®.
Interacciones con medicamentos

Se debe tener precaucion al prescribir EDURANT® con medicamentos que pueden reducir
la exposicion a rilpivirina.

Para informacion sobre las interacciones con medicamentos, ver seccion Interacciones.
Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunolégica

Se ha reportado sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunoldgica en pacientes
tratados con terapia antirretroviral combinada, incluyendo EDURANT®. Durante la fase
inicial del tratamiento antirretroviral combinado, los pacientes cuyo sistema inmunolégico
responde pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas
indolentes o residuales (como complejo Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia
por Pneumocystis jiroveci y tuberculosis), las cuales pueden requerir mas evaluacion y
tratamiento. Los trastornos autoinmunes como la enfermedad de Graves y hepatitis
autoinmune también se ha reportado que se producen en el contexto del sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica, sin embargo, el tiempo hasta la aparicion es
mas variable, y estos eventos pueden ocurrir muchos meses después de iniciar del
tratamiento (ver seccién Reacciones adversas)

Reacciones Adversas

Reacciones adversas en estudios clinicos

A lo largo de esta seccion se reportan las reacciones adversas (RAs). Las reacciones
adversas son eventos adversos que se consideraron razonablemente asociados con el uso
de rilpivirina basado en la valoracion exhaustiva de la informacién disponible del evento
adverso. No es posible establecer de forma fiable una relacién causal con rilpivirina en
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casos individuales. Ademas, dado que los estudios clinicos se realizan en condiciones
ampliamente variables, las tasas de la reaccion adversa observadas en los estudios clinicos
de un farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas de los estudios clinicos
de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Reacciones adversas de estudios clinicos en pacientes adultos

La valoracion de la seguridad esta basada en los datos agrupados de 96 semanas de 1368
pacientes en los estudios controlados de fase Ill TMC278-C209 (ECHO) y TMC278-C215
(THRIVE) en pacientes adultos infectados por el VIH-1 que no recibieron tratamiento
antirretroviral previo, 686 de los cuales recibieron EDURANT® (25 mg una vez al dia) (ver
seccion Propiedades farmacodindmicas). La mediana de la duracién de la exposicién en
pacientes del grupo con EDURANT® y efavirenz fue 104.3 y 104.1 semanas,
respectivamente. La mayoria de las RAs al medicamento ocurrieron en las primeras 48
semanas del tratamiento.

En los estudios controladas de fase Ill, ECHO y THRIVE, durante 96 semanas, las
reacciones adversas (RAs) a EDURANT® reportadas con mayor frecuencia (> 2%) que
fueron al menos de grado 2 en severidad fueron depresién, dolor de cabeza, insomnio
incremento de transaminasas y exantema (ver Tabla 3 para la lista completa de reacciones
adversas al medicamento).

La mayoria de las RAs al medicamento reportadas durante el tratamiento con 25 mg de
EDURANT® una vez al dia fueron de grado 1 a 2 de severidad. Se reportaron RAs de grado
3 04 en 3.6% y 59% de los pacientes tratados con EDURANT® y efavirenz,
respectivamente. Las RAs mas frecuentes (reportadas en mas de 1 paciente en el grupo
con EDURANT®) de grado 3 o0 4 fueron incremento de las transaminasas (1.6% en el grupo
con EDURANT® y 2.9% en el grupo con efavirenz), depresion (0.7% y 0.7%
respectivamente), dolor abdominal (0.4% y 0.1%, respectivamente), mareo (0.3% y 0.4%
respectivamente) y exantema (0.3% y 0.6% respectivamente). 1.7% de los pacientes del
grupo con EDURANT® discontinuaron el tratamiento debido a las RAs comparados con el
4.0% de los pacientes del grupo con efavirenz. En el grupo con EDURANT®, todas las RAs
que conllevaron a la discontinuacion tuvieron una incidencia < 0.5%. En el grupo con
efavirenz, las RAs con mas frecuencia que conllevaron a la discontinuacién fueron
exantema (1.5%), incremento de las transaminasas (0.7%), depresion (0.6%) y suefios
anormales (0.6%).

Las RAs de al menos intensidad moderada (= grado 2) reportadas en pacientes adultos
tratados con EDURANT® se resumen en la Tabla 3. Las RAs se describen por clasificacion
de 6rgano y sistema (COS) y frecuencia.
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Tabla 3: RAs de al menos intensidad moderada (= grado 2) reportadas en pacientes
adultos infectados por el VIH-1 que no recibieron tratamiento antirretroviral previo
tratados con EDURANT®
Datos agrupados del analisis de la semana 96 de los
estudios de fase lll ECHO y THRIVE

Clasificacion por érgano y EDURANT® + RB Efavirenz + RB Diferencia del
sistema (COS) H=686 MN=682 tratamiento
Reaccion adversa % {IC del 95%)
Trastornos del metabolismo v la nutricion

Disminucion del apetito 1.2% | 0.6% | o0B(-D418)
Trastornos psiquiatricos

Diepresion 4.1% 3.2% 0.9(-1.1;:2.8)

Insomnio 3.5% 3.5% 0(2.0;1.9)

Suefios anormales*” 1.6% 4.0% -24 (4.1, -0.8)

Trastomos del suefio 1.3% 0.9% 04 (0.7:15)

Estado de animo depresivo 0.4% 0.3% 0.1 (0.5 0.8)
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea* 3.5% 3.B% 0.3(-2.3:1.7)

Mareo*™ 1.0% 6.7% ST (7.7.-3.7)

Somnolencia 0.7% 1.3% -06{-1.7;0.5)
Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal 2.0% 1.9% -0.1{-1.3; 1.6)

Mauseas® 1.3% 28% -1.5(-3.0;0)

Womitos 1.0% 2.1% -1.0(-2.3; 0.3)

Malestar abdominal 0.4% 0.1% 0.2 (-0.3:09)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantema*® 23% | 95% | 72i87.47)
Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracion

Fatiga 1.6% 2.1% | 041910
Investigaciones

Incremento de las 2.8% 4.0% -1.2(-31;0.7)

transaminasas

RB = Regimen de base; IC=Intervalo de confianza

M=nimero total de sujetos por grupo de tratamiento

' La comparacion del tratamiento fue pre-especificada para estas reacciones adversas al medicamento
(Prueba exacta de Fisher)

T walor de p< 0.01

*wvalor de p< 0.0001

No se identificaron nuevos términos de RAs en pacientes adultos en los estudios de fase Il
ECHO y THRIVE entre las semanas 48 y 96 ni en el estudio de fase llb TMC278-C204
durante las 240 semanas.

Anormalidades de laboratorio

Las anormalidades clinicas de laboratorio seleccionadas emergentes del tratamiento (grado
3 o grado 4), reportadas en pacientes tratados con EDURANT® se muestran en la Tabla 4.
se muestran en la Tabla 4.
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Tabla 4: Anormalidades de laboratorio seleccionadas emergentes del tratamiento
(grado 3 o grado 4) observadas en pacientes adultos infectados por el VIH-1 que no
recibieron tratamiento antirretroviral previo

Datos agrupados del analisis de 96

: . o semanas de los estudios de fase Il

F"arametro_ de laboratorio| Rango de toxicidad ECHO y THRIVE
anormal, % DAIDS -

EDURAMNT®*+ RB Efavirenz + RB

H=686 MN=682

HEMATOLOGIA
Disminucion de la = 4.5 mmoliL
hemoglobina < 7.4 gidL 0.1% 0.6%
Disminucion del recuento = 49999/mm?
de plaguetas = 49999 x 10%L 0.1% 0.3%
Disminucion del recuento = 1499/mm?* 198 1.0%
de gldbulos blancos < 1.499 giga/lL = )
BloQuiMICA
Incremento de la creatinina =18 x LSN 0.1% 0.1%
Incremento de la AST =50 x LSN 2.3% 3.3%
Incremento de la ALT =50 = LSH 1.6% 3.7%
Incremento de la bilirubina =25 % LSN 0.7% 0.3%
Incremento de la amilasa =» 2 = LSN
pancreatica 3.8% 4.8%
Incremento de la lipasa =3 % LSN 0.9% 1.6%
Incremento del colesterol = 777 mmollL
total (ayuno)* > 300 mgldL 0.1% 3.3%
Incremento del colesterol = 491 mmol/L
LDL (ayuno)* = 191 mgldL 1.5% 5-3%
Imcremento de los z 849 mmaol/L
triglicéridos (ayuno)* = 751 moidL 0.6% 3.3%

RB= Régimen de base; LSMN= Limite superior nomal
M=nimero de sujetos por grupo de tratamiento
' p = 0.001 de acuerde con la prusba exacta de Fisher (diferencia en grado 3 mas 4 anomalidades entre los

dos grupo de tratamientos).
Mota: Los porcentajes se calcularon para el ndmero de sujetos con resultados para el analito.

Los cambios desde el valor basal del colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL y
triglicéridos se describen en la tabla 5. Los cambios promedio desde el valor basal fueron
menores en el grupo con EDURANT ® frente al grupo con efavirenz. No se ha demostrado
el impacto de estos hallazgos.

Acta No. 16 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(6 O)(1) 742 2121 Insfituto Nacional lgllancwa de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co

®




MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Tabla 5: Valores de los lipidos, cambio promedio desde el valor basal
Datos agrupados del analisis de la semana 96 de los estudios de fase Il
ECHO y THRIVE
EDURANT #*+ RB Efavirenz + RB
N=686 N=682
Valor Semana 96 Valor Semana 96
basal basal
Promedio | Promedio Cambio Promedio | Promedio Cambio
Promedio {mg/dL) (migrfdL) promedio® (mgidL) (mgldL) promedio®
(IC del 95%) (mg/dL} (mgidl] |
Colesterol total 161 167 5 161 190 28
{ayuna)’
Colesterol-HDL 41 45 4 40 a1 11
{ayunal’
Colesterol LDL 96 95 1 96 110 14
(ayunoi’
Triglicéridos 124 117 - 133 148 12
{ayuna)’

M=nimero de sujetos por grupo de tratamisnto

* El cambio desde el valor basal es el promedio de los cambios infra-paciente desde el valor basal para los
pacientes con valor basal y en la semana 98.

™Walor de p < 0,001, prusba de |la suma de rangos de Wilcoxon para la comparacion del tratamiento del cambio
desde &l valor basal

Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunolégica

En pacientes infectados por el VIH con deficiencia inmunolégica severa en el momento del
inicio de la terapia antirretroviral combinada (CART), puede surgir una reaccién inflamatoria
a infecciones oportunistas asintomaticas o residuales (sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmunolégica). Los trastornos autoinmunol6gicos como enfermedad de
Graves y hepatitis autoinmune también se han reportado en el contexto del sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica (ver seccion Advertencias y precauciones).

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes co-infectados con el virus de lahepatitis B y/o hepatitis C

En pacientes co-infectados con el virus de la hepatitis B o C que recibieron EDURANT ®,
la incidencia de elevacién de las enzimas hepaticas fue mayor que en pacientes que
recibieron EDURANT® que no estaban co-infectados. Esta observacion fue igual en el
grupo con efavirenz. La farmacocinética de la exposicion a rilpivirina en pacientes co-
infectados fue comparable a la de los pacientes sin co-infeccion.

Uso a corto plazo en adultos en relaciéon con el uso de inyecciones de rilpivirina de accién
prolongada
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No se observaron hallazgos de seguridad adicionales en los estudios clinicos con rilpivirina
inyectable en pacientes adultos que recibieron EDURANT ®, en combinacién con
cabotegravir oral (30 mg), como parte de una induccidn al tratamiento por via oral o para
inyecciones omitidas planificadas. Para obtener informacién adicional, consultar la
informacién para prescribir de rilpivirina inyeccion.

Nuevas interacciones
Medicamentos que afectan la exposicién a rilpivirina

La rilpivirina es metabolizada principalmente por el citocromo P450 (CYP)3A, y los
medicamentos que inducen o inhiben al CYP3A pueden afectar la depuracion de rilpivirina
(ver seccion Propiedades farmacocinéticas). La co-administracion de EDURANT® vy
medicamentos que inducen al CYP3A puede conllevar a la disminucion de las
concentraciones plasmaticas de rilpivirina lo cual podria reducir potencialmente el efecto
terapéutico de EDURANT®. La co-administracion de EDURANT® y medicamentos que
inhiben el CYP3A puede conllevar al incremento de las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina.

La co-administracion de EDURANT® con medicamentos que incrementan el pH gastrico
puede conllevar a la disminucién de las concentraciones plasmaticas de rilpivirina lo cual
podria reducir potencialmente el efecto terapéutico de EDURANT®.

Medicamentos que son afectados por el uso de rilpivirina

No es probable que una dosis de 25 mg de EDURANT® al dia tenga un efecto clinicamente
relevante sobre la exposicién de los medicamentos metabolizados por las enzimas del CYP.

Las interacciones establecidas y teb6ricas con antirretrovirales seleccionados vy
medicamentos no antirretrovirales se describen a continuacion en la Tabla 1 y la Tabla 2,
respectivamente.

Tabla de interacciones

Las interacciones entre rilpivirina y los medicamentos co-administrados se describen en las
siguientes tablas (el incremento esta indicado como “ 717 , la disminucién como “ |7 ,
sn cambios como “«”, no se aplica como “NA”).
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Tabla 1: Interacciones farmacologicas — Rilpivirina co-administrada con medicamentos|
antirretrovirales y antivirales
Medicamento Dois del medicamento Medicamento Cmax Cmin

co-administrado co-administrado evaluado AUC
INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS O NUCLEOTIDOS
(ITIAM/ITIANL) del VIH
Didanosina*® 400 mg una vez al dia didanosina s T 12% MA
rilpivirina — — >
Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURANT® se co-administra con
didanosina. La didanosina debe ser administrada con el estomago vacio y por
lo menos dos horas antes o cuatro horas después de EDURANT® (2l cual debe)
administrarse con una comida).
Tenofovir disoproxil 300 mg una vez al dia tenofovir 1 19% 1 23% 1 24%
fumarato** rilpivirina > — e
Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURANT® se co-administra con
tenofovir disoproxil fumarato.

Otros ITIAN (abacavir, Basado en las diferentes vias de eliminacién de rilpivirina v estos otros [TIAN,

emiricitabina, no € espera interacciones farmacoldgicas clinicaments relevantes entre estos]

lamivudina, stavudina y | medicamentos y EDURANTE.

Zidovudina)

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS (ITINAM) del

VIH

ITINAN (delavirdina, Mo se recomienda la co-administracion de EDURANT® con ITIMAM.

efavirenz, etravirina,

nevirapina)

INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IPs) del VIH — con co-administracion de dosis bajas de ritonavir

Darunavir/ritonavir= 800/100 mg una vez al dia | darunavir PN 3 1 1%
rilpivirina T79% [ 1130% | 1178%

El uso concomitante de EDURANT® con darunavirfritonavir puede causar un
incremento de las concenfraciones plasmaticas de rilpivirina (inhibicion de la
enzimas del CYP34). Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURANT® se co-
administra con darunavirfritonavir.

Lopinavirfritonawvir 400/100 mg dos veces al  Jopinavir FEY “ 1 1%
(capsulas de gelatina dia rilpivirina £29% | 152% | t74%
blanda)**

El uso concomitante de EDURANT® con lopinavidritonavir puede causar un
incremento de las concenfraciones plasmaticas de rilpivirina (inhibicion de la
enzimas del CYP34A). Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURANT® se oo
administra con lopinavirfritonavir.

Otros Pl reforzados El uso concomitante de EDURANT® con los IPs reforzados puede causar un
(atazanavirfritonawir, incremento de las concenfraciones plasmaticas de rilpivirina (inhibicion de la
fosamprenavirritonavir, | enzimas del CYP3A). Mo se espera gque EDURANT® afecte las concentracione
saquinavirfritonavir, plasmaticas de los IPs co-administrados.

fipranavirfritonavir)
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INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IPs) del VIH — sin co-administracion de dosis bajas de ritonavir

IPs no reforzados El uso concomitante de EDURANT® con IPs no reforzados puede causar un
(atazanavir, incremento de las concentraciones plasmaticas de rilpivirina (inhibicion de las|
fosamprenavir, enzimas del CYP34). Mo se espera que EDURANT® afecte las concentraciones;
indinavir, nelfinavir) plasmaticas de los IPs co-administrados.

ANTAGOMISTAS DE CCR5

Maraviroc Mo se espera interaccion farmacologicamente clinicamente relevante cuando

EDURANT® se co-administra con maraviroc.
INHIBIDORES DE LA TRANSFERENCIA DE CADENAS DE LA INTEGRASA del VIH

Cabotegravir 30 mg una vez al dia cabotegravir Y 3 FEN
rlpivirina Y 3 | 8%
Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURANT® se co-administra con
caboegravir.
Raltegravir* 400 mg dos veces al dia. [raltegravir T 10% T 9% 1 27%
rlpivirina 3 Y FE
Mo se reqguiere ajustar la dosis cuando EDURAMNT® se co-administra con
raltegravir.
OTROS AGENTES ANTIVIRALES
Ribavirina Mo se espera interaccion farmacoldgica  clinicamente relevante cuando
EDURANT® se co-administra con ribavirina.
Simeprevir* 150 mg una vez al dia himepre'.rir T 10%
3 pwrd
rlpivirina FEY FIN 1 25%

Mo e requiere ajustar la dosiz de ningldn farmaco cuando EDURANT® es co
administrado con simepravir

* La interaccion entre EDURANT® y el farmaco se evalud en un estudio clinico. Todas las demas interacciones|
farmacologicas que se muestran estan previstas.
® Este estudio de interaccion se ha realizado con una dosis mayor que la dosis recomendada de EDURANT® valorandg

el efecto maximo sobre los farmacos co-administrades. La recomendacion de la dosificacion se aplica a la dosis
recomendada de 25 mg de EDURANT® una vez al dia.

Tabla 2: Interacciones farmacoldgicas — Rilpivirina co-administrada con medicamentos no|
antirretrovirales
Medicamento Daosis del Medicamento Cmax AUC Cman
co-administrado medicamento evaluado
co-administrado

ANTIARRITMICOS

Digoxina® 0.5 mg dosis simplel digoxina | FEY | FES | MA
Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURAMT® es co-administrado con
digoxina.

ANTIDIABETICOS

Metformina* 850 mg dosis | metformina | = | i | NA
unica
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Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURAMNT® se co-administra con

metformina.
ANTICONVULSIONANTES
Carbamacepina Mo se debe usar EDURANT® en combinacion con estos anticonvulsionantes ya
Oxcarbacepina que la co-administracion puede causar disminuciones significativas de las|
Fenobarbital concentraciones plasmaticas de rilpivirina (induccion de las enzimas del CYP34A)
Fenitoina Esto puede conllevar a la perdida del efecto terapéutico de EDURANT®,
AGENTES ANTIMICOTICOS AZOLICOS
Ketoconazol** 400 mg una vez al hetnmnﬁzul FEN | 24% | 66%

dia Filpivirina t30% | t49% t TE%
Fluconazol El uso concomitante de EDURAMNT® con agentes antimicoticos azdlicos pueds)
ltraconazol causar un incremento de las concentraciones plasmaticas de rilpivirina (inhibicion)
Posaconazol de las enzimas del CYP34). Mo se reguiere ajustar la dosis cuando EDURANTH
Voriconazol se co-administra con agentes antimicaticos azdlicos.
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifabutina** 300 mg una vez | rifabutina P “ FEY

al dia’ 25_0-desacetil-rifabutin o o o

300 mg una vez | rlpiviina (25 mg una vez | | 31% | | 42% 1 48%

al dia al dia)

300 mg una vez | rlpiviring (50 mg una vez | 143% 1 16% s

al dia al dia)

comparadoe con solo 25 mg def
rilpivirina una vez al dia)

El uso concomitante de EDURANT® con rifabutina puede causar disminucioneg
significativas de las concentraciones plasmaticas de rlpivirina (induccion de la

enzimas del CYP3A). Esto puede conllevar a la pérdida del efecto terapéutico de
EDURANT®. A lo largo de la co-administracion de EDURANT® con rifabutina, 18
dosis de EDURANT® debe incrementarse de 25 mg una vez al dia a 50 mg ung
ver al dia. Cuando se suspenda la co-administracion de rifabuting, la dosis de
EDURANT® debe disminuirse a 25 mg una vez al dia

Rifampicina** 600 mg una vez | rifampicina FES FE MA
al dia 25_desacetilrifampicina o 15% NA
rilpivirina L 69% | | 50% 1 89%
Rifapentina Mo se debe usar EDURAMNT® en combinacion con rifampicina o rifapentina ya qusj

la co-administracion puede causar disminuciones significativas de  las|
concentraciones plasmaticas de rilpivirina (induccion de las enzimas del CYP3A),
Esto puede conllevar a la pérdida del efecto terapéutico de EDURANT®.
ANTIBIOTICOS MACROLIDDS

Claritromicina Eluso concomitante de EDURANT® con claritromicina o eritromicina puede causarn
Eritromicina un incremento de las concentraciones plasmaticas de rilpiviina (inhibicion de lag
enzimas del CYP3A). Cuando sea posible, debe considerarse alternativas comol
la azitromicina.
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GLUCOCORTICOIDES
Dexametasona Mo debe utilizarse EDURANT® en combinacion con dexametasona sistémica v
(sistémica) que la co-administracion puede causar disminuciones significativas de lag
concentraciones plasmaticas de rilpivirina (induccion de las enzimas del CYP34A))
Esto puede conllevar a la pérdida del efecto terapéutico de EDURANT®. Deben|
considerarse alternativas, especialmente de uso a largo plazo.
INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

Omeprazol* 20 mg una vez al fomeprazol 1 14% 1 14% MA
dia rilpivirina 1 40% | 40% | 33%
Lansoprazol Mo debe ufilizarse EDURANT® en combinacion con inhibidores de la bomba de
Rabeprazol protones ya que la co-administracion puede causar disminuciones significativas|
Pantoprazol de las concentraciones plasmaticas de rilpivirina (incremento del pH gastrico),
Esomeprazol Esto puede conllevar a la pérdida del efecto terapéutico de EDURANTE.
ANTAGOMISTAS DEL RECEPTOR Ha
Famotidina** 40 mg dosis rilpivirina — 1 9% A
Unica tomada
12 horas antes
de rilpivirina
40 mg dosis rilpivirina | 85% | T6% MA
Unica tomada
2 horas antes
de rilpivirina
40 mg dosis rilpivirina T 21% T 13% MA
Unica tomada
4 horas después
de rilpivirina
Cimetidina La combinacion de EDURANT® vy los antagonistas del receptor Ha: debe ulizarse
Mizatidina cOn precaucion ya gque la co-administracion puede causar disminuciones|
Ranitidina significativas de las concentraciones plasmaticas de rilpivirina (incremento del pH

gastrico). Los antagonistas del receptor Ha solamente se deben administrar por o
menos 12 horas antes o por lo menos 4 horas después de EDURAMNT®.

ANTIACIDOS

Antiacidos (por La combinacion de EDURANT® y los antiacidos debe ufilizarse con precaucion ya
ejemplo, hidroxido de que la co-administracion puede causar disminuciones significativas de Iag
aluminio o magnesio, concentraciones plasmaticas de rilpivirina (incremento del pH gastrico). Lo
carbonato de calcio) antidcidos solamente deben administrarse por lo menos 2 horas antes o por 1o

menos 4 horas después de EDURANT®.
AMALGESICOS HARCOTICOS

Metadona* 60-100 mg una Ri-} metadona | 14% | 16% | 22%
vez al dia, dosis | 5(+) metadona 113% | | 18% 1 21%
individualizada

Mo se requiere ajustar de la dosis cuando se inicia la co-administracion de
metadona con EDURANT®. Sin embargo, se recomienda monitoreo clinico ya que
puede ser necesario ajustar la terapia de mantenimiente con metadona en|
algunos pacientes.
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PRODUCTOS FITOTERAPEUTICOS

Hierba de San Juan Mo debe utilizarse EDURANT® en combinacion con productos que contienen
(Hipericum hierba de San Juan [Hipericum perforafum) ya que la co-administracion pueds
perforatum) causar disminuciones significativas de las concentraciones plasmaéticas de

rilpivirina (induccion de las enzimas del CYP3A). Esto puede conllevar a la perdida|
del efecto terapéutico de EDURANT®.

ANALGESICOS

Acetaminofén®® 500 mg dosis lacetaminofén P
{paracetamal) unica Filpivirina Py

NA
1 26%

Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURANT® se co-administra con
acetaminofén (paracetamol).

ANTICONCEPTIVOS A BASE DE ESTROGENOS

—
—

Etinilestradiol* 0.035mg una | etinilestradiol T 17% — —
Moretindrona* vez al dia
1 mg 1vidia noretindrona Py Y Py

Mo se requiere ajustar la dosis para el uso concomitante de EDURANT® v los
anticonceptivos a base de estrogenos yio progesterona.
INHIBIDORES DE LA HMG CO-A REDUCTASA

Atorvastatina** 40 mg una vez atorvastatina 1 35% > | 15%

al dia rilpivirina | 9% P o
Fluvastatina Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURAMNT® se co-administra con un
Lovastatina inhibidor de la HMG Co-A reductasa.
Fitavastatina
Pravastatina
Rosuvastatina

Simvastatina
INHIBIDOR DE LA FOSFODIESTERASA TIPO 5 (PDE-5)

Sildenafilo* 50 mg dosis sildenafilo — . MA

unica rilpivirina o P P
Vardenafilo Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURAMNT® se co-administra con un
Tadalafilo inhibidor de la PDE-5.

* La interaccion entre EDURANT® v el farmaco se evalud en un estudio clinico. Todas las demas
interacciones farmacologicas gue se muestra estan previstas.

* Este estudio de interaccion se realizd con una dosis mayor que la dosis recomendada de EDURANT®
evaluando el efecto maximo sobre los farmacos co-administrades. La recomendacion de la dosificacion
se aplica a la dosis recomendada de 25 mg de EDURANT® al dia

T Este estudio de interaccion se ha realizado con una dosis mayor a la dosis recomendada de EDURANT®

Farmacos que prolongan el intervalo QT

Existe informacién disponible limitada sobre el potencial de interaccion farmacodinamica
entre rilpivirina y medicamentos que prolongan el intervalo QTc del electrocardiograma. En
un estudio en sujetos sanos se demostrd que las dosis supraterapéuticas de rilpivirina (75
mg una vez al dia y 300 mg una vez al dia) prolongan el intervalo QTc del
electrocardiograma (ver seccion Propiedades farmacodinamicas). EDURANT® debe
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utilizarse con precaucion cuando se co-administra con un medicamento con riesgo conocido
de Torsades de pointes.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisiéon Revisora encuentra que el interesado solicita
modificaciones referidas a la administracion parenteral de rilpivirina, dado que esta
presentacion no ha sido solicitada en Colombia, la Sala considerainnecesario incluir
esta informacidén y recomienda aceptar las otras modificaciones relacionadas con
precauciones y advertencias, reacciones adversas e interacciones, con la siguiente
informacién asi:

Nueva dosificacion

Posologia y Administracion

EDURANT® siempre se tiene que dar en combinacién con otros medicamentos
antirretrovirales.

Posologia (Adultos)

La dosis recomendada de EDURANT® es una tableta de 25 mg una vez al dia por via
oral con una comida (ver seccion Propiedades farmacolégicas — Propiedades
farmacocinéticas).

Ajuste de dosis con la coadministracién de rifabutina

Paralos pacientes que reciben concomitantemente rifabutina, la dosis de EDURANT®
debe aumentarse a 50 mg (dos tabletas de 25 mg cada uno) una vez al dia, tomada
con una comida. Cuando se suspenda la coadministracion de rifabutina, la dosis de
EDURANT® debe reducirse a 25 mg una vez al dia, tomada con una comida (ver
seccion Interacciones).

Dosis omitidas

Si el paciente olvida una dosis de EDURANT® dentro de las 12 horas posteriores ala
hora habitual de administracion, debe tomar EDURANT® con una comida tan pronto
como sea posible y luego tomar la siguiente dosis de EDURANT® a la hora
programada regularmente. Si un paciente olvida una dosis de EDURANT® por mas
de 12 horas, no debe tomar la dosis olvidada, sino que debe reanudar el horario de
dosificacion habitual.

Poblaciones especiales Pediatria (17 afios y mayores)
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La seguridad y la eficacia de EDURANT® en adolescentes y nifilos se encuentran en
investigacién (ver seccion Propiedades farmacocinéticas). El tratamiento con
EDURANT® no se recomienda en estas poblaciones.

Ancianos (65 aflos y mayores)

No serequiere ajustar la dosis de EDURANT® en los pacientes ancianos (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
No se requiere ajustar la dosis de EDURANT® en pacientes con insuficiencia renal
(ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

No serequiere ajustar ladosis de EDURANT® en pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada (puntuacion Child-Pugh A o B). EDURANT® no ha sido estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica severa (puntuacién Child-Pugh C) (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas).

Embarazo y Post-parto

La dosis recomendada de EDURANT® en pacientes embarazadas es una tableta de
25mg unavez al diatomada por via oral con unacomida. Se observaron exposiciones
mas bajas de rilpivirina durante el embarazo, por lo tanto, la carga viral debe
monitorizarse de cerca (ver seccion Embarazo, Lactancia y Fertilidad y Propiedades
farmacocinéticas — Poblaciones especiales - Embarazo y post-parto).

Nuevas precauciones o advertencias

Transmision del VIH

Debe advertirse a los pacientes que la terapia antirretroviral actual no cura la
infeccion por el VIH y no se ha probado que prevenga la transmisiéon del VIH a otra
persona através de la sangre o el contacto sexual. Se debe continuar empleando las
precauciones apropiadas para prevenir latransmision del VIH.

Fracaso virolégico y desarrollo de resistencia

En el andlisis agrupado de los estudios de fase lll, durante 96 semanas, los pacientes
tratados con EDURANT® con una carga viral basal > 100000 copias de ARN del VIH-
1/mL tuvieron un mayor riesgo de fracaso virolégico comparados con los pacientes
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con una carga viral basal < 100000 copias de ARN del VIH-1/mL. El mayor riesgo del
fracaso virolégico para los pacientes en el grupo de EDURANT® se observo en las
primeras 48 semanas de estos estudios mientras que tasas menores de fracaso
virolégico, similares entre los grupos de tratamiento, se observaron de la semana 48
ala semana 96 (ver seccion Propiedades farmacodinamicas). Los pacientes con una
carga viral basal > 100000 copias de ARN del VIH-1/mL que experimentaron fracaso
virolégico exhibieron unatasa més alta de resistencia emergente del tratamiento a la
clase de los ITINAN. Mas pacientes que tuvieron fracaso virolégico con EDURANT®
que los que tuvieron fracaso virolégico con efavirenz desarrollaron resistencia
asociada a lamivudina/emtricitabina (ver seccion Propiedades farmacodinamicas).

Se debe considerar esta informacidén cuando se inicia la terapia con EDURANT®.
Interacciones con medicamentos

Se debe tener precaucion al prescribir EDURANT® con medicamentos que pueden
reducir la exposicion arilpivirina.

Para informacién sobre las interacciones con medicamentos, ver seccidn
Interacciones.

Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunolégica

Se ha reportado sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica en pacientes
tratados con terapia antirretroviral combinada, incluyendo EDURANT®. Durante la
fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado, los pacientes cuyo sistema
inmunologico responde pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones
oportunistas indolentes o residuales (como complejo Mycobacterium avium,
citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jiroveci y tuberculosis), las cuales
pueden requerir mas evaluacién y tratamiento. Los trastornos autoinmunes como la
enfermedad de Graves y hepatitis autoinmune también se ha reportado que se
producen en el contexto del sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunoldgica,
sin embargo, el tiempo hasta la aparicion es mas variable, y estos eventos pueden
ocurrir muchos meses después de iniciar del tratamiento (ver seccion Reacciones
adversas)

Reacciones Adversas

Reacciones adversas en estudios clinicos
Alo largo de esta seccidn se reportan las reacciones adversas (RAS). Las reacciones
adversas son eventos adversos que se consideraron razonablemente asociados con
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el uso de rilpivirina basado en la valoracién exhaustiva de la informacion disponible
del evento adverso. No es posible establecer de forma fiable unarelacién causal con
rilpivirina en casos individuales. Ademés, dado que los estudios clinicos se realizan
en condiciones ampliamente variables, las tasas de la reaccion adversa observadas
en los estudios clinicos de un farmaco no se pueden comparar directamente con las
tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas
observadas en la préactica clinica.

Reacciones adversas de estudios clinicos en pacientes adultos

La valoracion de la seguridad esta basada en los datos agrupados de 96 semanas de
1368 pacientes en los estudios controlados de fase Ill TMC278-C209 (ECHO) y
TMC278-C215 (THRIVE) en pacientes adultos infectados por el VIH-1 que no
recibieron tratamiento antirretroviral previo, 686 de los cuales recibieron EDURANT®
(25 mg una vez al dia) (ver seccidon Propiedades farmacodindmicas). La mediana de
la duracion de la exposicién en pacientes del grupo con EDURANT® y efavirenz fue
104.3 y 104.1 semanas, respectivamente. La mayoria de las RAs al medicamento
ocurrieron en las primeras 48 semanas del tratamiento.

En los estudios controladas de fase lll, ECHO y THRIVE, durante 96 semanas, las
reacciones adversas (RAs) a EDURANT® reportadas con mayor frecuencia (> 2%) que
fueron al menos de grado 2 en severidad fueron depresion, dolor de cabeza, insomnio
incremento de transaminasas y exantema (ver Tabla 3 para la lista completa de
reacciones adversas al medicamento).

La mayoria de las RAs al medicamento reportadas durante el tratamiento con 25 mg
de EDURANT® una vez al dia fueron de grado 1 a 2 de severidad. Se reportaron RAs
de grado

304 en 36%y 59% de los pacientes tratados con EDURANT® y efavirenz,
respectivamente. Las RAs mas frecuentes (reportadas en méas de 1 paciente en el
grupo con EDURANT®) de grado 3 0 4 fueron incremento de las transaminasas (1.6%
en el grupo con EDURANT®Y 2.9% en el grupo con efavirenz), depresion (0.7%y 0.7%
respectivamente), dolor abdominal (0.4% y 0.1%, respectivamente), mareo (0.3% y
0.4% respectivamente) y exantema (0.3% y 0.6% respectivamente). 1.7% de los
pacientes del grupo con EDURANT® discontinuaron el tratamiento debido a las RAs
comparados con el 4.0% de los pacientes del grupo con efavirenz. En el grupo con
EDURANT®, todas las RAs que conllevaron a la discontinuacion tuvieron una
incidencia < 0.5%. En el grupo con efavirenz, las RAs con mas frecuencia que
conllevaron a la discontinuacién fueron exantema (1.5%), incremento de las
transaminasas (0.7%), depresion (0.6%) y suefios anormales (0.6%).
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Las RAs de al menos intensidad moderada (2 grado 2) reportadas en pacientes
adultos tratados con EDURANT® seresumen en la Tabla 3. Las RAs se describen por
clasificacion de 6rgano y sistema (COS) y frecuencia.

Tabla 3: RAs de al menos intensidad moderada (2 grado 2) reportadas en pacientes
adultos infectados por el VIH-1 que no recibieron tratamiento antirretroviral previo
tratados con EDURANT®
Datos agrupados del analisis de la semana 96 de los
estudios de fase lll ECHO v THRIVE

Clasificacion por érgano y EDURAMNT® + RB Efavirenz + RB Diferencia del
sistema (COS) H=686 MN=682 tratamiento
Reaccion adversa % (IC del 95%:)
Trastornos del metabolismo v la nutricion

Disminucion del apetito 1.2% | 0.6% | o0B(-D418)
Trastornos psiquiatricos

Depresion 4.1% 3.2% 0.9(-1.1:2.8)

Insomnio 3.5% 3.5% 0(2.0;1.9)

Suefios anormales*” 1.6% 4.0% -24(4.1; -0.8)

Trastomos del suefio 1.3% 0.9% 04 (-0.7.15)

Estado de animo depresivo 0.4% 0.3% 0.1 (0.5 08)
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea* 3.5% 3.B% 0.3(-2.3:1.7)

Mareo*™ 1.0% 6.7% -7 (7.7, -3.7)

Somnolencia 0.7% 1.3% -0.6{-1.7; 0.5)
Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal 2.0% 1.9% -0.1{-1.3; 1.6)

MNauseas® 1.3% 2.8% -1.5(-3.0;0)

Yomitos 1.0% 2.1% -1.0({-2.3; 0.3)

Malestar abdominal 0.4% 0.1% 0.3 (-0.3;:09)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantema*® 2.3% | 9.5% | 72i97.47)
Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracion

Fatiga 1.6% 2.1% | -04(1.9.1.0
Investigaciones

Incremento de las 2.8% 4 0% -1.2({-2.1;0.7)

transaminasas

RB = Regimen de base; IC=Intervalo de confianza

M=nimero total de sujetos por grupo de tratamiento

' La comparacion del tratamiento fue pre-especificada para estas reacciones adversas al medicamento
(Prueba exacta de Fisher)

T walor de p< 0.01

*wvalor de p< 0.0001

No se identificaron nuevos términos de RAs en pacientes adultos en los estudios de
fase Il ECHO y THRIVE entre las semanas 48 y 96 ni en el estudio de fase llb TMC278-
C204 durante las 240 semanas.

Anormalidades de laboratorio
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Las anormalidades clinicas de laboratorio seleccionadas emergentes del tratamiento
(grado 3 o grado 4), reportadas en pacientes tratados con EDURANT® se muestran
en la Tabla 4.

Tabla 4: Anormalidades de laboratorio seleccionadas emergentes del tratamiento
(grado 3 o grado 4) observadas en pacientes adultos infectados por el VIH-1 que no
recibieron tratamiento antirretroviral previo

Datos agrupados del analisis de 96

. B o semanas de los estudios de fase Ml

Pa rametm_ de laboratorio| Rango de toxicidad ECHO y THRIVE
anormal, % DAIDS -

EDURAMT®*+ RB Efavirenz + RB

H=686 H=682

HEMATOLOGIA
Disminucion de la < 4 5 mmaol/L
hemoglobina = 7.4 g/dL 0.1% 0.6%
Disminucian del recuento < 49999/mm?>
de plaguetas = 49899 x 10%L 0.1% 0.3%
Disminucion del recuento = 1499/mm?* 125 1 0%
de glabulos blancos < 1.489 gigallL - )
BIOQUIMICA
Incremento de la creatinina = 1.8 = LSM 0.1% 0.1%
Incremento de la AST > 50 = LSN 2.3% 3.3%
Incremento de la ALT > 5.0 x L5N 1.6% 3.7%
Ineremento de la bilimubina =25 x LSN 0.7% 0.3%
Incremento de la amilasa =2 % LSN
pancredatica 3.8% 4 8%
Incremento de la lipasa =3 x LSN 0.9% 1.6%
Incremento del colesterol = 777 mmolL
total (ayuno)* > 300 mgldL 0.1% 3.3%
Incremento del colesterol = 491 mmaoliL
LDL (ayuno)* = 191 mgldL 1.5% 5.3%
Incremento de los = 8.49 mmaol/iL
triglicéridos (ayuno)* = 751 mgldL 0.6% 3.3%

FRB= Regimen de base; LSM= Limite superior normal
M=nimero de sujetos por grupo de tratamiento
' p= 0.001 de acuerdo con la prueba exacta de Fisher (diferencia en grado 2 mas 4 anomalidades entre los

dos grupo de tratamientos).
Mota: Los porcentajes se calcularon para & ndmero de sujetos con resultados para el analito.

Los cambios desde el valor basal del colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL
y triglicéridos se describen en latabla 5. Los cambios promedio desde el valor basal
fueron menores en el grupo con EDURANT ® frente al grupo con efavirenz. No se ha
demostrado el impacto de estos hallazgos.
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Tabla 5: Valores de los lipidos, cambio promedio desde el valor basal
Datos agrupados del analisis de la semana 96 de los estudios de fase Il
ECHO y THRIVE
EDURANT #*+ RB Efavirenz + RB
N=686 N=682
Valor Semana 96 Valor Semana 96
basal basal
Promedio | Promedio Cambio Promedio | Promedio Cambio
Promedio {mg/dL) (migrfdL) promedio® (mgidL) (mgldL) promedio®
(IC del 95%) (mg/dL} (mgidl] |
Colesterol total 161 167 5 161 190 28
{ayuna)’
Colesterol-HDL 41 45 4 40 a1 11
{ayunal’
Colesterol LDL 96 95 1 96 110 14
(ayunoi’
Triglicéridos 124 117 - 133 148 12
{ayuna)’

M=nimero de sujetos por grupo de tratamisnto

* El cambio desde el valor basal es el promedio de los cambios infra-paciente desde el valor basal para los
pacientes con valor basal y en la semana 98.

™Walor de p < 0,001, prusba de |la suma de rangos de Wilcoxon para la comparacion del tratamiento del cambio
desde &l valor basal

Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunolégica

En pacientes infectados por el VIH con deficiencia inmunoldgica severa en el
momento del inicio de la terapia antirretroviral combinada (CART), puede surgir una
reaccion inflamatoria a infecciones oportunistas asintomaticas o residuales
(sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunolégica). Los trastornos
autoinmunolégicos como enfermedad de Graves y hepatitis autoinmune también se
han reportado en el contexto del sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunoldgica (ver seccién Advertencias y precauciones).

Informacién adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes co-infectados con el virus de la hepatitis B y/o hepatitis C

En pacientes co-infectados con el virus de la hepatitis B o C que recibieron EDURANT
®, la incidencia de elevacion de las enzimas hepaticas fue mayor que en pacientes
gue recibieron EDURANT® que no estaban co-infectados. Esta observacion fue igual
en el grupo con efavirenz. La farmacocinética de la exposicién a rilpivirina en
pacientes co-infectados fue comparable a la de los pacientes sin co-infeccion.

Nuevas interacciones

Medicamentos que afectan la exposicion arilpivirina

Acta No. 16 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 I
(60)(1) 742 2121
www.invima.gov.co

\_J
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
»;\;;f PROTECCION SOCIAL

La rilpivirina es metabolizada principalmente por el citocromo P450 (CYP)3A, y los
medicamentos que inducen o inhiben al CYP3A pueden afectar la depuracién de
rilpivirina (ver seccién Propiedades farmacocinéticas). La co-administracion de
EDURANT® y medicamentos que inducen al CYP3A puede conllevar ala disminucion
de las concentraciones plasmaticas de rilpivirina lo cual podria reducir
potencialmente el efecto terapéutico de EDURANT®. La co-administracién de
EDURANT® y medicamentos que inhiben el CYP3A puede conllevar al incremento de
las concentraciones plasmaéticas de rilpivirina.

La co-administracion de EDURANT® con medicamentos que incrementan el pH
gastrico puede conllevar a la disminucién de las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina lo cual podria reducir potencialmente el efecto terapéutico de EDURANT®.

Medicamentos que son afectados por el uso de rilpivirina

No es probable que una dosis de 25 mg de EDURANT® al dia tenga un efecto
clinicamente relevante sobre la exposicién de los medicamentos metabolizados por
las enzimas del CYP.

Las interacciones establecidas y teo6ricas con antirretrovirales seleccionados y
medicamentos no antirretrovirales se describen a continuaciéon en la Tabla 1 y la
Tabla 2, respectivamente.

Tabla de interacciones

Las interacciones entrerilpivirinay los medicamentos co-administrados se describen
en las siguientes tablas (el incremento esta indicado como “1”, la disminucién como
“|”, sn cambios como “~”, no se aplica como “NA”).
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Tabla 1: Interacciones farmacologicas — Rilpivirina co-administrada con medicamentos|
antirretrovirales y antivirales
Medicamento Dois del medicamento Medicamento Cmax Cmin

co-administrado co-administrado evaluado AUC
INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS O NUCLEOTIDOS
(ITIAM/ITIANL) del VIH
Didanosina*® 400 mg una vez al dia didanosina s T 12% MA
rilpivirina — — >
Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURANT® se co-administra con
didanosina. La didanosina debe ser administrada con el estomago vacio y por
lo menos dos horas antes o cuatro horas después de EDURANT® (2l cual debe)
administrarse con una comida).
Tenofovir disoproxil 300 mg una vez al dia tenofovir 1 19% 1 23% 1 24%
fumarato** rilpivirina > — e
Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURANT® se co-administra con
tenofovir disoproxil fumarato.

Otros ITIAN (abacavir, Basado en las diferentes vias de eliminacién de rilpivirina v estos otros [TIAN,

emiricitabina, no € espera interacciones farmacoldgicas clinicaments relevantes entre estos]

lamivudina, stavudina y | medicamentos y EDURANTE.

Zidovudina)

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS (ITINAM) del

VIH

ITINAN (delavirdina, Mo se recomienda la co-administracion de EDURANT® con ITIMAM.

efavirenz, etravirina,

nevirapina)

INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IPs) del VIH — con co-administracion de dosis bajas de ritonavir

Darunavir/ritonavir= 800/100 mg una vez al dia | darunavir PN 3 1 1%
rilpivirina T79% [ 1130% | 1178%

El uso concomitante de EDURANT® con darunavirfritonavir puede causar un
incremento de las concenfraciones plasmaticas de rilpivirina (inhibicion de la
enzimas del CYP34). Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURANT® se co-
administra con darunavirfritonavir.

Lopinavirfritonawvir 400/100 mg dos veces al  Jopinavir FEY “ 1 1%
(capsulas de gelatina dia rilpivirina £29% | 152% | t74%
blanda)**

El uso concomitante de EDURANT® con lopinavidritonavir puede causar un
incremento de las concenfraciones plasmaticas de rilpivirina (inhibicion de la
enzimas del CYP34A). Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURANT® se oo
administra con lopinavirfritonavir.

Otros Pl reforzados El uso concomitante de EDURANT® con los IPs reforzados puede causar un
(atazanavirfritonawir, incremento de las concenfraciones plasmaticas de rilpivirina (inhibicion de la
fosamprenavirritonavir, | enzimas del CYP3A). Mo se espera gque EDURANT® afecte las concentracione
saquinavirfritonavir, plasmaticas de los IPs co-administrados.

fipranavirfritonavir)
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INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IPs) del VIH — sin co-administracion de dosis bajas de ritonavir

IPs no reforzados El uso concomitante de EDURANT® con IPs no reforzados puede causar un
(atazanavir, incremento de las concentraciones plasmaticas de rilpivirina (inhibicion de las|
fosamprenavir, enzimas del CYP34). Mo se espera que EDURANT® afecte las concentraciones;
indinavir, nelfinavir) plasmaticas de los IPs co-administrados.

ANTAGOMISTAS DE CCR5

Maraviroc Mo se espera interaccion farmacologicamente clinicamente relevante cuando

EDURANT® se co-administra con maraviroc.
INHIBIDORES DE LA TRANSFERENCIA DE CADENAS DE LA INTEGRASA del VIH

Cabotegravir 30 mg una vez al dia cabotegravir Y 3 FEN
rlpivirina Y 3 | 8%
Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURANT® se co-administra con
caboegravir.
Raltegravir* 400 mg dos veces al dia. [raltegravir T 10% T 9% 1 27%
rlpivirina 3 Y FE
Mo se reqguiere ajustar la dosis cuando EDURAMNT® se co-administra con
raltegravir.
OTROS AGENTES ANTIVIRALES
Ribavirina Mo se espera interaccion farmacoldgica  clinicamente relevante cuando
EDURANT® se co-administra con ribavirina.
Simeprevir* 150 mg una vez al dia himepre'.rir T 10%
3 pwrd
rlpivirina FEY FIN 1 25%

Mo e requiere ajustar la dosiz de ningldn farmaco cuando EDURANT® es co
administrado con simepravir

* La interaccion entre EDURANT® y el farmaco se evalud en un estudio clinico. Todas las demas interacciones|
farmacologicas que se muestran estan previstas.
® Este estudio de interaccion se ha realizado con una dosis mayor que la dosis recomendada de EDURANT® valorandg

el efecto maximo sobre los farmacos co-administrades. La recomendacion de la dosificacion se aplica a la dosis
recomendada de 25 mg de EDURANT® una vez al dia.

Tabla 2: Interacciones farmacoldgicas — Rilpivirina co-administrada con medicamentos no|
antirretrovirales
Medicamento Daosis del Medicamento Cmax AUC Cman
co-administrado medicamento evaluado
co-administrado

ANTIARRITMICOS

Digoxina® 0.5 mg dosis simplel digoxina | FEY | FES | MA
Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURAMT® es co-administrado con
digoxina.

ANTIDIABETICOS

Metformina* 850 mg dosis | metformina | = | i | NA
unica
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Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURAMNT® se co-administra con

metformina.
ANTICONVULSIONANTES
Carbamacepina Mo se debe usar EDURANT® en combinacion con estos anticonvulsionantes ya
Oxcarbacepina que la co-administracion puede causar disminuciones significativas de las|
Fenobarbital concentraciones plasmaticas de rilpivirina (induccion de las enzimas del CYP34A)
Fenitoina Esto puede conllevar a la perdida del efecto terapéutico de EDURANT®,
AGENTES ANTIMICOTICOS AZOLICOS
Ketoconazol** 400 mg una vez al hetnmnﬁzul FEN | 24% | 66%

dia Filpivirina t30% | t49% t TE%
Fluconazol El uso concomitante de EDURAMNT® con agentes antimicoticos azdlicos pueds)
ltraconazol causar un incremento de las concentraciones plasmaticas de rilpivirina (inhibicion)
Posaconazol de las enzimas del CYP34). Mo se reguiere ajustar la dosis cuando EDURANTH
Voriconazol se co-administra con agentes antimicaticos azdlicos.
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifabutina** 300 mg una vez | rifabutina P “ FEY

al dia’ 25_0-desacetil-rifabutin o o o

300 mg una vez | rlpiviina (25 mg una vez | | 31% | | 42% 1 48%

al dia al dia)

300 mg una vez | rlpiviring (50 mg una vez | 143% 1 16% s

al dia al dia)

comparadoe con solo 25 mg def
rilpivirina una vez al dia)

El uso concomitante de EDURANT® con rifabutina puede causar disminucioneg
significativas de las concentraciones plasmaticas de rlpivirina (induccion de la

enzimas del CYP3A). Esto puede conllevar a la pérdida del efecto terapéutico de
EDURANT®. A lo largo de la co-administracion de EDURANT® con rifabutina, 18
dosis de EDURANT® debe incrementarse de 25 mg una vez al dia a 50 mg ung
ver al dia. Cuando se suspenda la co-administracion de rifabuting, la dosis de
EDURANT® debe disminuirse a 25 mg una vez al dia

Rifampicina** 600 mg una vez | rifampicina FES FE MA
al dia 25_desacetilrifampicina o 15% NA
rilpivirina L 69% | | 50% 1 89%
Rifapentina Mo se debe usar EDURAMNT® en combinacion con rifampicina o rifapentina ya qusj

la co-administracion puede causar disminuciones significativas de  las|
concentraciones plasmaticas de rilpivirina (induccion de las enzimas del CYP3A),
Esto puede conllevar a la pérdida del efecto terapéutico de EDURANT®.
ANTIBIOTICOS MACROLIDDS

Claritromicina Eluso concomitante de EDURANT® con claritromicina o eritromicina puede causarn
Eritromicina un incremento de las concentraciones plasmaticas de rilpiviina (inhibicion de lag
enzimas del CYP3A). Cuando sea posible, debe considerarse alternativas comol
la azitromicina.
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GLUCOCORTICOIDES
Dexametasona Mo debe utilizarse EDURANT® en combinacion con dexametasona sistémica v
(sistémica) que la co-administracion puede causar disminuciones significativas de lag
concentraciones plasmaticas de rilpivirina (induccion de las enzimas del CYP34A))
Esto puede conllevar a la pérdida del efecto terapéutico de EDURANT®. Deben|
considerarse alternativas, especialmente de uso a largo plazo.
INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

Omeprazol* 20 mg una vez al fomeprazol 1 14% 1 14% MA
dia rilpivirina 1 40% | 40% | 33%
Lansoprazol Mo debe ufilizarse EDURANT® en combinacion con inhibidores de la bomba de
Rabeprazol protones ya que la co-administracion puede causar disminuciones significativas|
Pantoprazol de las concentraciones plasmaticas de rilpivirina (incremento del pH gastrico),
Esomeprazol Esto puede conllevar a la pérdida del efecto terapéutico de EDURANTE.
ANTAGOMISTAS DEL RECEPTOR Ha
Famotidina** 40 mg dosis rilpivirina — 1 9% A
Unica tomada
12 horas antes
de rilpivirina
40 mg dosis rilpivirina | 85% | T6% MA
Unica tomada
2 horas antes
de rilpivirina
40 mg dosis rilpivirina T 21% T 13% MA
Unica tomada
4 horas después
de rilpivirina
Cimetidina La combinacion de EDURANT® vy los antagonistas del receptor Ha: debe ulizarse
Mizatidina cOn precaucion ya gque la co-administracion puede causar disminuciones|
Ranitidina significativas de las concentraciones plasmaticas de rilpivirina (incremento del pH

gastrico). Los antagonistas del receptor Ha solamente se deben administrar por o
menos 12 horas antes o por lo menos 4 horas después de EDURAMNT®.

ANTIACIDOS

Antiacidos (por La combinacion de EDURANT® y los antiacidos debe ufilizarse con precaucion ya
ejemplo, hidroxido de que la co-administracion puede causar disminuciones significativas de Iag
aluminio o magnesio, concentraciones plasmaticas de rilpivirina (incremento del pH gastrico). Lo
carbonato de calcio) antidcidos solamente deben administrarse por lo menos 2 horas antes o por 1o

menos 4 horas después de EDURANT®.
AMALGESICOS HARCOTICOS

Metadona* 60-100 mg una Ri-} metadona | 14% | 16% | 22%
vez al dia, dosis | 5(+) metadona 113% | | 18% 1 21%
individualizada

Mo se requiere ajustar de la dosis cuando se inicia la co-administracion de
metadona con EDURANT®. Sin embargo, se recomienda monitoreo clinico ya que
puede ser necesario ajustar la terapia de mantenimiente con metadona en|
algunos pacientes.
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PRODUCTOS FITOTERAPEUTICOS

Hierba de San Juan Mo debe utilizarse EDURANT® en combinacion con productos que contienen
(Hipericum hierba de San Juan [Hipericum perforafum) ya que la co-administracion pueds
perforatum) causar disminuciones significativas de las concentraciones plasmaéticas de

rilpivirina (induccion de las enzimas del CYP3A). Esto puede conllevar a la perdida|
del efecto terapéutico de EDURANT®.

ANALGESICOS

Acetaminofén®® 500 mg dosis lacetaminofén P
{paracetamal) unica Filpivirina Py

NA
1 26%

Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURANT® se co-administra con
acetaminofén (paracetamol).

ANTICONCEPTIVOS A BASE DE ESTROGENOS

—
—

Etinilestradiol* 0.035mg una | etinilestradiol T 17% — —
Moretindrona* vez al dia
1 mg 1vidia noretindrona Py Y Py

Mo se requiere ajustar la dosis para el uso concomitante de EDURANT® v los
anticonceptivos a base de estrogenos yio progesterona.

INHIBIDORES DE LA HMG CO-A REDUCTASA

Atorvastatina** 40 mg una vez atorvastatina 1 35% > | 15%

al dia rilpivirina | 9% P o
Fluvastatina Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURAMNT® se co-administra con un
Lovastatina inhibidor de la HMG Co-A reductasa.
Fitavastatina
Pravastatina
Rosuvastatina

Simvastatina
INHIBIDOR DE LA FOSFODIESTERASA TIPO 5 (PDE-5)

Sildenafilo* 50 mg dosis sildenafilo — . MA

unica rilpivirina o P P
Vardenafilo Mo se requiere ajustar la dosis cuando EDURAMNT® se co-administra con un
Tadalafilo inhibidor de la PDE-5.

* La interaccion entre EDURANT® v el farmaco se evalud en un estudio clinico. Todas las demas
interacciones farmacologicas gue se muestra estan previstas.

* Este estudio de interaccion se realizd con una dosis mayor que la dosis recomendada de EDURANT®
evaluando el efecto maximo sobre los farmacos co-administrades. La recomendacion de la dosificacion
se aplica a la dosis recomendada de 25 mg de EDURANT® al dia

T Este estudio de interaccion se ha realizado con una dosis mayor a la dosis recomendada de EDURANT®

Farmacos que prolongan el intervalo QT

Existe informacién disponible limitada sobre el potencial de interaccién
farmacodinamica entre rilpivirinay medicamentos que prolongan el intervalo QTc del
electrocardiograma. En un estudio en sujetos sanos se demostré que las dosis
supraterapéuticas de rilpivirina (75 mg una vez al dia y 300 mg una vez al dia)
prolongan el intervalo QTc del electrocardiograma (ver seccidon Propiedades

Acta No. 16 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(6 O)(1) 742 2121 Insfituto Nacional lgllancwa de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co

®




4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
»;\;;f PROTECCION SOCIAL

farmacodindmicas). EDURANT® debe utilizarse con precaucion cuando se co-
administra con un medicamento con riesgo conocido de Torsades de pointes.

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

3.1.9.8 CAVERJECT 20 MCG

Expediente: 19954356
Radicado: 20221066060
Fecha: 21/04/2022
Interesado: PFIZER S.A.S.

Composicion:
Una vez reconstituido cada mililitro contiene alprostadil (PGE) 20 mcg

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones:

Tratamiento y diagndéstico de la disfuncion eréctil masculina.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al medicamento. Pacientes que presenten condiciones que
puedan predisponerlos al priapismo. Pacientes con deformacion anatomica del pene.
Pacientes con implantes peneanos. Pacientes para quienes la actividad sexual no resulta
aconsejable o esta contraindicada. Fibrosis peneana, enfermedad de peyronie, tendencia
al sangrado, problemas de coagulacion.

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

- Modificaciéon de dosificacion
- Modificacién de Contraindicaciones
- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificaciéon de reacciones adversas
- Maodificacion en interacciones
- Informacion para prescribir version basada en CDSv5.0_03Dic2021_v1 allegado
mediante radicado No. 20221066060
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Nueva dosificacion
Informacion General

CAVERJECT® se administra mediante inyeccién intracavernosa directa. Se recomienda el
uso de una aguja de ¥z pulgada con un calibre de 27 a 30. La dosis de CAVERJECT®
deberé individualizarse mediante la cuidadosa titulacion de la dosis bajo estricta supervision
médica.

Las primeras inyecciones de CAVERJECT® deberan efectuarse en el consultorio del
médico por parte de profesionales de la salud debidamente entrenados. La terapia de
autoinyeccion aplicada por el paciente podra comenzar Unicamente después de que el
paciente haya sido adecuadamente instruido y bien entrenado en la técnica de inyeccion.
El médico deberd hacer una cuidadosa valoracién de las destrezas y competencia del
paciente para efectuar dicho procedimiento. La inyeccién intracavernosa debera hacerse
bajo condiciones estériles. El sitio de inyeccidon se encuentra usualmente a lo largo de
cualquier area dorsolateral del tercio proximal del pene. Deben evitarse las venas visibles.
El usuario debe alternar el lado del pene a cada nueva inyeccién y variar el sitio de
inyeccion.

Las soluciones reconstituidas de CAVERJECT® estan disefiadas para un Gnico uso.
Deseche después de su uso. El médico debera instruir al usuario en cuanto a la correcta
disposicion (desechado) de la jeringa, aguja y vial.

Titulacion Inicial de la Dosis en el Consultorio del Médico

Durante la titulacién de la dosis, el paciente debe permanecer en el consultorio del médico
hasta que ocurra la completa detumescencia. Si no hay respuesta, se puede suministrar la
siguiente dosis mas alta en el plazo de una hora. No se deben administrar mas de dos dosis
en un periodo de 24 horas durante la titulacién. Si se observa una respuesta, deje por lo
menos un intervalo de un dia antes de administrar la siguiente dosis de prueba.

Disfuncion Eréctil de Etiologia Vasculogénica, Psicogénica o Combinada. La titulacién de
la dosificacion debera iniciarse al nivel de 2,5 microgramos de alprostadil. Si se observa
una respuesta parcial, la dosis puede incrementarse en 2,5 microgramos a una dosis de 5
microgramos y luego en incrementos de 5 a 10 microgramos, dependiendo de la respuesta
eréctil, hasta que se logre la dosis que produzca una ereccion apropiada para la relacion
sexual, y que no exceda de una hora de duracién. Si no existe respuesta a la dosis inicial
de 2,5 microgramos, la segunda dosis podra incrementarse a 7,5 microgramos, seguida por
incrementos de 5 a 10 microgramos.
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Disfuncion Eréctil de Etiologia Neurogénica Pura (Lesion de Médula Espinal). La titulacion
de la dosificacién deberd iniciarse al nivel de 1,25 microgramos de alprostadil. La dosis
puede incrementarse en 1,25 microgramos a una dosis de 2,5 microgramos, seguida por
un incremento de 2,5 microgramos a una dosis de 5 microgramos, y luego en incrementos
de 5 microgramos hasta que la dosis sea la adecuada para obtener una ereccion apropiada
para la relacion sexual y dicha ereccion no exceda una duracion de una hora.

Terapiade Mantenimiento: Autoinyeccién

La dosis de CAVERJECT® que sea seleccionada para el tratamiento de autoinyeccion
debera proporcionar al paciente una ereccidén satisfactoria para la relacion sexual y
mantenida por no mas de una hora. Si la duracion de la ereccién supera la hora, debera
reducirse la dosis de CAVERJECT®. La terapia de autoinyeccién de uso en casa debera
iniciarse a la dosis que se determind en el consultorio del médico; sin embargo, si se
necesita ajustar la dosis, tal ajuste debera Unicamente realizarse después de una consulta
con el médico. La dosis deberd ajustarse en concordancia con las pautas para su titulacién
antes descritas. La dosis efectiva mas baja sera la dosis que deba emplearse. La frecuencia
recomendada para la inyeccion no debe ser mayor a tres veces por semana con por lo
menos un intervalo de 24 horas entre cada dosis. El paciente puede esperar el desarrollo
de una ereccion dentro de los 5 a 20 minutos siguientes a la aplicacion de la inyeccion.

En un estudio de autoinyeccidén no controlado, se documento la eficacia de CAVERJECT®
por periodos de tiempo prolongados de hasta seis meses. La dosis promedio de alprostadil
al final de los seis meses fue de 20,7 microgramos. En la mayoria de los pacientes, la dosis
de mantenimiento se ubica entre 5y 20 microgramos. No se recomienda el uso de dosis de
mantenimiento superiores a 60 microgramos.

Uso de CAVERJECT® como Complemento en el Diagnostico de la Disfuncion Eréctil

En las pruebas diagnésticas mas sencillas de la disfuncién eréctil (pruebas farmacoldgicas),
los pacientes son objeto de un monitoreo en cuanto a la ocurrencia de una ereccién después
de una inyeccién intracavernosa de CAVERJECT®. Las extensiones de estas pruebas
incluyen el uso de CAVERJECT® a manera de complemento de las investigaciones de
laboratorio, tales como el procesamiento de imagenes duplex o Doppler, las pruebas de
lavado con *Xenén, el penograma con radioisétopos, y la arteriografia peniana, las cuales
permiten visualizar y valorar la vasculatura peneana. En algunas de estas pruebas, debera
usarse una sola dosis de CAVERJECT® que induzca una ereccidn de suficiente firmeza.

Recomendaciones para Supervisar el Tratamiento

Se recomienda hacer un seguimiento regular mientras el paciente se encuentre en el
programa de autoinyeccion. Esto es especialmente vélido para las autoinyecciones iniciales
en la medida en que pueden necesitarse ajustes en la dosis de CAVERJECT®.
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Nuevas contraindicaciones

CAVERJECT® esté& contraindicado en los siguientes pacientes:

- pacientes con hipersensibilidad conocida al medicamento

- pacientes que presenten condiciones que puedan predisponerlos al priapismo, tales
como portador del gen de células falciformes o anemia de células falciformes,
mieloma multiple, o leucemia

- pacientes con deformacion anatomica del pene, tales como angulacion, fibrosis
cavernosa, o enfermedad de Peyronie

- pacientes con implantes penianos

- pacientes para quienes la actividad sexual no resulta aconsejable o esta
contraindicada

Nuevas precauciones o advertencias

Antes de iniciar la terapia con CAVERJECT®, deberan diagnosticarse y tratarse las causas
médicas subyacentes de la disfuncion eréctil que sean susceptibles de tratamiento.

Priapismo.

Puede ocurrir priapismo (ereccion prolongada por mas de seis horas) luego de la
administracion intracavernosa de CAVERJECT®. A fin de minimizar los riesgos, el médico
debera seleccionar la dosis efectiva mas baja y suministrar instrucciones a los pacientes
para que de manera inmediata consulten a sus médicos y busquen asistencia médica en
caso de presentarse cualquier ereccion prolongada que dure mas de 4 horas. El tratamiento
del priapismo debera implementarse con base en la practica médica establecida.

Fibrosis peniana.

Puede desarrollarse fibrosis peniana, incluyendo angulaciéon, nédulos fibréticos y
enfermedad de Peyronie, luego de la administracién intracavernosa de CAVERJECT®. La
ocurrencia de fibrosis puede incrementarse con el uso prolongado de CAVERJECT®. Se
recomienda fuertemente efectuar un seguimiento programado basado en examenes fisicos
del pene, a fin de detectar signos de fibrosis peniana o de la enfermedad de Peyronie. El
tratamiento con CAVERJECT® debera discontinuarse en pacientes que desarrollen
angulacién peniana, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie.

Enfermedades de transmision sexual y enfermedades transmitidas por sangre, incluyendo
VIH.

Debido a que puede ocurrir un pequefio sangrado en el sitio de inyeccion, los pacientes
deberan recibir asesoria acerca de las medidas de proteccion necesarias para contrarrestar
la propagacion de enfermedades de transmision sexual, incluyendo VIH, y enfermedades

de contaglo sanguineo.
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Anticoagulantes.

Los pacientes bajo terapia con anticoagulantes, tales como warfarina o heparina, pueden
exhibir una incrementada propensién a sangrar luego de la aplicacién de la inyeccion
intracavernosa.

Alcohol Bencilico.

El preservante alcohol bencilico se ha relacionado con eventos adversos graves, incluido
el “sindrome del jadeo” y la muerte en pacientes pediatricos. Se desconoce la cantidad
minima de alcohol bencilico que puede generar toxicidad. El riesgo de la toxicidad del
alcohol bencilico depende de la cantidad administrada y de la capacidad de los rifiones y
del higado para desintoxicarse del quimico. Los bebés prematuros y de bajo peso pueden
ser mas propensos a desarrollar toxicidad.

Rotura de agujas.
CAVERJECT® usa una aguja superfina para su administracién. Como sucede con todas
las agujas superfinas, existe la posibilidad de que se rompan.

Se ha informado rotura de la aguja, donde una parte de la aguja quedd en el pene, y en
algunos casos se requirié hospitalizacion y extraccién quirdrgica.

La instruccién cuidadosa al paciente de las técnicas correctas de manipulacién e inyeccion
puede minimizar el potencial de rotura de la aguja.

Se debe indicar al paciente que la aguja no debe usarse si esta doblada; tampoco deben
intentar enderezar una aguja doblada. Deben quitar la aguja de la jeringa, desecharla y
poner en la jeringa una aguja nueva estéril y sin usar.

Nuevas Reacciones Adversas

La reaccion adversa que se presenta con mayor frecuencia luego de la inyeccion
intracavernosa de CAVERJECT es el dolor peniano de leve a moderado, reportado en
aproximadamente el 11% de las autoinyecciones efectuadas por hombres que participaron
en estudios clinicos.

Dicho dolor fue reportado por lo menos una vez por aproximadamente un tercio de todos
los pacientes, aungue Unicamente el 3% de éstos suspendid el uso por tal razon. La fibrosis
peniana, incluyendo la angulacién, nédulos fibréticos, y la enfermedad de Peyronie, fue
reportada en el 3% del total de pacientes del estudio clinico, sin embargo, en un estudio de
autoinyeccion en el que la duracién de uso fue de hasta 18 meses, la incidencia de fibrosis
peniana fue de aproximadamente 8% (véase Seccion 4.4 Advertencias y Precauciones
Especiales para Su Uso).
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En estudios clinicos, se presentaron hematomas y equimosis en el sitio de inyeccion en el
3% y 2% de los pacientes, respectivamente; eventos adversos los cuales estuvieron
relacionados con la técnica de inyeccion mas no con los efectos propios del CAVERJECT®.
Erecciones prolongadas (definidas como aquellas erecciones de cuatro a seis horas de
duracién) después de la administracién intracavernosa de CAVERJECT®, fueron
reportadas en el 4% de los pacientes. La frecuencia del priapismo (definido como una
ereccion con una duracion de 6 horas o mas) fue del 0,4% (véase Seccion 4.4 Advertencias
y Precauciones Especiales para Su Uso). En la mayoria de los casos, el priapismo se
resolvié con detumescencia espontanea.

Las siguientes reacciones adversas locales fueron reportadas por el 1% o menos de los
pacientes en estudios clinicos después de la inyeccién intracavernosa de CAVERJECT®:
balanitis, hemorragia en el sitio de inyeccion, inflamacion en el sitio de inyeccion, prurito en
el sitio de inyeccion, hinchazén en el sitio de inyeccion, edema en el sitio de inyeccion,
sangrado uretral, acaloramiento peniano, entumecimiento, infecciébn por levaduras,
irritacion, disminucion de la sensibilidad, fimosis, prurito, eritema, fuga venosa, ereccion
dolorosa y eyaculacion anormal.

Los siguientes eventos sistémicos, juzgados por el investigador como posiblemente
relacionados con el uso de CAVERJECT®, fueron reportados por menos del 1% de los
pacientes en estudios clinicos: dolor testicular, trastorno escrotal (enrojecimiento, dolor,
espermatocele), edema escrotal, hematuria, trastorno testicular (acaloramiento, hinchazén,
formacion de masas, engrosamiento), miccion alterada, miccion frecuente, urgencia
urinaria, dolor pélvico, hipotension, vasodilatacion, trastorno vascular periférico, extrasistole
supraventricular, reacciones vasovagales, hipoestesia, debilidad no generalizada,
diaforesis, erupcion cutdnea, prurito en sitios diferentes al de aplicacién, nauseas,
resequedad en la boca, elevacion de la creatinina sérica, calambres en las piernas y
midriasis.

Se observaron durante estudios clinicos cambios hemodindmicos, manifestados en la forma
de disminuciones en la presion sanguinea, cuando se emplearon dosis superiores a 20
microgramos, asi como incrementos en la frecuencia cardiaca con el uso de dosis mayores
a 30 microgramos, cambios los cuales fueron al parecer dosis dependientes. Sin embargo,
tales cambios no fueron, en términos generales, clinicamente importantes, y apenas tres
pacientes suspendieron el tratamiento debido a hipotensién sintomatica.

CAVERJECT® no produce ningun efecto clinicamente importante sobre las pruebas de
laboratorio que se realicen en suero u orina.

RAM por SOC y categoria de frecuencias de CIOMS listadas en orden de gravedad médica
descendente dentro de cada categoria de frecuencias y SOC.
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Clasificacion por organos Muy comun Comun Poco comun
¥ sistemas 2110 21100 a <110 211000 a <1100
Infecciones e infestaciones Infeccion por hongos
Reaccion vasovagal,
. hipoestesia (sistémica),
:;ﬁitgsrzosdel sistema adomecimiento del pene,
disminucion de la
sensibilidad en el pene
Trastomos oculares Midriasis
. Extrasistoles
Trastornos cardiacos supraventriculares
Clasificacion por drganos Muy comiin Comin Poco comun
y sistemas =110 211100 a <110 211000 a <1100

Hipotension, vasodilatacion,
trastomo vascular periférico,
fuga venosa en el pene

Trastormos vasculares

Trastomos
gastrointestinales
Trastomos de la piel y del
tejido subcutaneo
Trastomos
musculoesqueléticos, del
tejido conectivo y oseos

Nauseas, boca seca

Eriterna Erupcion, diaforesis, prurito

Calambres en las piermnas

Sangrado por urefra,
hematuria, deterioro de las
micciones, frecuencia
urinaria, urgencia urinaria
Priapizmo, dolor pélvico,
Fibrosis del pene, ereccion dolorosa, dolor
incluidas enfermedad | testicular, trastomo del

de Peyronie, escroto, imitacion peniana,
angulacion y nadulos | balanitis, edema escrotal,
fibroticos, ereccion sensacion de calor en el
prolongada pene, trastorno testicular,
evaculacion anormal

Trastomos renales y
urinanos

Trastomos del aparato

reproductor y de la mama Dolor en &l pene

Trastomos congénitos,

- . Fimosis
familiares y geneticos

Hemoragia en €l lugar de la
inyeccion, inflamacion en el

Trastormos generales y
afecciones en el lugar de la

Hematoma en &l
lugar de la inyeccion,
equimosis en el lugar

lugar de la inyeccion, edema
en el lugar de la inyeccion,
hinchazon en el lugar de la

administracion inyeccion, debilidad
muscular localizada, prurito
en el lugar de la inyeccion
Aumento de la creatinina en

sangre

de la inyeccion

Pruebas complementarias

Nuevas interacciones

No se ha estudiado formalmente el potencial de desarrollo de interacciones
medicamentosas de orden farmacocinético entre CAVERJECT® y otros agentes. En
estudios clinicos, el uso concomitante de agentes tales como medicamentos
antihipertensivos, diuréticos, agentes antidiabéticos (incluyendo insulina) o agentes
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antiinflamatorios no esteroidales, no tuvo efecto alguno sobre la seguridad o eficacia de
CAVERJECT®. Tampoco se ha estudiado de manera sistematica la seguridad y eficacia de
combinaciones de CAVERJECT® con otros agentes vasoactivos

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora solicita al interesado justificar la utilidad del
medicamento para la indicacion “Tratamiento y diagnoéstico de la disfuncién eréctil
masculina”, a la luz del estado del arte, por considerar que podria estar
ventajosamente sustituido.

3.1.9.9 CAPD/DPCA 2

Expediente: 19927200

Radicado: 20221068039

Fecha: 25/04/2022

Interesado:  FRESENIUS MEDICAL CARE ANDINA S.A.S.

Composicion:
Cada 100 ml contiene dextrosa 1,50000 g, cloruro de sodio 0,57860 g, lactato de sodio
0,39250 g, cloruro de calcio 2H20 0,02570 g, cloruro de magnesio 6H20 0,01020¢g

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Solucion estéril para didlisis peritoneal en insuficiencia renal cronica

Contraindicaciones:

Peritonitis después de perforacion abdominal, embarazo avanzado, cirugia abdominal
reciente, hipocalemia, hernias, enfermedad pulmonar, masas intraabdominales. Uso
ambulatorio con instrucciones medicas

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Inserto Version rev 12/2021 allegado mediante radicado No. 20221068039
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- Informacion para prescribir version rev 12/2021 allegado mediante radicado No.
20221068039

Nueva dosificacion

Posologia

CAPD/DPCA 2 est4 indicado exclusivamente para uso intraperitoneal.

La forma de terapia, frecuencia de administracion y tiempo de duracion seran especificados
por el médico.

Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria (CAPD)

Adultos:

Salvo prescripcion distinta, los pacientes recibiran una perfusion de 2000 ml de solucién por
intercambio, cuatro veces al dia. Después de un tiempo de permanencia de entre 2 y 10
horas la solucion sera drenada.

Para cada paciente individual ser4 necesario ajustar la dosis, el volumen y el nimero de
intercambios.

Si aparece dolor por distension al inicio del tratamiento de dialisis peritoneal, el volumen de
solucién por intercambio debera reducirse temporalmente a 500-1500 ml.

En pacientes corpulentos y si se ha perdido la funcion renal residual, sera necesario un
aumento del volumen de solucién de dialisis. En estos pacientes, 0 en pacientes que toleran
volimenes mayores se puede administrar una dosis de solucién por intercambio de 2500-
3000 ml.

Poblacion pediatrica:
En nifios el volumen de solucién por intercambio debera prescribirse en funcién de su edad
y de su area de superficie corporal (ASC).

Para la prescripcion inicial, el volumen por intercambio debe ser 600-800 ml/m2 ASC con 4
(a veces 3 o0 5) intercambios al dia. Se puede incrementar hasta 1000-1200 ml/m2 ASC
dependiendo de la tolerancia, la edad y de la funcion renal residual.

Didlisis Peritoneal Automatizada (APD)

Si se utiliza una maquina para didlisis peritoneal ciclica continua o intermitente (ciclador),
se usan bolsas de mayor volumen (p. €j. 5000 ml) que aporten solucién para mas de un
intercambio. El ciclador realiza los intercambios de solucion de acuerdo a la prescripcion
médica almacenada en el ciclador.
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Adultos:

Normalmente los pacientes pasan 8-10 horas en el ciclo de noche. Los volumenes de
permanencia oscilan desde 1500 hasta 3000 ml y el numero de ciclos por lo general varia
de 3 a 10 por la noche. La cantidad de liquido utilizada es normalmente entre 10y 18 |, pero
puede variar entre 6 y 30 |. La terapia con ciclador por la noche se suele combinar con 1 o
2 intercambios durante el dia.

Poblacion pediatrica:

El volumen por intercambio debe ser 800 — 1000 ml/m2 ASC con 5-10 intercambios durante
la noche. Se puede incrementar hasta 1400 ml/m2 ASC dependiendo de la tolerancia, la
edad y de la funcién renal residual.

No hay recomendaciones especiales para la posologia en pacientes de edad avanzada.

La didlisis peritoneal es un tratamiento de larga duracién que conlleva la administracion
repetida de soluciones individuales.

Nuevas contraindicaciones

Para esta solucién de dialisis peritoneal especifica:
CAPD/DPCA 2 no debe usarse en pacientes con acidosis lactica, hipopotasemia grave e
hipercalcemia grave.

Debido al contenido de fructosa, este medicamento no es adecuado para pacientes con
intolerancia a la fructosa (intolerancia hereditaria a la fructosa). Antes de la administracion
a nifos o bebés debera excluirse una intolerancia hereditaria no reconocida a la fructosa.

Para el tratamiento de dialisis peritoneal en general:

No debe iniciarse el tratamiento de dialisis peritoneal en caso de:

- Cirugia o lesibn abdominal reciente, historial de operaciones abdominales con
adherencias fibrosas, quemaduras abdominales graves, perforacion intestinal

- Inflamacion extensiva de la piel abdominal (dermatitis)

- Enfermedades inflamatorias del intestino (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
diverticulitis)

- Peritonitis

- Fistula abdominal interna o externa

- Hernia umbilical, inguinal o abdominal de otro tipo

- Tumores intra-abdominales

- lleo
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- Enfermedades pulmonares (especialmente neumonia)
- Sepsis
- Hiperlipidemia extrema
- En casos raros de uremia, que no pueden tratarse con dialisis peritoneal
- Caquexiay pérdida importante de peso, especialmente en los casos en que no esta
garantizado un aporte adecuado de proteinas
- En pacientes que estan fisica o0 mentalmente incapacitados para realizar la diélisis
peritoneal tal como ha ensefiado el médico.
Si durante el tratamiento de dialisis peritoneal se desarrolla cualquiera de los trastornos
anteriormente mencionados, el médico decidirhd como proceder.

Nuevas precauciones o advertencias

La solucién para dialisis peritoneal no debe usarse para perfusion intravenosa.
CAPD/DPCA 2 sélo debe administrarse después de una cuidadosa evaluacién de la
relacion

beneficio/riesgo en:

. Pérdidas de electrolitos debidas a vomitos y/o diarrea (en estos casos puede ser
necesario un cambio temporal a una solucién de dialisis peritoneal que contenga
potasio)

. Hipercalcemia, por ejemplo, debido a la administracion de altas dosis de captadores
de fosfato que contengan calcio y/o vitamina D, puede ser necesario un cambio
temporal o permanente a una solucién con un menor contenido de calcio.

. Pacientes que reciben tratamiento con digitalicos: Es obligatoria la monitorizacion
regular de los niveles plasmaticos de potasio. Una hipopotasemia grave puede
precisar el uso de una solucién de didlisis peritoneal conteniendo potasio ademas
de orientacion dietética.

Las soluciones de dialisis peritoneal con una elevada concentracion de glucosa (2,3% o
4,25%) deben usarse con precaucion para proteger la membrana peritoneal, para prevenir
la deshidratacién y reducir la carga de glucosa.

Durante la dialisis peritoneal se producen pérdidas de proteinas, aminoacidos y vitaminas
hidrosolubles. Para evitar déficits debe asegurarse una dieta adecuada o un aporte
complementario.

Las caracteristicas de transporte de la membrana peritoneal pueden cambiar durante la
dialisis peritoneal de larga duracion, que se observa principalmente por una pérdida de
ultrafiltracion. En casos graves debe detenerse la didlisis peritoneal e iniciar hemodialisis.
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Se recomienda una monitorizacion regular de los siguientes parametros:

. Peso corporal, para el reconocimiento inmediato de hiperhidratacion vy
deshidratacion

. Sodio, potasio, calcio, magnesio y fosfato séricos, equilibrio 4cido-base y proteinas
sanguineas.

. Creatinina y urea séricas

. Azlcar en sangre

. Hormona paratiroidea y otros indicadores del metabolismo 6seo

. Funcion renal residual, para adaptar el tratamiento de didlisis peritoneal.

CAPD/DPCA 2 contiene 15 g de glucosa en 1000 ml de solucién. Dependiendo de las
instrucciones de dosificacion y el tamafio del envase utilizado, se administra con cada bolsa
hasta 90 g de glucosa (una bolsa de 6000 ml). Esto deber& tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Se debe controlar la claridad y el volumen del efluente. La turbidez y/o el dolor abdominal
son indicadores de peritonitis.

La esclerosis peritoneal encapsulante se considera una complicacién conocida y rara
derivada del tratamiento de dialisis peritoneal que ocasionalmente puede llegar a provocar
la muerte.

Pacientes de edad avanzada
Antes de iniciar la didlisis peritoneal debe tenerse en cuenta la mayor incidencia de hernias
en los pacientes de edad avanzada.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones
como solicita el interesado para el producto de la referencia, con la siguiente
informacioén:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacién de Contraindicaciones
- Modificacién de precauciones o advertencias

Nueva dosificacion

Posologia
CAPD/DPCA 2 estaindicado exclusivamente para uso intraperitoneal.
La forma de terapia, frecuencia de administracién y tiempo de duracién seran

especificados por el médico.
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Didlisis Peritoneal Continua Ambulatoria (CAPD)

Adultos:

Salvo prescripcion distinta, los pacientes recibiran una perfusién de 2000 ml de
solucion por intercambio, cuatro veces al dia. Después de un tiempo de permanencia
de entre 2y 10 horas la solucidn sera drenada.

Para cada paciente individual ser& necesario ajustar la dosis, el volumen y el nGmero
de intercambios.

Si aparece dolor por distension al inicio del tratamiento de dialisis peritoneal, el
volumen de solucién por intercambio deberareducirse temporalmente a 500-1500 ml.

En pacientes corpulentos y si se ha perdido la funcidn renal residual, sera necesario
un aumento del volumen de solucién de didlisis. En estos pacientes, 0 en pacientes
que toleran volimenes mayores se puede administrar una dosis de soluciéon por
intercambio de 2500-3000 ml.

Poblacion pediétrica:
En nifios el volumen de solucién por intercambio deberd prescribirse en funcidn de
su edad y de su area de superficie corporal (ASC).

Para la prescripcién inicial, el volumen por intercambio debe ser 600-800 mi/m2 ASC
con 4 (aveces 30 5) intercambios al dia. Se puede incrementar hasta 1000-1200 mI/m2
ASC dependiendo de la tolerancia, la edad y de la funcién renal residual.

Didlisis Peritoneal Automatizada (APD)

Si se utiliza una maquina para didlisis peritoneal ciclica continua o intermitente
(ciclador), se usan bolsas de mayor volumen (p. €j. 5000 ml) que aporten solucién
para mas de un intercambio. El ciclador realiza los intercambios de solucién de
acuerdo ala prescripcion médica almacenada en el ciclador.

Adultos:

Normalmente los pacientes pasan 8-10 horas en el ciclo de noche. Los volumenes de
permanencia oscilan desde 1500 hasta 3000 ml y el niumero de ciclos por lo general
variade 3 a 10 por lanoche. La cantidad de liquido utilizada es normalmente entre 10
y 181, pero puede variar entre 6 y 30 |. La terapia con ciclador por la noche se suele
combinar con 1 0 2 intercambios durante el dia.

Poblacién pediatrica:
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El volumen por intercambio debe ser 800 — 1000 mlI/m2 ASC con 5-10 intercambios
durante la noche. Se puede incrementar hasta 1400 ml/m2 ASC dependiendo de la
tolerancia, la edad y de la funcion renal residual.

No hay recomendaciones especiales para la posologia en pacientes de edad
avanzada.

La didlisis peritoneal es un tratamiento de larga duracion que conlleva la
administracién repetida de soluciones individuales.

Nuevas contraindicaciones

Para esta solucion de dialisis peritoneal especifica:
CAPD/DPCA 2 no debe usarse en pacientes con acidosis lactica, hipopotasemia
grave e hipercalcemia grave.

Debido al contenido de fructosa, este medicamento no es adecuado para pacientes
con intolerancia a la fructosa (intolerancia hereditaria a la fructosa). Antes de la
administracién a nifios o bebés deberd excluirse una intolerancia hereditaria no
reconocida a la fructosa.

Para el tratamiento de didlisis peritoneal en general:

No debe iniciarse el tratamiento de dialisis peritoneal en caso de:

- Cirugiaolesién abdominal reciente, historial de operaciones abdominales con
adherencias fibrosas, quemaduras abdominales graves, perforacidn intestinal

- Inflamacion extensiva de la piel abdominal (dermatitis)

- Enfermedades inflamatorias del intestino (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, diverticulitis)

- Peritonitis

- Fistula abdominal interna o externa

- Hernia umbilical, inguinal o abdominal de otro tipo

- Tumores intra-abdominales

- lleo

- Enfermedades pulmonares (especialmente neumonia)

- Sepsis

- Hiperlipidemia extrema

- En casos raros de uremia, que no pueden tratarse con dialisis peritoneal
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- Caquexiay pérdidaimportante de peso, especialmente en los casos en que no
esta garantizado un aporte adecuado de proteinas
- En pacientes que estan fisica o0 mentalmente incapacitados para realizar la
dialisis peritoneal tal como ha ensefiado el médico.
Si durante el tratamiento de didlisis peritoneal se desarrolla cualquiera de los
trastornos anteriormente mencionados, el médico decidira como proceder.

Nuevas precauciones o advertencias

La solucién para dialisis peritoneal no debe usarse para perfusién intravenosa.
CAPD/DPCA 2 s6lo debe administrarse después de una cuidadosa evaluacion de la
relaciéon

beneficio/riesgo en:

. Pérdidas de electrolitos debidas a vomitos y/o diarrea (en estos casos puede
ser necesario un cambio temporal a una soluciéon de dialisis peritoneal que
contenga potasio)

. Hipercalcemia, por ejemplo, debido a la administracién de altas dosis de
captadores de fosfato que contengan calcio y/o vitamina D, puede ser
necesario un cambio temporal o permanente a una solucién con un menor
contenido de calcio.

. Pacientes que reciben tratamiento con digitalicos: Es obligatoria la
monitorizacion regular de los niveles plasmaticos de potasio. Una
hipopotasemia grave puede precisar el uso de una solucion de dialisis
peritoneal conteniendo potasio ademas de orientacion dietética.

Las soluciones de didlisis peritoneal con una elevada concentracion de glucosa
(2,3% o0 4,25%) deben usarse con precaucion para proteger la membrana peritoneal,
para prevenir la deshidratacion y reducir la carga de glucosa.

Durante la didlisis peritoneal se producen pérdidas de proteinas, aminoacidos y
vitaminas hidrosolubles. Para evitar déficits debe asegurarse una dieta adecuada o
un aporte complementario.

Las caracteristicas de transporte de la membrana peritoneal pueden cambiar durante
la didlisis peritoneal de larga duracién, que se observa principalmente por una
pérdida de ultrafiltracion. En casos graves debe detenerse la didlisis peritoneal e
iniciar hemodialisis.

Se recomienda una monitorizacion regular de los siguientes parametros:
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. Peso corporal, para el reconocimiento inmediato de hiperhidratacién y
deshidratacion
. Sodio, potasio, calcio, magnesio y fosfato séricos, equilibrio &cido-base y

proteinas sanguineas.

Creatinina y urea séricas

Azlcar en sangre

Hormona paratiroidea y otros indicadores del metabolismo 6seo
Funcién renal residual, para adaptar el tratamiento de didlisis peritoneal.

CAPD/DPCA 2 contiene 15 g de glucosa en 1000 ml de solucién. Dependiendo de las
instrucciones de dosificacién y el tamafio del envase utilizado, se administra con
cada bolsa hasta 90 g de glucosa (una bolsa de 6000 ml). Esto debera tenerse en
cuenta en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Se debe controlar la claridad y el volumen del efluente. La turbidez y/o el dolor
abdominal son indicadores de peritonitis.

Laesclerosis peritoneal encapsulante se consideraunacomplicacién conociday rara
derivada del tratamiento de didlisis peritoneal que ocasionalmente puede llegar a
provocar la muerte.

Pacientes de edad avanzada
Antes de iniciar la didlisis peritoneal debe tenerse en cuenta la mayor incidencia de
hernias en los pacientes de edad avanzada.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version rev 12/2021 y la
informacién para prescribir version rev 12/2021 allegado mediante radicado No.
20221068039.

3.1.9.10 CAPD/DPCA 3 SOLUCION ESTERIL PARA DIALISIS PERITONEAL

Expediente: 19927201

Radicado: 20221068067

Fecha: 25/04/2022

Interesado: FRESENIUS MEDICAL CARE ANDINA S.A.S.

Composicion:

Cada ml de solucion para didlisis contiene glucosa monohidrato (0.04675 g, equivalente a
glucosa anhidra) 0.04250 g; cloruro de sodio 0.00580 g; lactato de sodio 0.00390 g; cloruro
de calcio dihidrato 0.00030 g; cloruro de magnesio hexahidrato 0.00010 g
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Forma farmacéutica: solucion estéril para dialisis peritoneal
Indicaciones:

Solucién estéril para dialisis peritoneal en insuficiencia renal crénica
Contraindicaciones:

Peritonitis después de perforacion abdominal, embarazo avanzado, cirugia abdominal
reciente, hipocalemia, hernias, enfermedad pulmonar, masas intraabdominales. Uso
ambulatorio con instrucciones médicas

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Inserto Version 12/2021 allegado mediante radicado No. 20221068067

- Informacion para prescribir version 12/2021 allegado mediante radicado No.
20221068067

Nueva dosificacion

Posologia

CAPD/DPCA 3 esté indicado exclusivamente para uso intraperitoneal.

La forma de terapia, frecuencia de administracion y tiempo de duracién seran especificados
por el médico.

Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria (CAPD)

Adultos:

Salvo prescripcién distinta, los pacientes recibiran una perfusiéon de 2000 ml de solucién por
intercambio, cuatro veces al dia. Después de un tiempo de permanencia de entre 2 y 10
horas la solucion sera drenada.

Para cada paciente individual ser4 necesario ajustar la dosis, el volumen y el nimero de
intercambios.
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Si aparece dolor por distension al inicio del tratamiento de didlisis peritoneal, el volumen de
solucién por intercambio debera reducirse temporalmente a 500-1500 ml.

En pacientes corpulentos y si se ha perdido la funcion renal residual, sera necesario un
aumento del volumen de solucién de didlisis. En estos pacientes, o en pacientes que toleran
volumenes mayores se puede administrar una dosis de solucion por intercambio de 2500-
3000 ml.

Poblacion pediatrica:
En nifios el volumen de solucion por intercambio deberé prescribirse en funcién de su edad
y de su area de superficie corporal (ASC).

Para la prescripcion inicial, el volumen por intercambio debe ser 600-800 ml/m2 ASC con 4
(a veces 3 0 5) intercambios al dia. Se puede incrementar hasta 1000-1200 ml/m2 ASC
dependiendo de la tolerancia, la edad y de la funcién renal residual.

Didlisis Peritoneal Automatizada (APD)

Si se utiliza una maquina para didlisis peritoneal ciclica continua o intermitente (ciclador),
se usan bolsas de mayor volumen (p. ej. 5000 ml) que aporten solucién para mas de un
intercambio. El ciclador realiza los intercambios de solucién de acuerdo a la prescripcién
médica almacenada en el ciclador.

Adultos:

Normalmente los pacientes pasan 8-10 horas en el ciclo de noche. Los voliumenes de
permanencia oscilan desde 1500 hasta 3000 ml y el numero de ciclos por lo general varia
de 3 a 10 por la noche. La cantidad de liquido utilizada es normalmente entre 10y 18|, pero
puede variar entre 6 y 30 |. La terapia con ciclador por la noche se suele combinar con 1 o
2 intercambios durante el dia.

Poblacién pediatrica:

El volumen por intercambio debe ser 800-1000 ml/m2 ASC con 5-10 intercambios durante
la noche. Se puede incrementar hasta 1400 ml/m2 ASC dependiendo de la tolerancia, la
edad y de la funcion renal residual.

No hay recomendaciones especiales para la posologia en pacientes de edad avanzada.

La dialisis peritoneal es un tratamiento de larga duracion que conlleva la administracién
repetida de soluciones individuales.

Nuevas contraindicaciones
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Para esta solucién de dialisis peritoneal especifica:
CAPD/DPCA 3 no debe usarse en pacientes con acidosis lactica, hipopotasemia grave,
hipercalcemia grave, hipovolemia e hipotension arterial.

Debido al contenido de fructosa, este medicamento no es adecuado para pacientes con
intolerancia a la fructosa (intolerancia hereditaria a la fructosa). Antes de la administracion
a niflos o bebés debera excluirse una intolerancia hereditaria no reconocida a la fructosa.

Para el tratamiento de dialisis peritoneal en general:

No debe iniciarse el tratamiento de dialisis peritoneal en caso de:

. Cirugia o lesion abdominal reciente, historial de operaciones abdominales con
adherencias fibrosas, quemaduras abdominales graves, perforacion intestinal.

. Inflamacion extensiva de la piel abdominal (dermatitis)

. Enfermedades inflamatorias del intestino (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
diverticulitis)

. Peritonitis

. Fistula abdominal interna o externa.

. Hernia umbilical, inguinal o abdominal de otro tipo

. Tumores intra-abdominales

. ileo

. Enfermedades pulmonares (especialmente neumonia)

. Sepsis

. Hiperlipidemia extrema

. En casos raros de uremia, que no pueden tratarse con dialisis peritoneal

. Caquexia y pérdida importante de peso, especialmente en los casos en que no esta
garantizado un aporte adecuado de proteinas

. En pacientes que estan fisica o0 mentalmente incapacitados para realizar la dialisis

peritoneal tal como ha ensefiado el médico.

Si durante el tratamiento de didlisis peritoneal se desarrolla cualquiera de los trastornos
anteriormente mencionados, el médico decidird como proceder.

Nuevas precauciones o advertencias
La solucién para dialisis peritoneal no debe usarse para perfusion intravenosa.

CAPD/DPCA 3 s6lo debe administrarse después de una cuidadosa evaluacion de la
relacion beneficio/riesgo en:

. Pérdidas de electrolitos debidas a vomitos y/o diarrea (en estos casos puede ser
necesario un cambio temporal a una solucién de dialisis peritoneal que contenga
potasio)
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. Hipercalcemia, por ejemplo, debido a la administracion de altas dosis de captadores
de fosfato que contengan calcio y/o vitamina D, puede ser necesario un cambio
temporal o permanente a una solucion con un menor contenido de calcio.

. Pacientes que reciben tratamiento con digitélicos: Es obligatoria la monitorizacion
regular de los niveles plasmaticos de potasio. Una hipopotasemia grave puede
precisar el uso de una solucién de didlisis peritoneal conteniendo potasio ademas
de orientacion dietética.

Las soluciones de dialisis peritoneal con una elevada concentracion de glucosa (2,3% o
4,25%) deben usarse con precaucion para proteger la membrana peritoneal, para prevenir
la deshidratacién y reducir la carga de glucosa.

Durante la didlisis peritoneal se producen pérdidas de proteinas, aminoacidos y vitaminas
hidrosolubles. Para evitar déficits debe asegurarse una dieta adecuada o un aporte
complementario.

Las caracteristicas de transporte de la membrana peritoneal pueden cambiar durante la
didlisis peritoneal de larga duracién, que se observa principalmente por una pérdida de
ultrafiltracion. En casos graves debe detenerse la didlisis peritoneal e iniciar hemodialisis.

Se recomienda una monitorizacion regular de los siguientes parametros:

- Peso corporal, para el reconocimiento inmediato de hiperhidratacion vy
deshidratacion

- Sodio, potasio, calcio, magnesio y fosfato séricos, equilibrio &cido-base y proteinas
sanguineas.

- Creatinina y urea séricas

- Azlcar en sangre

- Hormona paratiroidea y otros indicadores del metabolismo 6seo

- Funcion renal residual, para adaptar el tratamiento de didlisis peritoneal.

CAPD/DPCA 3 contiene 42,5 g de glucosa en 1000 ml de soluciéon. Dependiendo de las
instrucciones de dosificacion y el tamafio del envase utilizado, se administra con cada bolsa
hasta 255 g de glucosa (una bolsa de 6000 ml). Esto debera tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Se debe controlar la claridad y el volumen del efluente. La turbidez y/o el dolor abdominal
son indicadores de peritonitis.

La esclerosis peritoneal encapsulante se considera una complicacion conocida y rara
derivada del tratamiento de dialisis peritoneal que ocasionalmente puede llegar a provocar
la muerte.
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Pacientes de edad avanzada
Antes de iniciar la didlisis peritoneal debe tenerse en cuenta la mayor incidencia de hernias
en los pacientes de edad avanzada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar las modificaciones
como solicita el interesado para el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de Contraindicaciones
- Modificacion de precauciones o advertencias

Nueva dosificaciéon

Posologia

CAPD/DPCA 3 estaindicado exclusivamente para uso intraperitoneal.

La forma de terapia, frecuencia de administracién y tiempo de duracidon seran
especificados por el médico.

Didlisis Peritoneal Continua Ambulatoria (CAPD)

Adultos:

Salvo prescripciéon distinta, los pacientes recibiran una perfusién de 2000 ml de
solucion por intercambio, cuatro veces al dia. Después de un tiempo de permanencia
de entre 2y 10 horas la solucién sera drenada.

Para cada paciente individual sera necesario ajustar la dosis, el volumen y el nimero
de intercambios.

Si aparece dolor por distension al inicio del tratamiento de didlisis peritoneal, el
volumen de solucion por intercambio deberareducirse temporalmente a 500-1500 ml.

En pacientes corpulentos y si se ha perdido la funcién renal residual, sera necesario
un aumento del volumen de solucién de didlisis. En estos pacientes, o en pacientes
gue toleran volimenes mayores se puede administrar una dosis de solucién por
intercambio de 2500-3000 ml.

Poblacién pediatrica:
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En nifios el volumen de solucién por intercambio deberd prescribirse en funcidn de
su edad y de su area de superficie corporal (ASC).

Para la prescripcion inicial, el volumen por intercambio debe ser 600-800 ml/m2 ASC
con 4 (aveces 30 5) intercambios al dia. Se puede incrementar hasta 1000-1200 mI/m2
ASC dependiendo de la tolerancia, la edad y de la funcién renal residual.

Didlisis Peritoneal Automatizada (APD)

Si se utiliza una maquina para dialisis peritoneal ciclica continua o intermitente
(ciclador), se usan bolsas de mayor volumen (p. €j. 5000 ml) que aporten solucion
para mas de un intercambio. El ciclador realiza los intercambios de solucion de
acuerdo ala prescripcién médica almacenada en el ciclador.

Adultos:

Normalmente los pacientes pasan 8-10 horas en el ciclo de noche. Los volumenes de
permanencia oscilan desde 1500 hasta 3000 ml y el numero de ciclos por lo general
variade 3 a 10 por lanoche. La cantidad de liquido utilizada es normalmente entre 10
y 181, pero puede variar entre 6 y 30 |. La terapia con ciclador por la noche se suele
combinar con 1 o 2 intercambios durante el dia.

Poblacion pediétrica:

El volumen por intercambio debe ser 800-1000 ml/m2 ASC con 5-10 intercambios
durante la noche. Se puede incrementar hasta 1400 mi/m2 ASC dependiendo de la
tolerancia, la edad y de la funcion renal residual.

No hay recomendaciones especiales para la posologia en pacientes de edad
avanzada.

La didlisis peritoneal es un tratamiento de larga duracion que conlleva la
administracion repetida de soluciones individuales.

Nuevas contraindicaciones

Para esta solucién de dialisis peritoneal especifica:
CAPD/DPCA 3 no debe usarse en pacientes con acidosis lactica, hipopotasemia
grave, hipercalcemia grave, hipovolemia e hipotensién arterial.

Debido al contenido de fructosa, este medicamento no es adecuado para pacientes
con intolerancia a la fructosa (intolerancia hereditaria a la fructosa). Antes de la
administracion a nifios o bebés deberd excluirse una intolerancia hereditaria no
reconocida a la fructosa.
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Para el tratamiento de didlisis peritoneal en general:

No debe iniciarse el tratamiento de dialisis peritoneal en caso de:

. Cirugia o lesion abdominal reciente, historial de operaciones abdominales con
adherencias fibrosas, quemaduras abdominales graves, perforacion

intestinal.

. Inflamacidn extensiva de la piel abdominal (dermatitis)

. Enfermedades inflamatorias del intestino (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, diverticulitis)

. Peritonitis

. Fistula abdominal interna o externa.

. Hernia umbilical, inguinal o abdominal de otro tipo

. Tumores intra-abdominales

. ileo

. Enfermedades pulmonares (especialmente neumonia)

. Sepsis

. Hiperlipidemia extrema

. En casos raros de uremia, que no pueden tratarse con dialisis peritoneal

. Caquexiay pérdidaimportante de peso, especialmente en los casos en que no
esta garantizado un aporte adecuado de proteinas

. En pacientes que estan fisica o mentalmente incapacitados para realizar la

dialisis peritoneal tal como ha ensefiado el médico.

Si durante el tratamiento de dialisis peritoneal se desarrolla cualquiera de los
trastornos anteriormente mencionados, el médico decidira como proceder.

Nuevas precauciones o advertencias
La solucién para dialisis peritoneal no debe usarse para perfusién intravenosa.

CAPD/DPCA 3 sé6lo debe administrarse después de una cuidadosa evaluacion de la

relacion beneficio/riesgo en:

. Pérdidas de electrolitos debidas a vomitos y/o diarrea (en estos casos puede
ser necesario un cambio temporal a una soluciéon de didlisis peritoneal que
contenga potasio)

. Hipercalcemia, por ejemplo, debido a la administracion de altas dosis de
captadores de fosfato que contengan calcio y/o vitamina D, puede ser
necesario un cambio temporal o permanente a una solucién con un menor
contenido de calcio.

. Pacientes que reciben tratamiento con digitalicos: Es obligatoria la
monitorizacion regular de los niveles plasmaticos de potasio. Una
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hipopotasemia grave puede precisar el uso de una solucién de didlisis
peritoneal conteniendo potasio ademas de orientacién dietética.

Las soluciones de didlisis peritoneal con una elevada concentracion de glucosa
(2,3% o0 4,25%) deben usarse con precaucion para proteger la membrana peritoneal,
para prevenir la deshidratacion y reducir la carga de glucosa.

Durante la didlisis peritoneal se producen pérdidas de proteinas, aminoacidos y
vitaminas hidrosolubles. Para evitar déficits debe asegurarse una dieta adecuada o
un aporte complementario.

Las caracteristicas de transporte de la membrana peritoneal pueden cambiar durante
la didlisis peritoneal de larga duracién, que se observa principalmente por una
pérdida de ultrafiltracion. En casos graves debe detenerse la didlisis peritoneal e
iniciar hemodialisis.

Se recomienda una monitorizacion regular de los siguientes parametros:

- Peso corporal, para el reconocimiento inmediato de hiperhidratacién y
deshidratacion

- Sodio, potasio, calcio, magnesio y fosfato séricos, equilibrio acido-base y
proteinas sanguineas.

- Creatinina y urea séricas

- Azlcar en sangre

- Hormona paratiroidea y otros indicadores del metabolismo 6seo

- Funcién renal residual, para adaptar el tratamiento de didlisis peritoneal.

CAPD/DPCA 3 contiene 42,5 g de glucosa en 1000 ml de solucién. Dependiendo de
las instrucciones de dosificacion y el tamafio del envase utilizado, se administra con
cada bolsa hasta 255 g de glucosa (una bolsa de 6000 ml). Esto deberé tenerse en
cuenta en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Se debe controlar la claridad y el volumen del efluente. La turbidez y/o el dolor
abdominal son indicadores de peritonitis.

Laesclerosis peritoneal encapsulante se consideraunacomplicacién conociday rara
derivada del tratamiento de didlisis peritoneal que ocasionalmente puede llegar a
provocar la muerte.

Pacientes de edad avanzada
Antes de iniciar la didlisis peritoneal debe tenerse en cuenta la mayor incidencia de
hernias en los pacientes de edad avanzada.
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Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Versién 12/2021 y la informacion
para prescribir versién 12/2021 allegados mediante radicado No. 20221068067.

3.1.9.11 CAPD /DPCA 4

Expediente: 19927203

Radicado: 20221068085

Fecha: 25/04/2022

Interesado:  FRESENIUS MEDICAL CARE ANDINA S.A.S.

Composicion:

Cada 100 ml de solucién contiene glucosa monohidrato (equivalente a 2,273g de glucosa
anhidra) 2.50000 g, cloruro de Sodio 0.57860 g, lactato de sodio 0.39250 g, cloruro de calcio
Dihidrato 0.02570 g, cloruro de magnesio hexahidrato 0.01020 g,

Forma farmacéutica: solucién inyectable
Indicaciones:

Insuficiencia renal cronica terminal
Contraindicaciones:

Deficiencia en potasio (hipokalemia).

Ante la presencia de los siguientes cuadros clinicos, capd/dpca s6lo debe usarse después
de una evaluacion cuidadosa del riesgo-beneficio bajo criterio facultativo:

Peritonitis localizada, no asociada a dialisis peritoneal. Perforacion de viscera
intraabdominal. Gestacién avanzada. Tumores intraabdominales. Heridas abdominales
recientes. Hernias. Enfermedad pulmonar, especialmente neumonia. Caquexia. Elevacion
notable de los lipidos séricos (hiperlipidemia severa). Cirugia mdltiple previa con
adherencias. Enfermedades intestinales inflamatorias. Sepsis abdominal por cirugia previa
o enfermedad inflamatoria abdominal severa.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
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- Inserto Version 12/2021 allegado mediante radicado No. 20221068085
- Informacion para prescribir version 2/2021 allegado mediante radicado No.
20221068085

Nueva dosificacion

Posologia

CAPD/DPCA 4 esta indicado exclusivamente para uso intraperitoneal.

La forma de terapia, frecuencia de administracion y tiempo de duracién seran especificados
por el médico.

Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria (CAPD)

Adultos:

Salvo prescripcion distinta, los pacientes recibiran una perfusion de 2000 ml de solucién por
intercambio, cuatro veces al dia. Después de un tiempo de permanencia de entre 2 y 10
horas la

solucién seré drenada.

Para cada paciente individual sera necesario ajustar la dosis, el volumen y el nUmero de
intercambios.

Si aparece dolor por distension al inicio del tratamiento de didlisis peritoneal, el volumen de
solucién por intercambio debera reducirse temporalmente a 500-1500 ml.

En pacientes corpulentos y si se ha perdido la funcién renal residual, serd necesario un
aumento del volumen de solucién de didlisis. En estos pacientes, 0 en pacientes que toleran
volimenes mayores se puede administrar una dosis de solucién por intercambio de 2500-
3000 ml.

Poblacién pediatrica:
En nifios el volumen de solucion por intercambio deberé prescribirse en funcién de su edad
y de su area de superficie corporal (ASC).

Para la prescripcion inicial, el volumen por intercambio debe ser 600- 800 ml/m2 ASC con
4 (a veces 3 0 5) intercambios al dia. Se puede incrementar hasta 1000-1200 ml/m2 ASC
dependiendo de la tolerancia, la edad y de la funcion renal residual.

Didlisis Peritoneal Automatizada (APD)

Si se utiliza una maquina para didlisis peritoneal ciclica continua o intermitente (ciclador),

se usan bolsas de mayor volumen (p. ej. 5000 ml) que aporten solucién para mas de un
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intercambio. El ciclador realiza los intercambios de solucion de acuerdo a la prescripcion
médica almacenada en el ciclador.

Adultos:

Normalmente los pacientes pasan 8-10 horas en el ciclo de noche. Los volumenes de
permanencia oscilan desde 1500 hasta 3000 ml y el nUmero de ciclos por lo general varia
de 3 a 10 por la noche. La cantidad de liquido utilizada es normalmente entre 10y 18 |, pero
puede variar entre 6 y 30 |. La terapia con ciclador por la noche se suele combinar con 1 o
2 intercambios durante el dia.

Poblacion pediatrica:

El volumen por intercambio debe ser 800-1000 ml/m2 ASC con 5-10 intercambios durante
la noche. Se puede incrementar hasta 1400 ml/m2 ASC dependiendo de la tolerancia, la
edad y de la funcion renal residual.

No hay recomendaciones especiales para la posologia en pacientes de edad avanzada.

La didlisis peritoneal es un tratamiento de larga duracién que conlleva la administracion
repetida de soluciones individuales.

Nuevas Contraindicaciones

Para esta solucién de dialisis peritoneal especifica:

CAPD/DPCA 4 no debe usarse en pacientes con acidosis lactica, hipopotasemia grave e
hipercalcemia grave.

Debido al contenido de fructosa, este medicamento no es adecuado para pacientes con
intolerancia a la fructosa (intolerancia hereditaria a la fructosa). Antes de la administracion
a nifios o bebés debera excluirse una intolerancia hereditaria no reconocida a la fructosa.

Para el tratamiento de didlisis peritoneal en general:

No debe iniciarse el tratamiento de dialisis peritoneal en caso de:

. Cirugia o lesion abdominal reciente, historial de operaciones abdominales con
adherencias fibrosas, quemaduras abdominales graves, perforacion intestinal.

. Inflamacion extensiva de la piel abdominal (dermatitis)

. Enfermedades inflamatorias del intestino (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
diverticulitis)

. Peritonitis

. Fistula abdominal interna o externa.

. Hernia umbilical, inguinal o abdominal de otro tipo
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. Tumores intra-abdominales

. ileo

. Enfermedades pulmonares (especialmente neumonia)

. Sepsis

. Hiperlipidemia extrema

. En casos raros de uremia, que no pueden tratarse con didlisis peritoneal

. Caquexia y pérdida importante de peso, especialmente en los casos en que no esta
garantizado un aporte adecuado de proteinas

. En pacientes que estan fisica o mentalmente incapacitados para realizar la dialisis

peritoneal tal como ha ensefiado el médico.

Si durante el tratamiento de dialisis peritoneal se desarrolla cualquiera de los trastornos
anteriormente mencionados, el médico decidira como proceder.

Nuevas precauciones o advertencias
La solucién para didlisis peritoneal no debe usarse para perfusion intravenosa.

CAPD/DPCA 4 solo debe administrarse después de una cuidadosa evaluacion de la
relacion beneficio/riesgo en:

. Pérdidas de electrolitos debidas a vémitos y/o diarrea (en estos casos puede ser
necesario un cambio temporal a una solucién de dialisis peritoneal que contenga
potasio)

. Hipercalcemia, por ejemplo, debido a la administracion de altas dosis de captadores

de fosfato que contengan calcio y/o vitamina D, puede ser necesario un cambio
temporal o permanente a una solucién con un menor contenido de calcio.

. Pacientes que reciben tratamiento con digitalicos: Es obligatoria la monitorizacion
regular de los niveles plasmaticos de potasio. Una hipopotasemia grave puede
precisar el uso de una solucién de dialisis peritoneal conteniendo potasio ademas
de orientacion dietética.

Las soluciones de dialisis peritoneal con una elevada concentracion de glucosa (2,3% o
4,25%) deben usarse con precaucion para proteger la membrana peritoneal, para prevenir
la deshidratacion y reducir la carga de glucosa.

Durante la didlisis peritoneal se producen pérdidas de proteinas, aminoacidos y vitaminas
hidrosolubles. Para evitar déficits debe asegurarse una dieta adecuada o un aporte
complementario.
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Las caracteristicas de transporte de la membrana peritoneal pueden cambiar durante la
didlisis peritoneal de larga duracién, que se observa principalmente por una pérdida de
ultrafiltracion. En casos graves debe detenerse la didlisis peritoneal e iniciar hemodidlisis.

Se recomienda una monitorizacion regular de los siguientes parametros:

- Peso corporal, para el reconocimiento inmediato de hiperhidratacion vy
deshidratacion

- Sodio, potasio, calcio, magnesio y fosfato séricos, equilibrio acido-base y proteinas
sanguineas.

- Creatinina y urea séricas

- AzUcar en sangre

- Hormona paratiroidea y otros indicadores del metabolismo 6seo

- Funcién renal residual, para adaptar el tratamiento de dialisis peritoneal.

CAPD/DPCA 4 contiene 22,73 g de glucosa en 1000 ml de solucién. Dependiendo de las
instrucciones de dosificacion y el tamafio del envase utilizado, se administra con cada bolsa
hasta 136 g de glucosa (una bolsa de 6000 ml). Esto debera tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Se debe controlar la claridad y el volumen del efluente. La turbidez y/o el dolor abdominal
son indicadores de peritonitis.

La esclerosis peritoneal encapsulante se considera una complicacion conocida y rara
derivada del tratamiento de dialisis peritoneal que ocasionalmente puede llegar a provocar
la muerte.

Pacientes de edad avanzada
Antes de iniciar la dialisis peritoneal debe tenerse en cuenta la mayor incidencia de hernias
en los pacientes de edad avanzada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar las modificaciones
como solicita el interesado para el producto de la referencia, con la siguiente
informacioén:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacién de Contraindicaciones
- Modificacion de precauciones o advertencias
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Nueva dosificaciéon

Posologia

CAPD/DPCA 4 esta indicado exclusivamente para uso intraperitoneal.

La forma de terapia, frecuencia de administracién y tiempo de duracién seran
especificados por el médico.

Didlisis Peritoneal Continua Ambulatoria (CAPD)

Adultos:

Salvo prescripcion distinta, los pacientes recibiran una perfusién de 2000 ml de
solucidén por intercambio, cuatro veces al dia. Después de un tiempo de permanencia
de entre 2y 10 horas la solucién sera drenada.

Para cada paciente individual serd necesario ajustar la dosis, el volumen y el nimero
de intercambios.

Si aparece dolor por distension al inicio del tratamiento de dialisis peritoneal, el
volumen de solucién por intercambio deberareducirse temporalmente a 500-1500 ml.

En pacientes corpulentos y si se ha perdido la funcidn renal residual, sera necesario
un aumento del volumen de solucién de didlisis. En estos pacientes, 0 en pacientes
que toleran volimenes mayores se puede administrar una dosis de soluciéon por
intercambio de 2500-3000 ml.

Poblacion pediétrica:
En nifios el volumen de solucién por intercambio deberd prescribirse en funcidn de
su edad y de su area de superficie corporal (ASC).

Para la prescripcién inicial, el volumen por intercambio debe ser 600- 800 ml/m2 ASC
con 4 (aveces 30 5) intercambios al dia. Se puede incrementar hasta 1000-1200 mI/m2
ASC dependiendo de la tolerancia, la edad y de la funcién renal residual.

Dialisis Peritoneal Automatizada (APD)

Si se utiliza una maquina para didlisis peritoneal ciclica continua o intermitente
(ciclador), se usan bolsas de mayor volumen (p. €j. 5000 ml) que aporten solucién
para més de un intercambio. El ciclador realiza los intercambios de solucion de
acuerdo a la prescripcion médica almacenada en el ciclador.

Adultos:

Acta No. 16 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Normalmente los pacientes pasan 8-10 horas en el ciclo de noche. Los volumenes de
permanencia oscilan desde 1500 hasta 3000 ml y el nUmero de ciclos por lo general
variade 3 a 10 por lanoche. La cantidad de liquido utilizada es normalmente entre 10
y 18|, pero puede variar entre 6 y 30 |. La terapia con ciclador por la noche se suele
combinar con 1 o 2 intercambios durante el dia.

Poblacién pediatrica:

El volumen por intercambio debe ser 800-1000 ml/m2 ASC con 5-10 intercambios
durante la noche. Se puede incrementar hasta 1400 ml/m2 ASC dependiendo de la
tolerancia, la edad y de la funcion renal residual.

No hay recomendaciones especiales para la posologia en pacientes de edad
avanzada.

La didlisis peritoneal es un tratamiento de larga duracion que conlleva la
administracion repetida de soluciones individuales.

Nuevas Contraindicaciones

Para esta solucion de dialisis peritoneal especifica:

CAPD/DPCA 4 no debe usarse en pacientes con acidosis lactica, hipopotasemia
grave e hipercalcemia grave.

Debido al contenido de fructosa, este medicamento no es adecuado para pacientes
con intolerancia a la fructosa (intolerancia hereditaria a la fructosa). Antes de la
administracion a nifios o bebés debera excluirse una intolerancia hereditaria no
reconocida ala fructosa.

Para el tratamiento de didlisis peritoneal en general:

No debe iniciarse el tratamiento de dialisis peritoneal en caso de:

. Cirugia o lesion abdominal reciente, historial de operaciones abdominales con
adherencias fibrosas, quemaduras abdominales graves, perforacion
intestinal.

. Inflamacién extensiva de la piel abdominal (dermatitis)

. Enfermedades inflamatorias del intestino (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, diverticulitis)

. Peritonitis

. Fistula abdominal interna o externa.

. Hernia umbilical, inguinal o abdominal de otro tipo

. Tumores intra-abdominales
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. lleo

. Enfermedades pulmonares (especialmente neumonia)

. Sepsis

. Hiperlipidemia extrema

. En casos raros de uremia, gue no pueden tratarse con dialisis peritoneal

. Caquexiay pérdidaimportante de peso, especialmente en los casos en que no
esté garantizado un aporte adecuado de proteinas

. En pacientes que estan fisica o mentalmente incapacitados para realizar la

didlisis peritoneal tal como ha ensefiado el médico.

Si durante el tratamiento de dialisis peritoneal se desarrolla cualquiera de los
trastornos anteriormente mencionados, el médico decidira como proceder.

Nuevas precauciones o advertencias
La solucién para dialisis peritoneal no debe usarse para perfusion intravenosa.

CAPD/DPCA 4 s6lo debe administrarse después de una cuidadosa evaluacién de la

relacion beneficio/riesgo en:

. Pérdidas de electrolitos debidas a vomitos y/o diarrea (en estos casos puede
ser necesario un cambio temporal a una solucion de didlisis peritoneal que
contenga potasio)

. Hipercalcemia, por ejemplo, debido a la administracion de altas dosis de
captadores de fosfato que contengan calcio y/o vitamina D, puede ser
necesario un cambio temporal o permanente a una solucién con un menor
contenido de calcio.

. Pacientes que reciben tratamiento con digitalicos: Es obligatoria la
monitorizacién regular de los niveles plasmaticos de potasio. Una
hipopotasemia grave puede precisar el uso de una solucion de didlisis
peritoneal conteniendo potasio ademas de orientacién dietética.

Las soluciones de didlisis peritoneal con una elevada concentracion de glucosa
(2,3% 0 4,25%) deben usarse con precauciéon para proteger la membrana peritoneal,
para prevenir la deshidratacion y reducir la carga de glucosa.

Durante la didlisis peritoneal se producen pérdidas de proteinas, aminoacidos y
vitaminas hidrosolubles. Para evitar déficits debe asegurarse una dieta adecuada o
un aporte complementario.

Las caracteristicas de transporte de la membrana peritoneal pueden cambiar durante
la didlisis peritoneal de larga duracién, que se observa principalmente por una
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pérdida de ultrafiltracién. En casos graves debe detenerse la dialisis peritoneal e
iniciar hemodialisis.

Se recomienda una monitorizacion regular de los siguientes parametros:

- Peso corporal, para el reconocimiento inmediato de hiperhidratacién y
deshidratacion

- Sodio, potasio, calcio, magnesio y fosfato séricos, equilibrio &cido-base y
proteinas sanguineas.

- Creatinina y urea séricas

- Azlcar en sangre

- Hormona paratiroideay otros indicadores del metabolismo 6seo

- Funcién renal residual, para adaptar el tratamiento de didlisis peritoneal.

CAPD/DPCA 4 contiene 22,73 g de glucosa en 1000 ml de solucion. Dependiendo de
las instrucciones de dosificacion y el tamafio del envase utilizado, se administra con
cada bolsa hasta 136 g de glucosa (una bolsa de 6000 ml). Esto debera tenerse en
cuenta en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Se debe controlar la claridad y el volumen del efluente. La turbidez y/o el dolor
abdominal son indicadores de peritonitis.

Laesclerosis peritoneal encapsulante se consideraunacomplicacién conociday rara
derivada del tratamiento de didlisis peritoneal que ocasionalmente puede llegar a
provocar la muerte.

Pacientes de edad avanzada
Antes de iniciar la didlisis peritoneal debe tenerse en cuenta la mayor incidencia de
hernias en los pacientes de edad avanzada.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version 12/2021 y la informacion
para prescribir versiéon 2/2021 allegados mediante radicado No. 20221068085.
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3.1.9.12 CAPD/DPCA 17
Expediente: 19980671
Radicado: 20221068099
Fecha: 25/04/2022

Interesado: FRESENIUS MEDICAL CARE ANDINA S.A.S.

Composicion:

Cada 100 ml de solucion para dialisis contiene glucosa monohidrato equivalente a glucosa
anhidra 1,50 g, cloruro de sodio 0,57860 g, lactato de sodio 0,39250 g, cloruro de
clacio.2H20 0,01838 g, cloruro de magnesio.6H20 0,01017 g

Forma farmacéutica: solucion estéril para dialisis peritoneal
Indicaciones:

Solucién para didlisis peritoneal indicada en insuficiencia renal crénica
Contraindicaciones:

Deficiencia de potasio (hipocalemia). Ante la presencia de los siguientes cuadros clinicos
capd/dpca 17 solo debe usarse después de una evaluacion cuidadosa del riesgo-beneficio
bajo criterio facultativo: peritonitis localizada tumores intraabdominales, heridas
abdominales recientes, hernias, enfermedad pulmonar, especialmente neumonia.
Cagquexia. Elevacion notable de los lipidos séricos (hiperlipidemia severa). Cirugia mdaltiple
previa con adherencias, enfermedades intestinales inflamatorias, sepsis abdominal por
cirugia previa o enfermedad inflamatoria abdominal severa. Uso ambulatorio con
instrucciones médicas.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Inserto Version rev 12/2021 allegado mediante radicado No. 20221068099

- Informacién para prescribir version rev 12/2021 allegado mediante radicado No.
20221068099

Nueva dosificacion
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Posologia

CAPD/DPCA 17 esta indicado exclusivamente para uso intraperitoneal.

La forma de terapia, frecuencia de administracion, y tiempo de duracion seran especificados
por el médico.

Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria (CAPD)

Adultos:

Salvo prescripcién distinta, los pacientes recibiran una perfusién de 2000 ml de solucién por
intercambio cuatro veces al dia. Después de un tiempo de permanencia de entre 2 y 10
horas la solucion sera drenada.

Para cada paciente individual ser4 necesario ajustar la dosis, el volumen y el nimero de
intercambios.

Si aparece dolor por distension al inicio del tratamiento de dialisis peritoneal, el volumen de
solucién por intercambio debera reducirse temporalmente a 500-1500 ml.

En pacientes corpulentos y si se ha perdido la funcién renal residual serd necesario un
aumento del volumen de solucién de dialisis. En estos pacientes, 0 en pacientes que toleran
volimenes mayores se puede administrar una dosis de solucién por intercambio de 2500-
3000 ml.

Poblacién pediatrica:

En nifios el volumen de solucién por intercambio debera prescribirse en funcién de su edad
y de su area de superficie corporal (ASC).

Para la prescripcion inicial, el volumen por intercambio debe ser 600 — 800 ml/m2 ASC con
4 (aveces 30

5) intercambios al dia. Se puede incrementar hasta 1000 — 1200 ml/m2 ASC dependiendo
de la tolerancia, la edad y de la funcion renal residual.

Dialisis Peritoneal Automatizada (APD)

Si se utiliza una maquina para didlisis peritoneal ciclica continua o intermitente (ciclador),
se usan bolsas de mayor volumen (p. €j. 5000 ml) que aporten solucién para mas de un
intercambio. El ciclador realiza los intercambios de solucién de acuerdo a la prescripcion
médica almacenada en el ciclador.

Adultos:

Normalmente los pacientes pasan 8-10 horas en el ciclo de noche. Los voliumenes de
permanencia oscilan desde 1500 hasta 3000 ml y el nUmero de ciclos por lo general varia
de 3 a 10 por la noche. La cantidad de liquido utilizada es normalmente entre 10y 18|, pero
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puede variar entre 6 y 30 |. La terapia con ciclador por la noche se suele combinar con 1 o
2 intercambios durante el dia.

Poblacién pediatrica:

El volumen por intercambio debe ser 800 — 1000 ml/m2 ASC con 5-10 intercambios durante
la noche. Se puede incrementar hasta 1400 ml/m2 ASC dependiendo de la tolerancia, la
edad y de la funcion renal residual.

No hay recomendaciones especiales para la posologia en pacientes de edad avanzada.

La didlisis peritoneal es un tratamiento de larga duracién que conlleva la administracion
repetida de soluciones individuales.

Nuevas contraindicaciones

Para esta solucién de dialisis peritoneal especifica:

CAPD/DPCA 17 no debe usarse en pacientes con acidosis lactica, hipopotasemia grave e
hipocalcemia grave.

Debido al contenido de fructosa, este medicamento no es adecuado para pacientes con
intolerancia a la fructosa (intolerancia hereditaria a la fructosa). Antes de la administracién
a nifos o bebés debera excluirse una intolerancia hereditaria no reconocida a la fructosa.

Para el tratamiento de didlisis peritoneal en general:

No debe iniciarse el tratamiento de dialisis peritoneal en caso de:

. Cirugia o lesion abdominal reciente, historial de operaciones abdominales con
adherencias fibrosas, quemaduras abdominales graves, perforacion intestinal.

. Inflamacion extensiva de la piel abdominal (dermatitis)

. Enfermedades inflamatorias del intestino a (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
diverticulitis).

. Peritonitis

. Fistula abdominal interna o externa

. Hernia umbilical, inguinal o abdominal de otro tipo.

. Tumores intra-abdominales

. ileo

. Enfermedades pulmonares (especialmente neumonia).

. Sepsis

. Hiperlipidemia extrema

. En casos raros de uremia, que no pueden tratarse con didlisis peritoneal.
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. Caquexia y pérdida importante de peso especialmente en los casos en que no esta
garantizado un aporte adecuado de proteinas.
. En pacientes que estan fisica 0 mentalmente incapacitados para realizar la dialisis

peritoneal tal como ha ensefiado el médico.

Si durante el tratamiento de dialisis peritoneal se desarrolla cualquiera de los trastornos
anteriormente mencionados, el médico decidira como proceder.

Nuevas precauciones o advertencias
La solucién para dialisis peritoneal no debe usarse para perfusion intravenosa.

CAPD/DPCA 17 solo debe administrarse después de una cuidadosa evaluacion de la

relacion beneficio-riesgo en:

. Pérdidas de electrolitos debidas a vémitos y/o diarrea (en estos casos puede ser
necesario un cambio temporal a una solucién de didlisis peritoneal que contenga
potasio)

. Hiperparatiroidismo: La terapia deberia incluir la administracién de captadores de
fosfato conteniendo calcio y/o vitamina D, para asegurar un aporte enteral apropiado
de calcio.

. Hipocalcemia: Puede ser necesario usar una solucién de dialisis peritoneal con una
concentracién mas elevada de calcio tanto temporal como permanentemente, si no
es posible un aporte enteral apropiado de calcio mediante captadores de fosfato
conteniendo calcio y/o vitamina D.

. Pacientes que reciben tratamiento con digitalicos: Es obligatoria la monitorizacion
regular de los niveles plasmaticos de potasio. Una hipopotasemia grave puede
precisar el uso de una solucién de didlisis peritoneal conteniendo potasio ademas
de orientacion dietética.

Las soluciones de dialisis peritoneal con una elevada concentracion de glucosa (2,3% o
4,25%) deben usarse con precaucion para proteger la membrana peritoneal, para prevenir
la deshidratacién y reducir la carga de glucosa.

Durante la didlisis peritoneal se producen pérdidas de proteinas, aminoacidos y vitaminas
hidrosolubles. Para evitar déficits debe asegurarse una dieta adecuada o un aporte
complementario.

Las caracteristicas de transporte de la membrana peritoneal pueden cambiar durante la
dialisis peritoneal de larga duracion, que se observa principalmente por una pérdida de
ultrafiltracion. En casos graves debe detenerse la didlisis peritoneal e iniciar hemodialisis.
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Se recomienda una monitorizacion regular de los siguientes parametros:

- Peso corporal, para el reconocimiento inmediato de hiperhidratacion vy
deshidratacion.

- Sodio, potasio, calcio, magnesio y fosfato séricos, equilibrio acido-base y proteinas
sanguineas.

- Creatinina y urea séricas.

- Azlcar en sangre

- Hormona paratiroidea y otros indicadores del metabolismo 6seo.

- Funcion renal residual para adaptar el tratamiento de didlisis peritoneal.

CAPD/DPCA 17 contiene 15 g de glucosa en 1000 ml de solucién. Dependiendo de las
instrucciones de dosificacion y el tamafio del envase utilizado, se administra con cada bolsa
hasta 90 g de glucosa (una bolsa de 6000 ml). Esto deber& tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Se debe controlar la claridad y el volumen del efluente. La turbidez y/o el dolor abdominal
son indicadores de peritonitis.

La esclerosis peritoneal encapsulante se considera una complicacién conocida y rara
derivada del tratamiento de didlisis peritoneal que ocasionalmente puede llegar a provocar
la muerte.

Pacientes de edad avanzada
Antes de iniciar la didlisis peritoneal debe tenerse en cuenta la mayor incidencia de hernias
en los pacientes de edad avanzada.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones
como solicita el interesado para el producto de la referencia, con la siguiente
informacioén:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacién de Contraindicaciones
- Modificacién de precauciones o advertencias

Nueva dosificacion

Posologia

CAPD/DPCA 17 estaindicado exclusivamente para uso intraperitoneal.

La forma de terapia, frecuencia de administracion, y tiempo de duracién seran
especificados por el médico.
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Didlisis Peritoneal Continua Ambulatoria (CAPD)

Adultos:

Salvo prescripcion distinta, los pacientes recibiran una perfusién de 2000 ml de
solucidn por intercambio cuatro veces al dia. Después de un tiempo de permanencia
de entre 2y 10 horas la solucién sera drenada.

Para cada paciente individual sera necesario ajustar la dosis, el volumen y el niumero
de intercambios.

Si aparece dolor por distension al inicio del tratamiento de didlisis peritoneal, el
volumen de solucién por intercambio deberareducirse temporalmente a 500-1500 ml.

En pacientes corpulentos y si se ha perdido la funcion renal residual sera necesario
un aumento del volumen de solucion de didlisis. En estos pacientes, 0 en pacientes
gue toleran voliumenes mayores se puede administrar una dosis de solucién por
intercambio de 2500-3000 ml.

Poblacion pediétrica:

En nifios el volumen de solucién por intercambio debera prescribirse en funcion de
su edad y de su area de superficie corporal (ASC).

Para la prescripcién inicial, el volumen por intercambio debe ser 600 — 800 ml/m2 ASC
con 4 (aveces 30

5) intercambios al dia. Se puede incrementar hasta 1000 — 1200 ml/m2 ASC
dependiendo de la tolerancia, la edad y de la funcidén renal residual.

Dialisis Peritoneal Automatizada (APD)

Si se utiliza una maquina para dialisis peritoneal ciclica continua o intermitente
(ciclador), se usan bolsas de mayor volumen (p. €j. 5000 ml) que aporten solucién
para mas de un intercambio. El ciclador realiza los

intercambios de solucion de acuerdo a la prescripcion médica almacenada en el
ciclador.

Adultos:

Normalmente los pacientes pasan 8-10 horas en el ciclo de noche. Los volimenes de
permanencia oscilan desde 1500 hasta 3000 ml y el numero de ciclos por lo general
variade 3 a 10 por lanoche. La cantidad de liquido utilizada es normalmente entre 10
y 181, pero puede variar entre 6 y 30 |. La terapia con ciclador por la noche se suele
combinar con 1 o0 2 intercambios durante el dia.

Poblacién pediatrica:
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El volumen por intercambio debe ser 800 — 1000 mlI/m2 ASC con 5-10 intercambios
durante la noche. Se puede incrementar hasta 1400 ml/m2 ASC dependiendo de la
tolerancia, la edad y de la funcion renal residual.

No hay recomendaciones especiales para la posologia en pacientes de edad
avanzada.

La didlisis peritoneal es un tratamiento de larga duracion que conlleva la
administracién repetida de soluciones individuales.

Nuevas contraindicaciones

Para esta solucion de dialisis peritoneal especifica:

CAPD/DPCA 17 no debe usarse en pacientes con acidosis lactica, hipopotasemia
grave e hipocalcemia grave.

Debido al contenido de fructosa, este medicamento no es adecuado para pacientes
con intolerancia a la fructosa (intolerancia hereditaria a la fructosa). Antes de la
administracion a nifios o bebés debera excluirse una intolerancia hereditaria no
reconocida ala fructosa.

Para el tratamiento de didlisis peritoneal en general:

No debe iniciarse el tratamiento de dialisis peritoneal en caso de:

. Cirugia o lesion abdominal reciente, historial de operaciones abdominales con
adherencias fibrosas, quemaduras abdominales graves, perforacién
intestinal.

. Inflamacién extensiva de la piel abdominal (dermatitis)

. Enfermedades inflamatorias del intestino a (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, diverticulitis).

. Peritonitis

. Fistula abdominal interna o externa

. Hernia umbilical, inguinal o abdominal de otro tipo.

. Tumores intra-abdominales

. ileo

. Enfermedades pulmonares (especialmente neumonia).

. Sepsis

. Hiperlipidemia extrema

. En casos raros de uremia, que no pueden tratarse con dialisis peritoneal.

. Caquexiay pérdidaimportante de peso especialmente en los casos en que no

esta garantizado un aporte adecuado de proteinas.
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. En pacientes que estan fisica o mentalmente incapacitados para realizar la
didlisis peritoneal tal como ha ensefiado el médico.

Si durante el tratamiento de didlisis peritoneal se desarrolla cualquiera de los
trastornos anteriormente mencionados, el médico decidira como proceder.

Nuevas precauciones o advertencias
La solucién para dialisis peritoneal no debe usarse para perfusién intravenosa.

CAPD/DPCA 17 s6lo debe administrarse después de una cuidadosa evaluacién de la

relacion beneficio-riesgo en:

. Pérdidas de electrolitos debidas a vomitos y/o diarrea (en estos casos puede
ser necesario un cambio temporal a una soluciéon de dialisis peritoneal que
contenga potasio)

. Hiperparatiroidismo: Laterapiadeberiaincluir laadministracion de captadores
de fosfato conteniendo calcio y/o vitamina D, para asegurar un aporte enteral
apropiado de calcio.

. Hipocalcemia: Puede ser necesario usar una solucién de didlisis peritoneal
con una concentracibn méas elevada de calcio tanto temporal como
permanentemente, si no es posible un aporte enteral apropiado de calcio
mediante captadores de fosfato conteniendo calcio y/o vitamina D.

. Pacientes que reciben tratamiento con digitalicos: Es obligatoria la
monitorizacion regular de los niveles plasmaticos de potasio. Una
hipopotasemia grave puede precisar el uso de una soluciéon de dialisis
peritoneal conteniendo potasio ademas de orientacién dietética.

Las soluciones de didlisis peritoneal con una elevada concentracion de glucosa
(2,3% o0 4,25%) deben usarse con precaucion para proteger la membrana peritoneal,
para prevenir la deshidratacion y reducir la carga de glucosa.

Durante la didlisis peritoneal se producen pérdidas de proteinas, aminoacidos y
vitaminas hidrosolubles. Para evitar déficits debe asegurarse una dieta adecuada o
un aporte complementario.

Las caracteristicas de transporte de la membrana peritoneal pueden cambiar durante
la didlisis peritoneal de larga duracién, que se observa principalmente por una
pérdida de ultrafiltracion. En casos graves debe detenerse la didlisis peritoneal e
iniciar hemodialisis.

Se recomienda una monitorizacion regular de los siguientes parametros:
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- Peso corporal, para el reconocimiento inmediato de hiperhidratacién y
deshidratacion.

- Sodio, potasio, calcio, magnesio y fosfato séricos, equilibrio 4cido-base y

proteinas
sanguineas.

- Creatininay urea séricas.

- Azlcar en sangre

- Hormona paratiroidea y otros indicadores del metabolismo éseo.

- Funcién renal residual para adaptar el tratamiento de dialisis peritoneal.

CAPD/DPCA 17 contiene 15 g de glucosa en 1000 ml de solucién. Dependiendo de las
instrucciones de dosificacién y el tamafio del envase utilizado, se administra con
cada bolsa hasta 90 g de glucosa (una bolsa de 6000 ml). Esto deberé& tenerse en
cuenta en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Se debe controlar la claridad y el volumen del efluente. La turbidez y/o el dolor
abdominal son indicadores de peritonitis.

Laesclerosis peritoneal encapsulante se consideraunacomplicacién conociday rara
derivada del tratamiento de didlisis peritoneal que ocasionalmente puede llegar a
provocar la muerte.

Pacientes de edad avanzada
Antes de iniciar la didlisis peritoneal debe tenerse en cuenta la mayor incidencia de
hernias en los pacientes de edad avanzada.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version rev 12/2021 y la
informacién para prescribir version rev 12/2021 allegados mediante radicado No.

20221068099.

3.1.9.13 CAPD/DPCA 18
Expediente: 19980670
Radicado: 20221068109
Fecha: 25/04/2022

Interesado: FRESENIUS MEDICAL CARE ANDINA S.A.S.
Composicion:

Cada 100 ml de solucién para dialisis peritoneal contiene glucosa Monohidrato equivalente

a glucosa anhidra 4.25000 g, cloruro de Sodio 0.57860 solucién de lactato de sodio al 60%
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equivalente a Lactato de sodio 0.39250 g, cloruro de calcio. 2H20 0.01838g, cloruro de
magnesio.6H20 0.01017 g,

Forma farmacéutica: Solucion estéril para diélisis peritoneal

Indicaciones:
Solucion para didlisis peritoneal indicada en insuficiencia renal cronica

Contraindicaciones:

Deficiencia de potasio (hipocalemia). Ante la presencia de los siguientes cuadros clinicos
capd/dpca 18 solo debe usarse después de una evaluacién cuidadosa del riesgo-beneficio
bajo criterio facultativo: peritonitis localizada tumores intraabdominales, heridas
abdominales recientes, hernias, enfermedad pulmonar, especialmente neumonia.
Caquexia. Elevacion notable de los lipidos séricos (hiperlipidemia severa). Cirugia multiple
previa con adherencias, enfermedades intestinales inflamatorias, sepsis abdominal por
cirugia previa o enfermedad inflamatoria abdominal severa. Uso ambulatorio con
instrucciones meédicas.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Inserto Version rev 12/2021 allegado mediante radicado No. 20221068109

- Informacion para prescribir versiéon rev 12/2021 allegado mediante radicado No.
20221068109

Nueva dosificacion

Posologia

CAPD/DPCA 18 esta indicado exclusivamente para uso intraperitoneal.

La forma de terapia, frecuencia de administracion, y tiempo de duraciéon seran especificados
por el médico.

Didlisis Peritoneal Continua Ambulatoria (CAPD)

Adultos:
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Salvo prescripcién distinta, los pacientes recibiran una perfusion de 2000 ml de solucién por
intercambio cuatro veces al dia. Después de un tiempo de permanencia de entre 2 y 10
horas la solucion sera drenada.

Para cada paciente individual sera necesario ajustar la dosis, el volumen y el nUmero de
intercambios.

Si aparece dolor por distension al inicio del tratamiento de didlisis peritoneal, el volumen de
solucién por intercambio debera reducirse temporalmente a 500-1500 ml.

En pacientes corpulentos y si se ha perdido la funcién renal residual serd necesario un
aumento del volumen de solucién de didlisis. En estos pacientes, 0 en pacientes que toleran
volimenes mayores se puede administrar una dosis de solucién por intercambio de 2500-
3000 ml.

Poblacién pediatrica:

En nifios el volumen de solucion por intercambio deberé prescribirse en funcién de su edad
y de su area de superficie corporal (ASC).

Para la prescripcion inicial, el volumen por intercambio debe ser 600 — 800 ml/m2 ASC con
4 (a veces 3 0 5) intercambios al dia. Se puede incrementar hasta 1000 — 1200 mi/m2 ASC
dependiendo de la tolerancia, la edad y de la funcién renal residual.

Didlisis Peritoneal Automatizada (APD)

Si se utiliza una maquina para didlisis peritoneal ciclica continua o intermitente (ciclador),
se usan bolsas de mayor volumen (p. ej. 5000 ml) que aporten solucién para mas de un
intercambio. El ciclador realiza los intercambios de soluciéon de acuerdo a la prescripcion
médica almacenada en el ciclador.

Adultos:

Normalmente los pacientes pasan 8-10 horas en el ciclo de noche. Los volumenes de
permanencia oscilan desde 1500 hasta 3000 ml y el nUmero de ciclos por lo general varia
de 3 a 10 por la noche. La cantidad de liquido utilizada es normalmente entre 10y 18 |, pero
puede variar entre 6 y 30 |. La terapia con ciclador por la noche se suele combinar con 1 o
2 intercambios durante el dia.

Poblacion pediatrica:

El volumen por intercambio debe ser 800 — 1000 ml/m2 ASC con 5-10 intercambios durante
la noche. Se puede incrementar hasta 1400 ml/m2 ASC dependiendo de la tolerancia, la
edad y de la funcion renal residual.

No hay recomendaciones especiales para la posologia en pacientes de edad avanzada.
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La didlisis peritoneal es un tratamiento de larga duracién que conlleva la administracion
repetida de soluciones individuales.

Nuevas contraindicaciones

Para esta solucién de dialisis peritoneal especifica:
CAPD/DPCA 18 no debe usarse en pacientes con acidosis lactica, hipopotasemia grave e
hipocalcemia grave, hipovolemia e hipotensién arterial.

Debido al contenido de fructosa, este medicamento no es adecuado para pacientes con
intolerancia a la fructosa (intolerancia hereditaria a la fructosa). Antes de la administracion
a nifos o bebés debera excluirse una intolerancia hereditaria no reconocida a la fructosa.

Para el tratamiento de didlisis peritoneal en general:
No debe iniciarse el tratamiento de dialisis peritoneal en caso de:

. Cirugia o lesion abdominal reciente, historial de operaciones abdominales con
adherencias fibrosas, quemaduras abdominales graves, perforacion intestinal

. Inflamacion extensiva de la piel abdominal (dermatitis).

. Enfermedades inflamatorias del intestino (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
diverticulitis).

. Peritonitis

. Fistula abdominal interna o externa

. Hernia umbilical, inguinal o abdominal de otro tipo.

. Tumores intra-abdominales

. ileo

. Enfermedades pulmonares (especialmente neumonia).

. Sepsis

. Hiperlipidemia extrema

. En casos raros de uremia, que no pueden tratarse con dialisis peritoneal.

. Caquexia y pérdida importante de peso especialmente en los casos en que no esta
garantizado un aporte adecuado de proteinas.

. En pacientes que estan fisica o mentalmente incapacitados para realizar la dialisis

peritoneal tal como ha ensefiado el médico.

Si durante el tratamiento de dialisis peritoneal se desarrolla cualquiera de los trastornos
anteriormente mencionados, el médico decidira como proceder.

Nuevas precauciones o advertencias
La solucién para didlisis peritoneal no debe usarse para perfusion intravenosa.
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CAPD/DPCA 18 so6lo debe administrarse después de una cuidadosa evaluacién de la
relacién beneficio-riesgo en:

. Pérdidas de electrolitos debidas a vomitos y/o diarrea (en estos casos puede ser
necesario un cambio temporal a una solucién de dialisis peritoneal que contenga
potasio)

. Hiperparatiroidismo: La terapia deberia incluir la administracion de captadores de
fosfato conteniendo calcio y/o vitamina D, para asegurar un aporte enteral apropiado
de calcio.

. Hipocalcemia: Puede ser necesario usar una solucion de dialisis peritoneal con una
concentracién mas elevada de calcio tanto temporal como permanentemente, si no
es posible un aporte enteral apropiado de calcio mediante captadores de fosfato
conteniendo calcio y/o vitamina D.

. Pacientes que reciben tratamiento con digitalicos: Es obligatoria la monitorizacion
regular de los niveles plasmaticos de potasio. Una hipopotasemia grave puede
precisar el uso de una solucién de didlisis peritoneal conteniendo potasio ademas
de orientacion dietética.

Las soluciones de dialisis peritoneal con una elevada concentracioén de glucosa (2,3% o
4,25%) deben usarse con precaucion para proteger la membrana peritoneal, para prevenir
la deshidratacién y reducir la carga de glucosa.

Durante la didlisis peritoneal se producen pérdidas de proteinas, aminoacidos y vitaminas
hidrosolubles. Para evitar déficits debe asegurarse una dieta adecuada o un aporte
complementario.

Las caracteristicas de transporte de la membrana peritoneal pueden cambiar durante la
didlisis peritoneal de larga duracién, que se observa principalmente por una pérdida de
ultrafiltracion. En casos graves debe detenerse la didlisis peritoneal e iniciar hemodialisis.

Se recomienda una monitorizacion regular de los siguientes parametros:

- Peso corporal, para el reconocimiento inmediato de hiperhidratacion vy
deshidratacion.

- Sodio, potasio, calcio, magnesio y fosfato séricos, equilibrio acido-base y proteinas
sanguineas.

- Creatinina y urea séricas.

- Azlcar en sangre

- Hormona paratiroidea y otros indicadores del metabolismo éseo.

- Funcién renal residual para adaptar el tratamiento de dialisis peritoneal.
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CAPD/DPCA 18 contiene 42,5 g de glucosa en 1000 ml de solucién. Dependiendo de las
instrucciones de dosificacion y el tamafio del envase utilizado, se administra con cada bolsa
hasta 255 g de glucosa (una bolsa de 6000 ml). Esto debera tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Se debe controlar la claridad y el volumen del efluente. La turbidez y/o el dolor abdominal
son indicadores de peritonitis.

La esclerosis peritoneal encapsulante se considera una complicacién conocida y rara
derivada del tratamiento de dialisis peritoneal que ocasionalmente puede llegar a provocar
la muerte.

Pacientes de edad avanzada
Antes de iniciar la didlisis peritoneal debe tenerse en cuenta la mayor incidencia de hernias
en los pacientes de edad avanzada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar las modificaciones
como solicita el interesado para el producto de la referencia, con la siguiente
informacioén:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacién de Contraindicaciones
- Modificacién de precauciones o advertencias

Nueva dosificaciéon

Posologia

CAPD/DPCA 18 estaindicado exclusivamente para uso intraperitoneal.

La forma de terapia, frecuencia de administracion, y tiempo de duraci6bn seran
especificados por el médico.

Didlisis Peritoneal Continua Ambulatoria (CAPD)

Adultos:

Salvo prescripcion distinta, los pacientes recibiran una perfusion de 2000 ml de
solucidn por intercambio cuatro veces al dia. Después de un tiempo de permanencia
de entre 2y 10 horas la solucién sera drenada.
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Para cada paciente individual sera necesario ajustar la dosis, el volumen y el niumero
de intercambios.

Si aparece dolor por distension al inicio del tratamiento de dialisis peritoneal, el
volumen de solucién por intercambio deberareducirse temporalmente a 500-1500 ml.

En pacientes corpulentos y si se ha perdido la funcién renal residual sera necesario
un aumento del volumen de solucion de didlisis. En estos pacientes, 0 en pacientes
que toleran volimenes mayores se puede administrar una dosis de soluciéon por
intercambio de 2500-3000 ml.

Poblacion pediétrica:

En nifios el volumen de solucién por intercambio debera prescribirse en funcion de
su edad y de su area de superficie corporal (ASC).

Para la prescripcién inicial, el volumen por intercambio debe ser 600 — 800 ml/m2 ASC
con 4 (a veces 3 0 5) intercambios al dia. Se puede incrementar hasta 1000 — 1200
ml/m2 ASC dependiendo de la tolerancia, la edad y de la funcidn renal residual.

Didlisis Peritoneal Automatizada (APD)

Si se utiliza una maquina para didlisis peritoneal ciclica continua o intermitente
(ciclador), se usan bolsas de mayor volumen (p. €j. 5000 ml) que aporten solucién
para mas de un intercambio. El ciclador realiza los intercambios de solucion de
acuerdo ala prescripcion médica almacenada en el ciclador.

Adultos:

Normalmente los pacientes pasan 8-10 horas en el ciclo de noche. Los volimenes de
permanencia oscilan desde 1500 hasta 3000 ml y el niumero de ciclos por lo general
variade 3 a 10 por lanoche. La cantidad de liquido utilizada es normalmente entre 10
y 18 |, pero puede variar entre 6 y 30 |. La terapia con ciclador por la noche se suele
combinar con 1 0 2 intercambios durante el dia.

Poblacion pediétrica:

El volumen por intercambio debe ser 800 — 1000 ml/m2 ASC con 5-10 intercambios
durante la noche. Se puede incrementar hasta 1400 mlI/m2 ASC dependiendo de la
tolerancia, la edad y de la funcion renal residual.

No hay recomendaciones especiales para la posologia en pacientes de edad
avanzada.

La didlisis peritoneal es un tratamiento de larga duracién que conlleva la
administracion repetida de soluciones individuales.
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Nuevas contraindicaciones

Para esta solucion de dialisis peritoneal especifica:
CAPD/DPCA 18 no debe usarse en pacientes con acidosis lactica, hipopotasemia
grave e hipocalcemia grave, hipovolemia e hipotension arterial.

Debido al contenido de fructosa, este medicamento no es adecuado para pacientes
con intolerancia a la fructosa (intolerancia hereditaria a la fructosa). Antes de la
administracién a nifios o bebés deberd excluirse una intolerancia hereditaria no
reconocida a la fructosa.

Para el tratamiento de didlisis peritoneal en general:
No debe iniciarse el tratamiento de dialisis peritoneal en caso de:

. Cirugia o lesién abdominal reciente, historial de operaciones abdominales con
adherencias fibrosas, quemaduras abdominales graves, perforacién intestinal

. Inflamacién extensiva de la piel abdominal (dermatitis).

. Enfermedades inflamatorias del intestino (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, diverticulitis).

. Peritonitis

. Fistula abdominal interna o externa

. Hernia umbilical, inguinal o abdominal de otro tipo.

. Tumores intra-abdominales

. ileo

. Enfermedades pulmonares (especialmente neumonia).

. Sepsis

. Hiperlipidemia extrema

. En casos raros de uremia, que no pueden tratarse con dialisis peritoneal.

. Caquexiay pérdidaimportante de peso especialmente en los casos en que no
esta garantizado un aporte adecuado de proteinas.

. En pacientes que estan fisica o mentalmente incapacitados para realizar la

dialisis peritoneal tal como ha ensefiado el médico.

Si durante el tratamiento de didlisis peritoneal se desarrolla cualquiera de los
trastornos anteriormente mencionados, el médico decidird como proceder.

Nuevas precauciones o advertencias

La solucién para dialisis peritoneal no debe usarse para perfusion intravenosa.
CAPD/DPCA 18 sé6lo debe administrarse después de una cuidadosa evaluacion de la
relacion beneficio-riesgo en:
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. Pérdidas de electrolitos debidas a vomitos y/o diarrea (en estos casos puede
ser necesario un cambio temporal a una solucion de didlisis peritoneal que
contenga potasio)

. Hiperparatiroidismo: Laterapiadeberiaincluir laadministracion de captadores
de fosfato conteniendo calcio y/o vitamina D, para asegurar un aporte enteral
apropiado de calcio.

. Hipocalcemia: Puede ser necesario usar una solucion de didlisis peritoneal
con una concentracion mas elevada de calcio tanto temporal como
permanentemente, si no es posible un aporte enteral apropiado de calcio
mediante captadores de fosfato conteniendo calcio y/o vitamina D.

. Pacientes que reciben tratamiento con digitalicos: Es obligatoria la
monitorizacién regular de los niveles plasmaticos de potasio. Una
hipopotasemia grave puede precisar el uso de una solucién de didlisis
peritoneal conteniendo potasio ademas de orientacion dietética.

Las soluciones de didlisis peritoneal con una elevada concentracion de glucosa
(2,3% o0 4,25%) deben usarse con precauciéon para proteger la membrana peritoneal,
para prevenir la deshidratacién y reducir la carga de glucosa.

Durante la didlisis peritoneal se producen pérdidas de proteinas, aminoacidos y
vitaminas hidrosolubles. Para evitar déficits debe asegurarse una dieta adecuada o
un aporte complementario.

Las caracteristicas de transporte de la membrana peritoneal pueden cambiar durante
la dialisis peritoneal de larga duracién, que se observa principalmente por una
pérdida de ultrafiltracién. En casos graves debe detenerse la dialisis peritoneal e
iniciar hemodialisis.

Se recomienda una monitorizacién regular de los siguientes parametros:

- Peso corporal, para el reconocimiento inmediato de hiperhidratacién y
deshidratacion.

- Sodio, potasio, calcio, magnesio y fosfato séricos, equilibrio acido-base y

proteinas
sanguineas.

- Creatininay urea séricas.

- Azlcar en sangre

- Hormona paratiroidea y otros indicadores del metabolismo 6seo.

- Funcion renal residual para adaptar el tratamiento de didlisis peritoneal.

CAPD/DPCA 18 contiene 42,5 g de glucosa en 1000 ml de solucion. Dependiendo de
las instrucciones de dosificacion y el tamafio del envase utilizado, se administra con
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cada bolsa hasta 255 g de glucosa (una bolsa de 6000 ml). Esto deberd tenerse en
cuenta en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Se debe controlar la claridad y el volumen del efluente. La turbidez y/o el dolor
abdominal son indicadores de peritonitis.

Laesclerosis peritoneal encapsulante se considera una complicacion conociday rara
derivada del tratamiento de didlisis peritoneal que ocasionalmente puede llegar a
provocar la muerte.

Pacientes de edad avanzada
Antes de iniciar la dialisis peritoneal debe tenerse en cuenta la mayor incidencia de
hernias en los pacientes de edad avanzada.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version rev 12/2021 y la
informacién para prescribir versién rev 12/2021 allegados mediante radicado No.
20221068109.

3.1.9.14 CAPD/ DPCA19

Expediente: 19980670

Radicado: 20221068116

Fecha: 25/04/2022

Interesado: FRESENIUS MEDICAL CARE ANDINA S.A.S.

Composicion:

Cada 100 ml de solucion para dialisis contiene glucosa monohidrato 2,5 g equivalente a
glucosa anhidra 2,30000 g, cloruro de sodio 0,57860 g, lactato de sodio al 60% equivalente
a lactato de sodio 0,39250 g, cloruro de calcio.2H20 0,01838 g, cloruro de magnesio.6H20
0,01017 g

Forma farmacéutica: solucion estéril para dialisis peritoneal
Indicaciones:
Solucion para didlisis peritoneal indicada en insuficiencia renal cronica

Contraindicaciones:
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Peritonitis después de perforacion abdominal, embarazo avanzado, cirugia abdominal
reciente, hipocalemia, hernias, enfermedad pulmonar, masas intraabdominales. Uso
ambulatorio con instrucciones médicas

Contraindicaciones:

Deficiencia de potasio (hipocalemia)

Ante la presencia de los siguientes cuadros clinicos, capd/dpca s6lo debe usarse después
de la evaluacion cuidadosa del riesgo-beneficio bajo criterio facultativo:
-peritonitis localizada, no asociada a dialisis peritoneal

-perforacion de viscera intraabdominal

- gestacion avanzada

-tumores intraabdominales

- heridas abdominales recientes

-hernias

-enfermedad pulmonar, especialmente heumonia

-caguexia

-elevacion notable de los lipidos séricos (hiperlipidemia severa)

-cirugia multiple previa con adherencias

-enfermedades intestinales inflamatorias

-sepsis abdominal por cirugia previa o enfermedad inflamatoria abdominal severa

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

- Modificacién de dosificacion

- Madificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Inserto Version rev 12/2021 allegado mediante radicado No. 20221068116

- Informacién para prescribir version rev 12/2021 allegado mediante radicado No.
20221068116

Nueva dosificacion

Posologia

CAPD/DPCA 19 esté indicado exclusivamente para uso intraperitoneal.

La forma de terapia, frecuencia de administracion, y tiempo de duracién seran especificados
por el médico.

Didlisis Peritoneal Continua Ambulatoria (CAPD)
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Adultos:

Salvo prescripcién distinta, los pacientes recibiran una perfusién de 2000 ml de solucién por
intercambio cuatro veces al dia. Después de un tiempo de permanencia de entre 2 y 10
horas la solucién sera drenada.

Para cada paciente individual serd necesario ajustar la dosis, el volumen y el nimero de
intercambios.

Si aparece dolor por distension al inicio del tratamiento de didlisis peritoneal, el volumen de
solucién por intercambio debera reducirse temporalmente a 500-1500 ml.

En pacientes corpulentos y si se ha perdido la funcién renal residual serd necesario un
aumento del volumen de solucién de dialisis. En estos pacientes, 0 en pacientes que toleran
volimenes mayores se puede administrar una dosis de solucién por intercambio de 2500-
3000 ml.

Poblacién pediatrica:

En nifios el volumen de solucién por intercambio debera prescribirse en funcién de su edad
y de su area de superficie corporal (ASC).

Para la prescripcion inicial, el volumen por intercambio debe ser 600 — 800 ml/m2 ASC con
4 (a veces 3 0 5) intercambios al dia. Se puede incrementar hasta 1000 — 1200 ml/m2 ASC
dependiendo de la tolerancia, la edad y de la funcién renal residual.

Didlisis Peritoneal Automatizada (APD)

Si se utiliza una maquina para didlisis peritoneal ciclica continua o intermitente (ciclador),
se usan bolsas de mayor volumen (p. ej. 5000 ml) que aporten solucién para mas de un
intercambio. El ciclador realiza los intercambios de solucién de acuerdo a la prescripcion
médica almacenada en el ciclador.

Adultos:

Normalmente los pacientes pasan 8-10 horas en el ciclo de noche. Los voliumenes de
permanencia oscilan desde 1500 hasta 3000 ml y el numero de ciclos por lo general varia
de 3 a 10 por la noche. La cantidad de liquido utilizada es normalmente entre 10y 18 |, pero
puede variar entre 6 y 30 |. La terapia con ciclador por la noche se suele combinar con 1 0
2 intercambios durante el dia.

Poblacién pediatrica:

El volumen por intercambio debe ser 800 — 1000 ml/m2 ASC con 5-10 intercambios durante
la noche. Se puede incrementar hasta 1400 ml/m2 ASC dependiendo de la tolerancia, la
edad y de la funcion renal residual.
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No hay recomendaciones especiales para la posologia en pacientes de edad avanzada.

La didlisis peritoneal es un tratamiento de larga duracion que conlleva la administracion
repetida de soluciones individuales.

Nuevas contraindicaciones

Para esta solucién de dialisis peritoneal especifica:
CAPD/DPCA 19 no debe usarse en pacientes con acidosis lactica, hipopotasemia grave e
hipocalcemia grave, hipovolemia e hipotension arterial.

Debido al contenido de fructosa, este medicamento no es adecuado para pacientes con
intolerancia a la fructosa (intolerancia hereditaria a la fructosa). Antes de la administracion
a nifios o bebés deberé excluirse una intolerancia hereditaria no reconocida a la fructosa.

Para el tratamiento de didlisis peritoneal en general:
No debe iniciarse el tratamiento de dialisis peritoneal en caso de:

Cirugia o lesiébn abdominal reciente, historial de operaciones abdominales con
adherencias fibrosas, quemaduras abdominales graves, perforacion intestinal.
Inflamacion extensiva de la piel abdominal (dermatitis)

Enfermedades inflamatorias del intestino (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
diverticulitis).

Peritonitis

Fistula abdominal interna o externa

Hernia umbilical, inguinal o abdominal de otro tipo.

Tumores intra-abdominales

ileo

Enfermedades pulmonares (especialmente neumonia).

Sepsis

Hiperlipidemia extrema

En casos raros de uremia, que no pueden tratarse con dialisis peritoneal.
Caquexia y pérdida importante de peso especialmente en los casos en que no esta
garantizado un aporte adecuado de proteinas.

En pacientes que estan fisica 0 mentalmente incapacitados para realizar la dialisis
peritoneal tal como ha ensefiado el médico.

Si durante el tratamiento de dialisis peritoneal se desarrolla cualquiera de los trastornos
anteriormente mencionados, el médico decidira como proceder.

Nuevas precauciones o advertencias
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La solucién para dialisis peritoneal no debe usarse para perfusion intravenosa.
CAPD/DPCA 19 so6lo debe administrarse después de una cuidadosa evaluacion de la
relacion beneficio- riesgo en:

. Pérdidas de electrolitos debidas a vomitos y/o diarrea (en estos casos puede ser
necesario un cambio temporal a una solucién de dialisis peritoneal que contenga
potasio)

. Hiperparatiroidismo: La terapia deberia incluir la administracion de captadores de
fosfato conteniendo calcio y/o vitamina D, para asegurar un aporte enteral apropiado
de calcio.

. Hipocalcemia: Puede ser necesario usar una solucion de dialisis peritoneal con una
concentracién mas elevada de calcio tanto temporal como permanentemente, si no
es posible un aporte enteral apropiado de calcio mediante captadores de fosfato
conteniendo calcio y/o vitamina D.

. Pacientes que reciben tratamiento con digitalicos: Es obligatoria la monitorizacion
regular de los niveles plasmaticos de potasio. Una hipopotasemia grave puede
precisar el uso de una solucién de didlisis peritoneal conteniendo potasio ademas
de orientacion dietética.

Las soluciones de dialisis peritoneal con una elevada concentraciéon de glucosa (2,3% o
4,25%) deben usarse con precaucion para proteger la membrana peritoneal, para prevenir
la deshidratacién y reducir la carga de glucosa.

Durante la didlisis peritoneal se producen pérdidas de proteinas, aminoacidos y vitaminas
hidrosolubles. Para evitar déficits debe asegurarse una dieta adecuada o un aporte
complementario.

Las caracteristicas de transporte de la membrana peritoneal pueden cambiar durante la
didlisis peritoneal de larga duracién, que se observa principalmente por una pérdida de
ultrafiltracion. En casos graves debe detenerse la didlisis peritoneal e iniciar hemodialisis.

Se recomienda una monitorizacion regular de los siguientes parametros:

- Peso corporal, para el reconocimiento inmediato de hiperhidratacion vy
deshidratacion.

- Sodio, potasio, calcio, magnesio y fosfato séricos, equilibrio acido-base y proteinas
sanguineas.

- Creatinina y urea séricas.

- Azlcar en sangre

- Hormona paratiroidea y otros indicadores del metabolismo 6seo.

- Funcion renal residual, para adaptar el tratamiento de dialisis peritoneal.
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CAPD/DPCA 19 contiene 22,73 g de glucosa en 1000 ml de solucion. Dependiendo de las
instrucciones de dosificacion y el tamafio del envase utilizado, se administra con cada bolsa
hasta 136 g de glucosa (una bolsa de 6000 ml). Esto debera tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Se debe controlar la claridad y el volumen del efluente. La turbidez y/o el dolor abdominal
son indicadores de peritonitis.

La esclerosis peritoneal encapsulante se considera una complicacién conocida y rara
derivada del tratamiento de dialisis peritoneal que ocasionalmente puede llegar a provocar
la muerte.

Pacientes de edad avanzada
Antes de iniciar la didlisis peritoneal debe tenerse en cuenta la mayor incidencia de hernias
en los pacientes de edad avanzada.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones
como solicita el interesado para el producto de la referencia, con la siguiente
informacioén:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacién de Contraindicaciones
- Modificacién de precauciones o advertencias

Nueva dosificacion

Posologia

CAPD/DPCA 19 estaindicado exclusivamente para uso intraperitoneal.

La forma de terapia, frecuencia de administracion, y tiempo de duracién seran
especificados por el médico.

Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria (CAPD)

Adultos:

Salvo prescripcion distinta, los pacientes recibiran una perfusién de 2000 ml de
solucidn por intercambio cuatro veces al dia. Después de un tiempo de permanencia
de entre 2y 10 horas la solucion seré drenada.

Para cada paciente individual sera necesario ajustar la dosis, el volumen y el nGmero

de intercambios.
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Si aparece dolor por distension al inicio del tratamiento de didlisis peritoneal, el
volumen de solucién por intercambio deberareducirse temporalmente a 500-1500 ml.

En pacientes corpulentos y si se ha perdido la funcion renal residual sera necesario
un aumento del volumen de solucion de didlisis. En estos pacientes, 0 en pacientes
gue toleran volumenes mayores se puede administrar una dosis de solucién por
intercambio de 2500-3000 ml.

Poblacion pediétrica:

En nifios el volumen de solucién por intercambio debera prescribirse en funcion de
su edad y de su area de superficie corporal (ASC).

Para la prescripcién inicial, el volumen por intercambio debe ser 600 — 800 ml/m2 ASC
con 4 (a veces 3 0 5) intercambios al dia. Se puede incrementar hasta 1000 — 1200
ml/m2 ASC dependiendo de la tolerancia, la edad y de la funcidn renal residual.

Dialisis Peritoneal Automatizada (APD)

Si se utiliza una maquina para didlisis peritoneal ciclica continua o intermitente
(ciclador), se usan bolsas de mayor volumen (p. €j. 5000 ml) que aporten solucién
para mas de un intercambio. El ciclador realiza los intercambios de solucion de
acuerdo ala prescripcion médica almacenada en el ciclador.

Adultos:

Normalmente los pacientes pasan 8-10 horas en el ciclo de noche. Los volumenes de
permanencia oscilan desde 1500 hasta 3000 ml y el niumero de ciclos por lo general
variade 3 a 10 por lanoche. La cantidad de liquido utilizada es normalmente entre 10
y 18|, pero puede variar entre 6 y 30 |. La terapia con ciclador por la hoche se suele
combinar con 1 0 2 intercambios durante el dia.

Poblacion pediétrica:

El volumen por intercambio debe ser 800 — 1000 ml/m2 ASC con 5-10 intercambios
durante la noche. Se puede incrementar hasta 1400 ml/m2 ASC dependiendo de la
tolerancia, la edad y de la funcion renal residual.

No hay recomendaciones especiales para la posologia en pacientes de edad
avanzada.

La didlisis peritoneal es un tratamiento de larga duracion que conlleva la
administracion repetida de soluciones individuales.
Nuevas contraindicaciones

Para esta solucidn de dialisis peritoneal especifica:
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CAPD/DPCA 19 no debe usarse en pacientes con acidosis lactica, hipopotasemia
grave e hipocalcemia grave, hipovolemia e hipotensidn arterial.

Debido al contenido de fructosa, este medicamento no es adecuado para pacientes
con intolerancia a la fructosa (intolerancia hereditaria a la fructosa). Antes de la
administracion a nifios o bebés deberd excluirse una intolerancia hereditaria no
reconocida a la fructosa.

Para el tratamiento de didlisis peritoneal en general:
No debe iniciarse el tratamiento de dialisis peritoneal en caso de:

. Cirugia o lesion abdominal reciente, historial de operaciones abdominales con
adherencias fibrosas, quemaduras abdominales graves, perforacién
intestinal.

. Inflamacién extensiva de la piel abdominal (dermatitis)

. Enfermedades inflamatorias del intestino (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, diverticulitis).

. Peritonitis

. Fistula abdominal interna o externa

. Hernia umbilical, inguinal o abdominal de otro tipo.

. Tumores intra-abdominales

. ileo

. Enfermedades pulmonares (especialmente neumonia).

. Sepsis

. Hiperlipidemia extrema

. En casos raros de uremia, gue no pueden tratarse con didlisis peritoneal.

. Caquexiay pérdidaimportante de peso especialmente en los casos en que no
esta garantizado un aporte adecuado de proteinas.

. En pacientes que estan fisica o mentalmente incapacitados para realizar la

didlisis peritoneal tal como ha ensefiado el médico.

Si durante el tratamiento de didlisis peritoneal se desarrolla cualquiera de los
trastornos anteriormente mencionados, el médico decidira como proceder.

Nuevas precauciones o advertencias

La solucién para dialisis peritoneal no debe usarse para perfusion intravenosa.

CAPD/DPCA 19 sélo debe administrarse después de una cuidadosa evaluacion de la

relacién beneficio- riesgo en:

. Pérdidas de electrolitos debidas a vomitos y/o diarrea (en estos casos puede
ser necesario un cambio temporal a una soluciéon de dialisis peritoneal que
contenga potasio)
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. Hiperparatiroidismo: Laterapia deberiaincluir laadministracion de captadores
de fosfato conteniendo calcio y/o vitamina D, para asegurar un aporte enteral
apropiado de calcio.

. Hipocalcemia: Puede ser necesario usar una solucion de dialisis peritoneal
con una concentracion mas elevada de calcio tanto temporal como
permanentemente, si no es posible un aporte enteral apropiado de calcio
mediante captadores de fosfato conteniendo calcio y/o vitamina D.

. Pacientes que reciben tratamiento con digitalicos: Es obligatoria la
monitorizacién regular de los niveles plasmaticos de potasio. Una
hipopotasemia grave puede precisar el uso de una solucién de dialisis
peritoneal conteniendo potasio ademas de orientacién dietética.

Las soluciones de didlisis peritoneal con una elevada concentracion de glucosa
(2,3% 0 4,25%) deben usarse con precauciéon para proteger la membrana peritoneal,
para prevenir la deshidratacién y reducir la carga de glucosa.

Durante la didlisis peritoneal se producen pérdidas de proteinas, aminoacidos y
vitaminas hidrosolubles. Para evitar déficits debe asegurarse una dieta adecuada o
un aporte complementario.

Las caracteristicas de transporte de la membrana peritoneal pueden cambiar durante
la dialisis peritoneal de larga duracién, que se observa principalmente por una
pérdida de ultrafiltracion. En casos graves debe detenerse la didlisis peritoneal e
iniciar hemodialisis.

Se recomienda una monitorizacién regular de los siguientes parametros:

- Peso corporal, para el reconocimiento inmediato de hiperhidratacién y
deshidratacion.

- Sodio, potasio, calcio, magnesio y fosfato séricos, equilibrio acido-base y

proteinas
sanguineas.

- Creatininay urea séricas.

- Azlcar en sangre

- Hormona paratiroidea y otros indicadores del metabolismo 6seo.

- Funcién renal residual, para adaptar el tratamiento de didlisis peritoneal.

CAPD/DPCA 19 contiene 22,73 g de glucosa en 1000 ml de solucién. Dependiendo de
las instrucciones de dosificacion y el tamafio del envase utilizado, se administra con
cada bolsa hasta 136 g de glucosa (una bolsa de 6000 ml). Esto debera tenerse en
cuenta en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.
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Se debe controlar la claridad y el volumen del efluente. La turbidez y/o el dolor
abdominal son indicadores de peritonitis.

La esclerosis peritoneal encapsulante se considera una complicacion conociday rara
derivada del tratamiento de didlisis peritoneal que ocasionalmente puede llegar a
provocar la muerte.

Pacientes de edad avanzada
Antes de iniciar la dialisis peritoneal debe tenerse en cuenta la mayor incidencia de
hernias en los pacientes de edad avanzada.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version rev 12/2021 y la
informacién para prescribir version rev 12/2021 allegados mediante radicado No.
20221068116.

3.1.9.15 TAGRISSO® 40 MG
TAGRISSO® 80 MG

Expediente: 20135473 /20118029

Radicado: 20211120279 / 20221070324
20211120280 / 20221068203

Fecha: 26/04/2022

Interesado: ASTRAZENECA COLOMBIA S.A.S.

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene osimertinib mesilato 47,7 mg equivalentes a
osimertinib 40mg
- Cada tableta recubierta contiene osimertinib mesilato 95,4 mg equivalentes a
osimertinib 80mg
Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
Tagrisso® (osimertinib) esté indicado para:

O el tratamiento adyuvante después de la reseccion completa del tumor en pacientes con
cancer de pulmoén de células no pequefas (nsclc) cuyos tumores tienen deleciones en el
exon 19 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (egfr) o mutaciones por
sustitucién del exén 21 (1858).
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O el tratamiento de primera linea de pacientes con nsclc localmente avanzado o
metastasico cuyos tumores tengan deleciones del exéon 19 del egfr o mutaciones por
sustitucion del exon 21 (1858r).

O el tratamiento de pacientes adultos con nsclc positivo para mutacion del egfr t790m
localmente avanzado o metastasico que han progresado durante o después de terapia egrf
tki.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al producto.
No se debe usar hierba de san juan cuando se esta tomando tagrisso®

Precauciones y advertencias:
Evaluacion del estado de la mutacion egfr:

Cuando se considera el uso de tagrisso como terapia adyuvante después de la reseccion
completa del tumor en pacientes con nsclc, el estado positivo de mutacion egfr (deleciones
del ex6n 19 o mutaciones de sustitucion del exon 21 (1858r)) indica elegibilidad para el
tratamiento. Se debe realizar una prueba validada en un laboratorio clinico utilizando adn
de tejido tumoral de biopsia o muestra quirurgica.

Al considerar la posibilidad de utilizar tagrisso® como un tratamiento para el nsclc
localmente avanzado o metastasico, es importante determinar el estatus de la mutacion
positiva del egfr. Se debe llevar a cabo una prueba comprobada en un laboratorio clinico
usando dna de tejido tumoral o dna tumoral circulante (ctdna) obtenido de una muestra de
plasma.

Solo se debe usar una prueba robusta, confiable y sensible, con utilidad demostrada para
determinar el estatus de mutacion egfr.

La determinacion positiva del estatus de mutacion egfr (deleciones del exén 19 o
mutaciones por sustitucion del exén 21 (I1858r) con el tratamiento de primera linea, o
mutaciones de t790m luego de progreso durante o después de tratamiento con egfr tki)
utilizando una prueba basada en tejido o basada en plasma, indica elegibilidad para el
tratamiento con tagrisso®. No obstante, si se usa una prueba de ctdna basada en plasma
y el resultado es negativo, es recomendable hacer un seguimiento con una prueba de tejido
siempre que sea posible, debido al potencial de resultados falsos-negativos usando una
prueba basada en plasma.
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Enfermedad pulmonar intersticial (epi):

Se report6 enfermedad pulmonar intersticial (epi) o reacciones adversas similares a epi (por
ej., neumonitis) en -3.7%, y fueron fatales en 0.3% (n=5) de los 1479 pacientes que
recibieron tagrisso® en los estudios de adaura, flaura y aura.

La incidencia de epi fue de 10.94% en pacientes de etnia japonesa, 1.6% en pacientes de
etnia asiatica no japonesa, y 2.5% en pacientes no asiaticos. El tiempo promedio hasta la
aparicion de epi o reacciones adversas similares a epi fue de 2.8 meses.

Se debe suspender el tratamiento con tagrisso® e investigar prontamente la presencia de
epi en cualquier paciente que presente empeoramiento de los sintomas respiratorios que
puedan ser indicativos de epi (por €j., disnea, tos y fiebre). Si se confirma la presencia de
epi, se debe descontinuar tagrisso® en forma permanente.

Eritema multiforme y sindrome de stevens-johnson:

Los reportes de casos de eritema multiforme (em) y sindrome de stevens- johnson (ssj) han
sido poco frecuentes y raramente informados, respectivamente, en asociacion con el
tratamiento con tagrisso.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas
de emy ssj.

Si se desarrollan signos y sintomas sugestivos de em, se debe considerar la monitorizaciéon
estrecha del paciente y la interrupcién del medicamento o la interrupcién de tagrisso. Si
aparecen signos y sintomas sugestivos de ssj, tagrisso debe interrumpirse o suspenderse
de inmediato.

Prolongacion del intervalo gtc:

En lo posible, evite el uso de tagrisso® en pacientes con sindrome de gt largo congénito.
Considere la posibilidad de monitorear periédicamente con electrocardiogramas (ecgs) y
electrolitos en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, alteraciones electroliticas, o
aguellos que estén tomando medicamentos de los cuales se sepa que prolongan el intervalo
gtc. Suspenda tagrisso® en pacientes que desarrollen un intervalo gtc mayor de 500 mseg
en al menos 2 ecgs separados hasta que el intervalo gtc sea menor de 481 mseg, 0 se
produzca recuperacion hasta el nivel basal si el intervalo gtc es mayor o igual a 481 mseg,
y luego reanude el tratamiento con tagrisso® a una dosis reducida segun se describe en la
tabla 1. Suspenda tagrisso® en forma permanente en pacientes que desarrollen
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prolongacién del intervalo gtc en combinacién con cualquiera de las siguientes condiciones:
torsade de pointes, taquicardia ventricular polimérfica, signos/sintomas de arritmia grave.

Cambios en la contractilidad cardiaca:

En los ensayos clinicos, la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (lvef) disminuyé mayor
o igual a 10 puntos porcentuales y ocurrié un descenso a menos de 50% en 3.2% (40/)1233
de pacientes tratados con tagrisso® que tenian una evaluacion de la Ivef a nivel basal y al
menos una de seguimiento. En un ensayo controlado con placebo (adaura), el 1,6% (5/312)
de los pacientes tratados con tagrisso y el 1,5% (5/331) de los pacientes tratados con
placebo experimentaron disminuciones de la fevi mayores o iguales a 10 puntos
porcentuales y una disminucién a menos del 50%.

Con base en los datos disponibles de estudios clinicos, no se ha establecido una relacion
causal entre los efectos sobre los cambios en la contractilidad cardiaca y tagrisso®. En los
pacientes con factores de riesgo cardiaco y aquellos con condiciones que puedan afectar
la Ivef, se debe considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo una evaluacion
de la Ivef en el nivel basal y durante el tratamiento. En pacientes que desarrollen
signos/sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento, se debe considerar la
posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo Ivef.

Queratitis:

Se report6 queratitis en 0.7% (n=10) de los 1479 pacientes tratados con tagrisso® en los
estudios adaura, flaura y aura. Los pacientes que presenten signos y sintomas sugestivos
de queratitis, tanto agudos como deterioro: inflamacién ocular, lagrimeo, sensibilidad a la
luz, visién borrosa, dolor ocular y/u ojo rojo se deben remitir con prontitud a un especialista
oftalmdlogo.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Doc ID-003804726 Versién 6.0 allegado mediante alcance

- Informacion para prescribir Clave 1-2022 Doc ID-003804731 Version 7 allegado
mediante alcance

Nueva dosificacion
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Posologia y método de administracion
El tratamiento con TAGRISSO® debe ser iniciado por un médico experimentado en el uso
de terapias contra el cancer.

Al considerar la posibilidad de usar TAGRISSO® se debe determinar el estado de mutacion
del EGFR usando un método de prueba validado (véase seccion 4.4.) para detectar:

- Deleciones del exén 19 o mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) (en
especimenes tumorales para tratamiento adyuvante y especimenes tumorales o
plasméticos para tratamiento de primera linea.

- Mutaciones de T790M (en especimenes tumorales o plasmaticos luego de
progresion durante o después de tratamiento con un EGFR TKI).

Posologia
La dosis recomendada de TAGRISSO® es 80 mg de osimertinib una vez al dia.

Duracion del tratamiento

Los pacientes en el contexto adyuvante deben recibir tratamiento hasta que ocurra
recurrencia de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. No se ha estudiado la duracién
del tratamiento durante méas de 3 afos.

Los pacientes con cancer de pulmén localmente avanzado o metastasico deben recibir
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.
Dosis omitida

Si se omite una dosis de TAGRISSO®, reponga la dosis a menos que la siguiente dosis
esté programada dentro de las 12 horas siguientes.

TAGRISSO® se puede tomar con o sin alimentos a la misma hora todos los dias.

Ajustes de la dosis

Se puede requerir interrupcion de la dosificacién y/o reduccion de la dosis segun la
seguridad y tolerabilidad individual. Si se requiere reduccién de la dosis, entonces se debe
reducir la dosis de TAGRISSO® a 40 mg una vez al dia. En la Tabla 1 se muestran las
guias para reducir la dosis a causa de toxicidad por reacciones adversas.

Tabla 1. Modificaciones recomendadas para la dosis de TAGRISSO®
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Orzano
blanco Reaccion adversa® Modificacion de la dosis
Descontinuar TAGRISSO® en
Pulmeanear? EPI'Neumomitis forma permanente.
Cardiaco® Suspender TAGRISSO® hasta
que el intervalo QTc sea menor de
481 mseg o la recuperacion hasta
el nivel basal si el QTc inicial es
Intervalo QTc mavor de 500 mseg en al | mavor o igual a 481 mseg, v luego
menos 2 ECGs separados. reiniciar a una dosis reducida (40
mg).
Prolongacion del mtervalo QTc con Descontinuar TAGRISSO® en
signos/sintomas de arritmia grave. forma permanente.
Cutdneo Descontinuar TAGRISSO® en
Sindrome de Stevens-Tohnson forma permanente.
Sistema
sanguineo y Descontinuar TAGRISSO® en
linfitico® Anemia aplasica forma permanente.
Otro Suspender TAGRISSO® hasta por
Reaccidn adversa grado 3 o mayor. 3 semanas.
5i la reaccion adversa Grado 3 o mayor
mejora hasta Grado 0-2 después se TAGRISSO¥ se puede reiniciar a
suspender TAGRISSO® hasta por 3 la misma dosis (80 mg) 0 a una
SEIIIANAS. dosis mas baja (40 mg).
Reaccion adversa Grado 3 o mayor que | Descontimuar TAGRISSO® en
no mejora hasta Grado 0-2 después de forma permanente.
suspender TAGRISSO® hasta por 3
SEIIIANAS.

* Mom: Intensidad de los eventos clinicos clasificades por los Criteries de Terminologia Comin del Instinito Nacional de
Cancer (MCI) para Eventos Adversos (CTCAE) version 4.0

“Consulte la Seccidn 4.4 Advertencias ¥ precanciones espaciales de uso para obtener mis detalles.
Poblaciones especiales de pacientes

No se requirié ajuste de la dosis debido a la edad, peso corporal, sexo, etnia y estatus de
tabaquismo del paciente (véase la seccion 5.2).

Poblacion pediatrica y adolescentes
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en nifios 0 adolescentes
menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

Método de administracion

Este producto medicinal es para uso oral. La tableta se debe deglutir entera con agua. La
tableta no se debe triturar, dividir ni masticar.

Si el paciente es incapaz de deglutir la tableta, se puede dispersar primero en 50 mL de
agua no carbonatada. Se debe soltar la tableta en el agua, sin triturarla, revolver hasta que
se disperse y deglutirla inmediatamente. Se debe afadir un vaso de agua adicional para
asegurarse de que no quede residuo, y luego deglutirse inmediatamente. No se deben
afiadir otros liquidos.

Si se requiere administrarlo a través de una sonda nasogastrica, se debe seguir el mismo
proceso antes mencionado, pero utilizando volimenes de 15 mL para la dispersion inicial y
de 15 mL para el enjuague de los residuos. Los 30 mL de liquido restante se deben
administrar segun las instrucciones del fabricante de la sonda nasogastrica con purgas de
agua apropiadas. La dispersion y residuos se deben administrar dentro de los primeros 30
minutos de la adicion de las tabletas al agua.

Ancianos (>65 afos)

El andlisis PK de la poblacién indic6 que la edad no tuvo un impacto sobre la exposicién de
osimertinib y, por lo tanto, osimertinib se puede usar en adultos sin tener en cuenta la edad.

Dafio hepético

No se han conducido estudios clinicos para evaluar especificamente el efecto del dafio
hepatico en la farmacocinética del Osimertinib. Segin estudios clinicos, no se requieren
ajustes de dosis en pacientes con dafio hepatico leve (Child Pugh A) o dafio hepatico
moderado (Child Pugh B). De modo similar, con base en el andlisis farmacocinético (PK)
de la poblacién, no se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con dafio hepéatico leve
(bilirrubina total <ULN y AST >ULN o bilirrubina total entre 1.0 y 1.5x ULN y cualquier valor
de AST) o dafio hepatico moderado (bilirrubina total entre 1.5 a 3 veces el ULN y cualquier
valor de AST). No se ha establecido la dosis apropiada de TAGRISSO® en pacientes con
dafo hepatico severo (véase la seccion 5.2).

Dafio renal

Basados en los estudios clinicos y el andlisis farmacocinético de la poblacion, no son
necesarios los ajustes de la dosis en pacientes con dafio renal leve, moderado o severo.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en pacientes con enfermedad
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renal terminal [Depuracion de creatinina (CLcr) menor de 15 mL/min, calculada con la
ecuacion de Cockcroft y Gault], o en dialisis. Se debe tener precaucion al tratar pacientes
con enfermedad renal terminal y severa (véase la seccion 5.2).

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales para su uso
Evaluacion del estado de la mutacion EGFR

Cuando se considera el uso de TAGRISSO como terapia adyuvante después de la
reseccion completa del tumor en pacientes con NSCLC, el estado positivo de mutacién
EGFR (deleciones del exdn 19 o mutaciones de sustitucion del exén 21 (L858R)) indica
elegibilidad para el tratamiento. Se debe realizar una prueba validada en un laboratorio
clinico utilizando ADN de tejido tumoral de biopsia 0 muestra quirdrgica.

Al considerar la posibilidad de utilizar TAGRISSO® como un tratamiento para el NSCLC
localmente avanzado o metastasico, es importante determinar el estatus de la mutacion
positiva del EGFR. Se debe llevar a cabo una prueba comprobada en un laboratorio clinico
usando DNA de tejido tumoral o DNA tumoral circulante (ctDNA) obtenido de una muestra
de plasma.

Solo se debe usar una prueba robusta, confiable y sensible, con utilidad demostrada para
determinar el estatus de mutacion EGFR

La determinacién positiva del estatus de mutacibn EGFR (deleciones del exén 19 o
mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) con el tratamiento de primera linea, o
mutaciones de T790M luego de progreso durante o después de tratamiento con EGFR TKI)
utilizando una prueba basada en tejido o basada en plasma, indica elegibilidad para el
tratamiento con TAGRISSO®. No obstante, si se usa una prueba de ctDNA basada en
plasma y el resultado es negativo, es recomendable hacer un seguimiento con una prueba
de tejido siempre que sea posible, debido al potencial de resultados falsos-negativos
usando una prueba basada en plasma.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se reporté Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) o reacciones adversas similares a EPI
(por ej., neumonitis) en -3.7%, y fueron fatales en 0.3% (n=5) de los 1479 pacientes que
recibieron TAGRISSO® en los estudios de ADAURA, FLAURA y AURA.
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La incidencia de EPI fue de 10.94% en pacientes de etnia japonesa, 1.6% en pacientes de
etnia asiatica no japonesa, y 2.5% en pacientes no asiaticos. El tiempo promedio hasta la
aparicion de EPI o reacciones adversas similares a EPI fue de 2.8 meses.

Se debe suspender el tratamiento con TAGRISSO® e investigar prontamente la presencia
de EPI en cualquier paciente que presente empeoramiento de los sintomas respiratorios
que puedan ser indicativos de EPI (por ej., disnea, tos y fiebre). Si se confirma la presencia
de EPI, se debe descontinuar TAGRISSO® en forma permanente.

Eritema multiforme y Sindrome de Stevens-Johnson

Los reportes de casos de eritema multiforme (EM) y sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)
han sido poco frecuentes y raramente informados, respectivamente, en asociacién con el
tratamiento con TAGRISSO.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas
de EMy SSJ.

Si se desarrollan signos y sintomas sugestivos de EM, se debe considerar la monitorizacion
estrecha del paciente y la interrupcién del medicamento o la interrupcion de TAGRISSO. Si
aparecen signos y sintomas sugestivos de SSJ, TAGRISSO debe interrumpirse o
suspenderse de inmediato.

Prolongacién del intervalo QTc

En lo posible, evite el uso de TAGRISSO® en pacientes con sindrome de QT largo
congénito (véase seccion 4.8). Considere la posibilidad de monitorear periddicamente con
electrocardiogramas (ECGs) y electrolitos en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, alteraciones electroliticas, o aquellos que estén tomando medicamentos de los
cuales se sepa que prolongan el intervalo QTc. Suspenda TAGRISSO® en pacientes que
desarrollen un intervalo QTc mayor de 500 mseg en al menos 2 ECGs separados hasta que
el intervalo QTc sea menor de 481 mseg, 0 se produzca recuperacion hasta el nivel basal
si el intervalo QTc es mayor o igual a 481 mseg, y luego reanude el tratamiento con
TAGRISSO® a una dosis reducida segun se describe en la Tabla 1. Suspenda
TAGRISSO® en forma permanente en pacientes que desarrollen prolongacion del intervalo
QTc en combinacién con cualquiera de las siguientes condiciones: Torsade de pointes,
taquicardia ventricular polimorfica, signos/sintomas de arritmia grave.

Cambios en la contractilidad cardiaca

En los ensayos clinicos, la Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda (LVEF) disminuyo
mayor o igual a 10 puntos porcentuales y ocurridé un descenso a menos de 50% en 3.2%
(40/)1233 de pacientes tratados con TAGRISSO® que tenian una evaluacién de la LVEF a
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que tenian una evaluacion de la LVEF a nivel basal y al menos una de seguimiento. En un
ensayo controlado con placebo (ADAURA), el 1,6% (5/312) de los pacientes tratados con
TAGRISSO vy el 1,5% (5/331) de los pacientes tratados con placebo experimentaron
disminuciones de la FEVI mayores o iguales a 10 puntos porcentuales y una disminucién a
menos del 50%.

Con base en los datos disponibles de estudios clinicos, no se ha establecido una relacion
causal entre los efectos sobre los cambios en la contractilidad cardiaca y TAGRISSO®. En
los pacientes con factores de riesgo cardiaco y aquellos con condiciones que puedan
afectar la LVEF, se debe considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo una
evaluacién de la LVEF en el nivel basal y durante el tratamiento. En pacientes que
desarrollen signos/sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento, se debe
considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo LVEF.

Queratitis

Se report6 queratitis en 0.7% (n=10) de los 1479 pacientes tratados con TAGRISSO® en
los estudios ADAURA, FLAURA y AURA. Los pacientes que presenten signos y sintomas
sugestivos de queratitis, tanto agudos como deterioro: inflamacién ocular, lagrimeo,
sensibilidad a la luz, vision borrosa, dolor ocular y/u ojo rojo se deben remitir con prontitud
a un especialista oftalmélogo (véase la seccion 4.2).

Anemia aplasica:

Se han reportado informes infrecuentes de anemia aplasica en asociaciéon con el
tratamiento con TAGRISSO®. Algunos casos tuvieron un desenlace fatal. Antes de iniciar
el tratamiento, se debe advertir a los pacientes sobre signos y sintomas de anemia aplasica,
incluidos, entre otros, fiebre persistente, hematomas, sangrado, palidez. Si se desarrollan
signos y sintomas que sugieran anemia aplésica se debe considerar el control estrecho del
paciente y la interrupcidon o suspension de TAGRISSO®.

TAGRISSO® debe suspenderse en pacientes con anemia aplasica confirmada.

debe suspenderse en pacientes con anemia aplasica confirmada.

Nuevas reacciones adversas
Efectos indeseables
Resumen general del perfil de seguridad

Estudios en pacientes con NSCLC positivos para mutacion EGFR

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a TAGRISSO® en 1479 pacientes
con NSCLC positivos para mutacion EGFR, Estos pacientes recibieron TAGRISSO a una
dosis de 80 mg diarios en tres estudios aleatorizados Fase 3 (ADAURA, adyuvante,
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FLAURA, primera linea y AURA3 — solo segunda linea) y 2 estudios de brazo Unico
(AURAex y AURA2 — segunda linea o mayor y un estudio Fase 1 AURAL, de primera linea
0 mayor) (véase la seccion 5.1). La mayoria de reacciones adversas fueron de severidad
Grado 1 o 2. Las reacciones medicamentosas adversas (ADRs) reportadas con mayor
frecuencia fueron diarrea (47%) y rash (erupcion cutanea) (45%), paroniquia (33%), piel
seca (32%) y estomatitis (24%). Los eventos adversos Grado 3 y Grado 4 con TAGRISSO®
fueron 8.5% y 0.1%, respectivamente. En pacientes tratados con TAGRISSO® 80 mg una
vez al dia, se hicieron reducciones de la dosis a causa de reacciones adversas en 3.2% de
los pacientes. La descontinuacion debido a eventos adversos o parametros de laboratorio
anormales fue de 4.6%.

Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con una historia médica de enfermedad
pulmonar intersticial (ILD), ILD inducida por medicamento, neumonitis por radiacion que
hubiera requerido tratamiento con esteroide, o cualquier evidencia de ILD clinicamente
activa. Se excluyeron de estos estudios los pacientes con alteraciones clinicamente
importantes del ritmo y conduccién cardiaca, segun lo determinado por ECG en reposo (por
€j., intervalo QTc mayor de 470 ms). Se evalué el LVEF de los pacientes en el momento
del tamizaje y 12 semanas en lo sucesivo.

Lista tabulada de reacciones adversas

En lo posible, se han asignado reacciones adversas a las categorias de frecuencia en la
Tabla 2, segun la incidencia de reportes de eventos adversos comparables en un conjunto
de datos combinados de los 1479 pacientes positivos para mutacion EGFR, quienes
recibieron TAGRISSO a una dosis de 80 mg diarios en los estudios ADAURA, FLAURA,
AURA3, AURA ex, AURA2 y AURA 1.

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la clase de 6rganos y sistemas
(SOC) en el MedDRA. Dentro de cada clase de ¢6rganos y sistemas, las reacciones
medicamentosas adversas se califican segun la frecuencia, colocando en primer lugar las
reacciones mas frecuentes. Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las reacciones
medicamentosas adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, la
categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa se basa en la
convencion CIOMS Il y se define como se indica a continuacién: muy frecuente (=1/10);
frecuente (>1/100 a<1/10); infrecuente (=1/1,000 a <1/100); rara (=1/10,000 a <1/1000);
muy rara (<1/10,000); desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).
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Tabla 2. Reacciones adversas informadas en los estudios ADATRA, FLATUEA v AURA®

MedDRA SOC

Término en el

Descriptor CIOMS/

Frecuencia de

MedDEA frecuencia general (todos los  grado 3 o superior
grados CTCAE®) segin el CTCAE
Término preferide MedDEA
Trastornos Anemia aplasica Infrecuente (0.07%) 0.07 %
sanguineos v del
sistema linfatico
Trastornos Epistaxis Frecuente (5%) 0%
respiratorios,
toracicos ¥ Enfermedad Frecuentes (3.7%)" 1.1%
mediastinales pulmonar
intersticial®
Trastornos Diarrea Muy frecuente (47%) 1.4%
gastrointestinales
Estomatitis® Muy frecuente (24%) 0.5%
Trastorno ocular  Queratitis’ Infrecuente (0.7%) 0.1%
Trastornos de la Empeion Muy frecuente (45%) 0.7%
piel v tejido cutanea (Rash)®
subcutaneo
Paroniquia® Muy frecuente (33%) 0.4%
Piel seca’ Muy frecuente (32%) 0.1%
Prurito Muy frecuente (17%) 0.1%

Acta No. 16 de 2022 SEM

ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121
www.invima.gov.co

®

Wy
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Aloperia Frecuente (4.6%) 0%
Urticaria Frecuente (1.9%) 0.1%
Sindrome de Frecuente (1.7%) 0%
erifrodisestesia

palmoplantar

Entema Infrecuente (0.3%) 0%
Multiforme*

Vasculitis Infrecuente (0,2%)

Cutanea

Syndrome de Rara (0.02%)

Stevens-
Johnson™
Investigaciones Prolongacion Infrecuente (0.8%)
del intervalo
QTc®
Hallazgos Disminucion de Muy frecuente (65%) 1.2%
basados en los leucocitos®
resultados de
pruebas
presentados como
cambios de grado
segim el CTCAE
Linfocitos Muy frecuente 6.1%

Dismimidos®  (62%)

Disminucion del  Muy frecuente (53%) 1.2%
recuento

plaquetario®

Disminucion de Muy frecuente (33%) 3.2%
los neutrofilos®
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Incremento de la  Frecuente (9%) 0%
creatinina en

sangre®

a. Los datos son agrupados de los estudios ADAURA, FLAURA y AURA (AURA3)
(AURA-ex, AURA 2y AURA 1); solo se resumen eventos en pacientes que hubieran
recibido al menos una dosis de TAGRISSO® como su tratamiento asignado
aleatoriamente.

b. Criterios de Terminologia Comun del Instituto Nacional de Céncer (NCI) para

Eventos Adversos, version 4.0.

Incluye: Enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis.

Se informaron 5 eventos grado 5 segun el CTCAE (fatales).

Incluye: ulceracion bucal, estomatitis, ulceracién bucal.

Incluye: erosion corneal, defecto del epitelio corneal, queratitis, queratitis punteada.

Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme erupcién medicamentosa y erosion

cutdnea, pustula, rash, rash generalizado, rash eritematoso, rash macular, rash

maculopapular, rash papuloso, rash pustuloso, rash pruriginoso, rash vesicular, rash
folicular eritema, foliculitis.

h. Incluye: Trastorno del lecho ungueal, infeccion del lecho ungueal, inflamacion del
lecho ungueal, decoloracion de las ufias, trastorno ungueal, distrofia ungueal,
infeccion de las ufias, pigmentacién de las ufias, surcos de las ufias, toxicidad de
las ufias, onicalgia, onicoclasis, onicoélisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

i. Incluye: Piel seca, eczema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.

j- Incluye: prurito, prurito generalizado, prurito palpebral.

k. Cinco de los 1479 pacientes en los estudios ADAURA, AURA y FLAURA informaron
eritema multiforme. Informes post-comercializacién de eritema multiforme también
se han recibido, incluidos 7 informes de un estudio de vigilancia posterior a la
comercializacion (N = 3578).

|.  Frecuencia estimada. El limite superior del IC del 95% para la estimacion puntual es
3/1479 (0,20%).

m. Un evento informado en un estudio poscomercializacion, y la frecuencia se ha
derivado de ADAURA, FLAURA y Estudios AURA y estudio poscomercializacion (N
= 5057).

n. Representa la incidencia de pacientes que tenian una prolongacion del intervalo
QTcF> 500 ms

0. Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos
informados.

@~ogaoo
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Tabla 3. Reacciones adversas reportadas en ADAURA

(IN=343)
Grado NCI® Cuglouier Glade| Giade 3o Cualauier Grado 3 o maver

L) mavor (o) | Grado (%5) Lar
T érmino preferido del MedDEA
Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinales
Epistaxis 5.6 0 09 0
Enfermedad pulmonar 3.0 1] 0 1]
intersticial®
Trastornoes oculares
Jueratitis® 0.6 0 03 0
(Gastrointestinal disorders
Diarrea 463 24 108 o3
Fstomatitis® 282 15 64 0
Trastornos de la piel v tejido subcutineo
Rash (erupcion 392 03 100 0
cutanea)
Paroniquia * 365 09 i8 2
Piel seca’ 204 03 13 1]
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N=33

(N=33T) N=343)
Lrado ST Cualguier Gradeo Grado 3 Grado NCT Cualguier
Término preferido del MedDRA
Pruriio- 3 T 57 U
Alopecia 38 T U U
Sindrome de I¥ 1] ] 1]
enfrodisestesia
palmoplantar
Uthicana | I [i] 03 03
Inesizag
Prolongacion del A} y
intervalo QTc
(Hallazzos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado
CTCAE)
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[Cencociios R ] 1] o7 )
disminuidos

Recoenio 72 i] [iXi] 03
Hllaquetano

Linfocitos EER 7z X! 1Y
disminuidos’

Neutrofilos £.0 ] U2 JUE]
disminuidos!

ATmento ae Ia U3 U £5) 3
crea en

Sangr

En ADAURA, la mediana de duracion del tratamiento del estudio fie de 22,5 meses para los pacientes del grupo de
TAGRISS50 y de 18,7 meses para los pacientes del grupo de placebo.

*  5olo se resumen los eventos en pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISS0 como su tratamisnto
asignado alestoriaments.

" Zigla en inglés para Mational Cancer Instimte Commeon Terminology Criteriz for Adverse Events, version 4.0

Todos los eventos fueron de Grado 3. No Inbo muoertes

Inchoye: enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

Inchaye: queratitis, queratitis puntiforme, erosion comeal. defecto del epitelio commeal.

Inchoye: estomatits, ulceracion bucal.

Inchoye: acné, dermatitis, dermatitis acoeiforme, emupcion medicamentoss, eritema, foliculitis, pastla, emupcion, emupcion

eritematosa, erupcion folicnlar, emapeion generalizada emupeidn macular, emupeion macnlopapular, empoion papular,

emIpcicn pruriginesa, emupcicn pustaloss, enupeidn, vesicular, exosién cutdnea. ) )

¢ Inchoye: Inchoye: rastomo del lecho ungueal infeccion del lecho ungueal, inflamacion del lecho unguesl, decoloracion de
las ufias, rastorno unguesl, distrofia ungueal, infeccion de las ufias, pigmentacion de las ufias, surcos de las ugias,
toxicidad de las ufias, onicalgia, onicoclasis, onicdlisis, onicomadesiz, onicomalacia, paroniquia.

i Inchrye: piel seca, eccema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.

m = n e B

i Inclue: prurito, prurito generalizado, pruritoe palpebral.
! Fepressnts |z incidencia de pacientes que tovieron mna prolongacion del QTcF= 500 msag.
! Bepresents la incidencia de hallazgos de lsborstorio, no de eventos adverses informados.

Tabla 4. Reacciones adversas reportadas en el estudio FLAURA?

MedDRA SOC TAGRISSO Comparador de EGFR TEKI
(N=2T9) (zefitinib o erlotinib)
o=277)
Grado NCI® Cualquier Grado 3 o mayor Cualquier Grado3 o
arado (%) (%) arado (%) mavor (%)

Término preferido del MedDRA
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinales
Epistaxis 6.1 0 5.1 0
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Enfermedad 39 1.1 22 14
pulmeonar

infersticial®

Trastornos oculares*

Queratitis? 0.4 0 14 0

Trastornos gastrointestinales

Diarrea® 58 22 57 23
Estomatifis 32 07 22 11
Trastornos de la piel v tejido subcutineo

Rash (erupecidn 58 1.1 78 6.9
cutanea)s

Piel seca® 36 04 36 11
Paroniquia* 33 04 33 07
Prurito! 17 04 17 a

Alopecia 72 0 13 1]

Utriicaria 22 0.7 04 a

Sindrome de 14 a 25 a

ertrodisestesia

palmoplantar®

Investigaciones
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Prolongacion del 11 0.7
intervalo QT

(Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado
CTCAE)

Leucocitos 72 04 3 04
disminuidos!

Linfocitos 63 506 36 472
disminuidos!

Recuento 51 07 12 04
plaquetario
disminuido®

WNeutrofilos 41 30 10 0
disminuidos!

Aumento de la 838 0 6.7 04
creatining en
sangre’

En el estdic FLAURA 1 duracion media del ratamiento dal esmadio fue de 16.2 mases para los pacientes del brazo
TAGRISS0 y 11.5 meses para los pacientes del brazo comparador EGFE. TEL

5olo se resumen los eventos en pacientes gque estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISSO como = tratamiente
asignado aleatoriamente. )

5igla en ingles para Mational Cancer Instimte Common Termminology Criteria for Adverse Events, version 4.0

Inchrye: Enfermedad pulmonar infersticial, newmonitis.

Imchaye: erosion comeal, defecto del apitelio comneal, Queratitis, querstitis puntesda. |

Se reporto 1 evento grado 5 CTCAE (mortal) en braze comparader EGFR TEL

Imchoye: ulceracion bucal, estomatits.

Cazos reportados dentro de los términos agrupades para EAs de rash: rash, rash generalizade. rash eritematoso, rash
macualar, rash maculo-papular, rach papular, rash pustuleso, rash prurigineso, rash vesicular, rash folicular, eritema,
foliculitis, acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, empcidn medicamentosa, erosion cutinea, pisls.

Inchaye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, emupcion medicamentosa, eritema, foliculitis, pusmla, srupcion, emipoion
eritematosa, emupcion Solicular, empeion generalizada, emapcion macular, erupcion maculopapular, smpcion papalar,
STUpCion pruriginoss, emupcion pustaloss, emupcion vesicular, eTosion cutines.

Inchoye: trastorne del lecho ungnesl, infaccion del lecho 1mg;uea1 inflamacion del lecho ungueal, decoloracicn de las
ufias, rastorno ungueal dismofia ungueal, infeccion de las ubas, piementacion de las ufias, surcos de las nfias, oxicidad
de las unas, onicalzia, omicoclasis, onicolisis, onicomadasis, onicomalacia, paroniquis..

Inchaye: prurito palpebral, prurite, prurite generalizado. ]

F.epresenta la incidencia de pacientes que tenian una prolongacion del QTcF =500 msag

F.epresenta la incidencia de hallazgos de laboratorie, no de eventos adversos reportados.

Tabla 5. ADRs en el estudio AURA3
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MedDEA S0C TAGRISS0* Quimioterapia
Frecuencia global Pemetrexed/Cisplatino o
(N=179) Pemetrexed/Carboplatino)
Frecuencia global
(N=136)
Grado NCI Cualquier Grado 3 o Cualguier Grado 3o
grado mayor grado mayor
(%) (%) (%) (%)
Término preferide MedDRA
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinales
Epistaxis 54 1] 1.5 0
Enfermedad 3.6 04 0.7 0.7
pulmonar
infersticial~?
Trastornos oculares
Queratitis® | 11 | 0 | 0.7 | 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 41 1.1 11 1.5
Fstomatifis 19 0 15 1.5
Trastornos de la piel v tejido subcutineo
Rash (empcion 34 07 59 0
cutanea)®
Piel seca® 23 1] 44 0
Paromicuia’ 22 1] 15 0
Prurito’ 13 1] 51 0
Alopecia 36 1] 29 0
Urficaria 25 1] 15 ]
Sindrome de 18 1] 07 0
entrodisestesia
palmoplantar
Investigaciones
Prolongacion del 14 0
intervalo QTd
(Hallazgos basados en los resultados del test presentados como cambios en el grado
CTCAFE)
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Término MedRA preferido

Lencocitos 61 1.1 75 53
disminuidos!

Eecuento de 46 0.7 43 74
plaguetas’

MNentrofilos 27 22 49 12
dosminuidos!

Aumento de la 6.5 0 Q2 0

creatining en

sangre!

En AUFRAZ, la medians de duracion dal fratamiento del estudio fue de 8,1 mases para los pacientes del grupo de TAGRISSO

v de 4.2 meses para pacientes en el brazo de quimioterapia

Solo e resumen eventos de pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISSO".

Criterios Macionzles de Termimologa Comum del Instineto Nacional de Cancer para Eventos Adversos, version 4.0.

¢ Inchoye: enfermedad pulmonar intersticial ¥ neurmonitis

Y %e reporto 1 evento grado 5 CTCAE (fatal).

*  Inchaye: erosion comeal, defecto del epitelio commesl, quersatitis, queratitis punteada v.

I Inchrye: ulceracion bucal, estomstitis,

Inchaye: Acné, dermatitis, denmatitis acoeiforme, eritema, foliculitis, pasmla, emupcidn, eTupcion ertematoss, eMupoion
zeneralizada, emapeion macnlar, erupcion maculopapular, stupcion papalsr, erapoion pustulosa.

*  Inclhaye: Piel seca, fisuras dérmicas, xerosis, BCZEMA,

i Inchrye: Trastommo del lecho ungneal inflamscion del lecho unguesl, sensibilidad del lecho ungueal, decoloracion de las
nfias, wastome unzneal distrofia ungneal infeccion de wiss, surco de ufias, onicalgia, oniceclasis, enicolisis,
onicomadesis, paroniguia

1 Inchaye: Prurito, Prurito generalizado, Prorito palpebral.

*  Representa la incidencia de pacientes que temian prolongacion del QTcF =500mssg

! Representa la incidencia de hallazzos de laboratorio, no de eventos adversos reportados.

Los hallazgos de seguridad en los estudios Fase 2 de brazo Unico AURAex y AURAZ2 fueron
generalmente consecuentes con los observados en el brazo TAGRISSO® del estudio
AURAZ3. No se ha observado toxicidad adicional o inesperada y los eventos adversos se
han alineado en lo referente a tipo, severidad y frecuencia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Eventos hematoldgicos

Se han observado reducciones tempranas en los recuentos promedio de leucocitos,
linfocitos, neutrdfilos y plaguetas en las pruebas de laboratorio, en pacientes tratados con
TAGRISSO®, las cuales se estabilizaron con el transcurso del tiempo y luego
permanecieron por encima del limite inferior normal. Se han reportado eventos adversos de
leucopenia, linfopenia, neutropenia y trombocitopenia, la mayoria de los cuales fueron de
severidad leve o moderada y no condujeron a interrupciones de la dosis.
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Porlongacion del QTc

De los 1.479 pacientes en los estudios ADAURA, FLAURA y AURA tratados con
TAGRISSO 80 mg, se encontré que 0.8% de los pacientes (n=12) tenian un QTc mayor de
500 mseg, y 3.1% de los pacientes (n=46) tenian un aumento del QTc mayor de 60 mseg
desde el nivel inicial. Un andlisis farmacocinético con TAGRISSO predijo un aumento en la
prolongacién del intervalo QTx dependiente de la concentracién. En los estudios FLAURA,
AURA, o ADAURA no se reportaron eventos de arritmia relacionados con el QTc (véase
seccion 4.4).

Poblaciones especiales
Ancianos

En ADAURA, FLAURA y AURA (N=1479), el 43 % de los pacientes tenia 65 afios de edad
0 mas, de los cuales el 12% tenia 75 afios de edad y mas. Comparados con los sujetos
mas jovenes (<65), mas sujetos 265 afos de edad habian reportado reacciones adversas
que condujeron a modificaciones de la dosis del medicamento del estudio (interrupciones o
reducciones) (14.3 % versus 8.4%). Los tipos de reacciones adversas reportadas fueron
similares independientemente de la edad. Los pacientes de edad mas avanzada reportaron
mas reacciones adversas Grado 3 o mayor comparados con los pacientes mas jévenes
(10.7% versus 7.6%). No se observaron diferencias en la eficacia entre estos sujetos y los
mas jévenes.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones
como solicita el interesado para el producto de la referencia, con la siguiente
informacioén:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

Nueva dosificacion

Posologiay método de administracién
El tratamiento con TAGRISSO® debe ser iniciado por un médico experimentado en el
uso de terapias contra el cancer.

Al considerar la posibilidad de usar TAGRISSO® se debe determinar el estado de
mutacion del EGFR usando un método de prueba validado (véase seccion 4.4.) para

detectar:
Acta No. 16 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
»;\;;f PROTECCION SOCIAL

- Deleciones del exdn 19 o mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) (en
especimenes tumorales paratratamiento adyuvante y especimenes tumorales
0 plasmaticos para tratamiento de primera linea.

- Mutaciones de T790M (en especimenes tumorales o plasméaticos luego de
progresion durante o después de tratamiento con un EGFR TKI).

Posologia
La dosis recomendada de TAGRISSO® es 80 mg de osimertinib una vez al dia.

Duracion del tratamiento

Los pacientes en el contexto adyuvante deben recibir tratamiento hasta que ocurra
recurrencia de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. No se ha estudiado la
duracién del tratamiento durante mas de 3 afios.

Los pacientes con céancer de pulmon localmente avanzado o metastasico deben
recibir tratamiento hasta la progresién de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.
Dosis omitida

Si se omite una dosis de TAGRISSO®, reponga la dosis a menos que la siguiente
dosis esté programada dentro de las 12 horas siguientes.

TAGRISSO® se puede tomar con o sin alimentos a la misma hora todos los dias.

Ajustes de la dosis

Se puede requerir interrupcién de la dosificacion y/o reduccion de la dosis segun la
seguridad y tolerabilidad individual. Si se requiere reduccién de la dosis, entonces
se debe reducir la dosis de TAGRISSO® a 40 mg una vez al dia. En la Tabla 1 se
muestran las guias para reducir la dosis a causa de toxicidad por reacciones
adversas.

Tabla 1. Modificaciones recomendadas para la dosis de TAGRISSO®
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Orzano
blanco Reaccion adversa® Modificacion de la dosis
Descontinuar TAGRISSO® en
Pulmeanear? EPI'Neumomitis forma permanente.
Cardiaco® Suspender TAGRISSO® hasta
que el intervalo QTc sea menor de
481 mseg o la recuperacion hasta
el nivel basal si el QTc inicial es
Intervalo QTc mavor de 500 mseg en al | mavor o igual a 481 mseg, v luego
menos 2 ECGs separados. reiniciar a una dosis reducida (40
mg).
Prolongacion del mtervalo QTc con Descontinuar TAGRISSO® en
signos/sintomas de arritmia grave. forma permanente.
Cutdneo Descontinuar TAGRISSO® en
Sindrome de Stevens-Tohnson forma permanente.
Sistema
sanguineo y Descontinuar TAGRISSO® en
linfitico® Anemia aplasica forma permanente.
Otro Suspender TAGRISSO® hasta por
Reaccidn adversa grado 3 o mayor. 3 semanas.
5i la reaccion adversa Grado 3 o mayor
mejora hasta Grado 0-2 después se TAGRISSO¥ se puede reiniciar a
suspender TAGRISSO® hasta por 3 la misma dosis (80 mg) 0 a una
SEIIIANAS. dosis mas baja (40 mg).
Reaccion adversa Grado 3 o mayor que | Descontimuar TAGRISSO® en
no mejora hasta Grado 0-2 después de forma permanente.
suspender TAGRISSO® hasta por 3
SEIIIANAS.

* Mom: Intensidad de los eventos clinicos clasificades por los Criteries de Terminologia Comin del Instinito Nacional de
Cancer (MCI) para Eventos Adversos (CTCAE) version 4.0

“Consulte la Seccidn 4.4 Advertencias ¥ precanciones espaciales de uso para obtener mis detalles.
Poblaciones especiales de pacientes

No serequiri6 ajuste de ladosis debido ala edad, peso corporal, sexo, etniay estatus
de tabaquismo del paciente (véase la seccion 5.2).

Poblacién pediatricay adolescentes
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en nifios 0 adolescentes
menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

Método de administracion

Este producto medicinal es parauso oral. Latableta se debe deglutir entera con agua.
La tableta no se debe triturar, dividir ni masticar.

Si el paciente es incapaz de deglutir la tableta, se puede dispersar primero en 50 mL
de agua no carbonatada. Se debe soltar la tableta en el agua, sin triturarla, revolver
hasta que se disperse y deglutirla inmediatamente. Se debe afiadir un vaso de agua
adicional para asegurarse de que no quede residuo, y luego deglutirse
inmediatamente. No se deben afadir otros liquidos.

Si se requiere administrarlo a través de una sonda nasogastrica, se debe seguir el
mismo proceso antes mencionado, pero utilizando volimenes de 15 mL para la
dispersion inicial y de 15 mL para el enjuague de los residuos. Los 30 mL de liquido
restante se deben administrar segun las instrucciones del fabricante de la sonda
nasogastrica con purgas de agua apropiadas. La dispersién y residuos se deben
administrar dentro de los primeros 30 minutos de la adicién de las tabletas al agua.

Ancianos (>65 afios)

El andlisis PK de la poblacion indic6 que la edad no tuvo un impacto sobre la
exposicion de osimertinib y, por lo tanto, osimertinib se puede usar en adultos sin
tener en cuentala edad.

Dafio hepatico

No se han conducido estudios clinicos para evaluar especificamente el efecto del
dafio hepético en la farmacocinética del Osimertinib. Segun estudios clinicos, no se
requieren ajustes de dosis en pacientes con dafio hepéatico leve (Child Pugh A) o dafio
hepatico moderado (Child Pugh B). De modo similar, con base en el andlisis
farmacocinético (PK) de la poblacion, no se recomienda ajuste de la dosis en
pacientes con dafo hepatico leve (bilirrubina total SULN y AST >ULN o bilirrubina
total entre 1.0 y 1.5x ULN y cualquier valor de AST) o dafio hepatico moderado
(bilirrubina total entre 1.5 a 3 veces el ULN y cualquier valor de AST). No se ha
establecido la dosis apropiada de TAGRISSO® en pacientes con dafio hepatico
severo (véase la seccién 5.2).

Dafio renal
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Basados en los estudios clinicos y el andlisis farmacocinético de la poblacién, no
son necesarios los ajustes de la dosis en pacientes con dafo renal leve, moderado o
severo. No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en pacientes con
enfermedad renal terminal [Depuracién de creatinina (CLcr) menor de 15 mL/min,
calculada con la ecuacion de Cockcroft y Gault], o en dialisis. Se debe tener
precaucion al tratar pacientes con enfermedad renal terminal y severa (véase la
seccion 5.2).

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales para su uso
Evaluacion del estado de la mutaciéon EGFR

Cuando se considera el uso de TAGRISSO como terapia adyuvante después de la
reseccion completa del tumor en pacientes con NSCLC, el estado positivo de
mutacion EGFR (deleciones del exdn 19 o mutaciones de sustitucién del exén 21
(L858R)) indica elegibilidad para el tratamiento. Se debe realizar una prueba validada
en un laboratorio clinico utilizando ADN de tejido tumoral de biopsia 0 muestra
quirargica.

Al considerar la posibilidad de utilizar TAGRISSO® como un tratamiento para el
NSCLC localmente avanzado o metastasico, es importante determinar el estatus de
la mutacion positiva del EGFR. Se debe llevar a cabo una prueba comprobada en un
laboratorio clinico usando DNA de tejido tumoral o DNA tumoral circulante (ctDNA)
obtenido de una muestra de plasma.

Solo se debe usar una prueba robusta, confiable y sensible, con utilidad demostrada
para determinar el estatus de mutacién EGFR

La determinacién positiva del estatus de mutacion EGFR (deleciones del exén 19 o
mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) con el tratamiento de primera linea,
0 mutaciones de T790M luego de progreso durante o después de tratamiento con
EGFR TKI) utilizando una prueba basada en tejido o basada en plasma, indica
elegibilidad para el tratamiento con TAGRISSO®. No obstante, si se usa una prueba
de ctDNA basada en plasma y el resultado es negativo, es recomendable hacer un
seguimiento con una prueba de tejido siempre que sea posible, debido al potencial
de resultados falsos-negativos usando una prueba basada en plasma.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
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Se reporté Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) o reacciones adversas similares a
EPI (por gj., neumonitis) en -3.7%, y fueron fatales en 0.3% (n=5) de los 1479 pacientes
gue recibieron TAGRISSO® en los estudios de ADAURA, FLAURA y AURA.

Laincidenciade EPI fue de 10.94% en pacientes de etnia japonesa, 1.6% en pacientes
de etnia asiatica no japonesa, y 2.5% en pacientes no asiaticos. El tiempo promedio
hasta la aparicion de EPI o reacciones adversas similares a EPI fue de 2.8 meses.

Se debe suspender el tratamiento con TAGRISSO® e investigar prontamente la
presencia de EPI en cualquier paciente que presente empeoramiento de los sintomas
respiratorios que puedan ser indicativos de EPI (por €j., disnea, tos y fiebre). Si se
confirma la presencia de EPI, se debe descontinuar TAGRISSO® en forma
permanente.

Eritema multiforme y Sindrome de Stevens-Johnson

Los reportes de casos de eritema multiforme (EM) y sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) han sido poco frecuentes y raramente informados, respectivamente, en
asociacion con el tratamiento con TAGRISSO.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes sobre los signos y
sintomas de EM y SSJ.

Si se desarrollan signos y sintomas sugestivos de EM, se debe considerar la
monitorizacién estrecha del paciente y la interrupciéon del medicamento o la
interrupcién de TAGRISSO. Si aparecen signos y sintomas sugestivos de SSJ,
TAGRISSO debe interrumpirse o suspenderse de inmediato.

Prolongacién del intervalo QTc

En lo posible, evite el uso de TAGRISSO® en pacientes con sindrome de QT largo
congénito (véase seccion 4.8). Considere la posibilidad de monitorear
periodicamente con electrocardiogramas (ECGs) y electrolitos en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, alteraciones electroliticas, o aquellos que estén
tomando medicamentos de los cuales se sepa que prolongan el intervalo QTc.
Suspenda TAGRISSO® en pacientes que desarrollen un intervalo QTc mayor de 500
mseg en al menos 2 ECGs separados hasta que el intervalo QTc sea menor de 481
mseg, o se produzca recuperacion hasta el nivel basal si el intervalo QTc es mayor o
igual a 481 mseq, y luego reanude el tratamiento con TAGRISSO® a una dosis
reducida segun se describe en la Tabla 1. Suspenda TAGRISSO® en forma
permanente en pacientes que desarrollen prolongacion del intervalo QTc en
combinacion con cualquiera de las siguientes condiciones: Torsade de pointes,
taquicardia ventricular polimérfica, signos/sintomas de arritmia grave.
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Cambios en la contractilidad cardiaca

En los ensayos clinicos, la Fraccion de Eyeccién Ventricular Izquierda (LVEF)
disminuy6 mayor o igual a 10 puntos porcentuales y ocurrié un descenso a menos
de 50% en 3.2% (40/)1233 de pacientes tratados con TAGRISSO® que tenian una
evaluacion de laLVEF a que tenian una evaluacion de la LVEF anivel basal y al menos
unade seguimiento. En un ensayo controlado con placebo (ADAURA), el 1,6% (5/312)
de los pacientes tratados con TAGRISSO y el 1,5% (5/331) de los pacientes tratados
con placebo experimentaron disminuciones de la FEVI mayores o iguales a 10 puntos
porcentuales y una disminucién a menos del 50%.

Con base en los datos disponibles de estudios clinicos, no se ha establecido una
relacién causal entre los efectos sobre los cambios en la contractilidad cardiaca y
TAGRISSO®. En los pacientes con factores de riesgo cardiaco y aquellos con
condiciones que puedan afectar la LVEF, se debe considerar la posibilidad de
monitoreo cardiaco, incluyendo unaevaluacion de la LVEF en el nivel basal y durante
el tratamiento. En pacientes que desarrollen signos/sintomas cardiacos relevantes
durante el tratamiento, se debe considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco,
incluyendo LVEF.

Queratitis

Se reportd queratitis en 0.7% (n=10) de los 1479 pacientes tratados con TAGRISSO®
en los estudios ADAURA, FLAURA y AURA. Los pacientes que presenten signos y
sintomas sugestivos de queratitis, tanto agudos como deterioro: inflamacién ocular,
lagrimeo, sensibilidad a la luz, visién borrosa, dolor ocular y/u ojo rojo se deben
remitir con prontitud a un especialista oftalmélogo (véase la seccion 4.2).

Anemia aplasica:

Se han reportado informes infrecuentes de anemia aplasica en asociacién con el
tratamiento con TAGRISSO®. Algunos casos tuvieron un desenlace fatal. Antes de
iniciar el tratamiento, se debe advertir a los pacientes sobre signos y sintomas de
anemia aplasica, incluidos, entre otros, fiebre persistente, hematomas, sangrado,
palidez. Si se desarrollan signos y sintomas que sugieran anemia aplasica se debe
considerar el control estrecho del paciente y la interrupcion o suspension de
TAGRISSO®.

TAGRISSO® debe suspenderse en pacientes con anemia aplasica confirmada.

debe suspenderse en pacientes con anemia aplasica confirmada.

Nuevas reacciones adversas
Efectos indeseables
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Resumen general del perfil de seguridad

Estudios en pacientes con NSCLC positivos para mutacion EGFR

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicién a TAGRISSO® en 1479
pacientes con NSCLC positivos para mutacién EGFR, Estos pacientes recibieron
TAGRISSO a una dosis de 80 mg diarios en tres estudios aleatorizados Fase 3
(ADAURA, adyuvante, FLAURA, primera linea y AURA3 - solo segunda linea) y 2
estudios de brazo Unico (AURAex y AURA2 — segunda linea o mayor y un estudio
Fase 1 AURAL, de primera linea o mayor) (véase la seccion 5.1). La mayoria de
reacciones adversas fueron de severidad Grado 1 o 2. Las reacciones
medicamentosas adversas (ADRs) reportadas con mayor frecuencia fueron diarrea
(47%) y rash (erupcion cutanea) (45%), paroniquia (33%), piel seca (32%) y estomatitis
(24%). Los eventos adversos Grado 3y Grado 4 con TAGRISSO® fueron 8.5% y 0.1%,
respectivamente. En pacientes tratados con TAGRISSO® 80 mg una vez al dia, se
hicieron reducciones de la dosis a causa de reacciones adversas en 3.2% de los
pacientes. La descontinuacion debido a eventos adversos o parametros de
laboratorio anormales fue de 4.6%.

Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con una historia médica de
enfermedad pulmonar intersticial (ILD), ILD inducida por medicamento, neumonitis
por radiacion que hubiera requerido tratamiento con esteroide, o cualquier evidencia
de ILD clinicamente activa. Se excluyeron de estos estudios los pacientes con
alteraciones clinicamente importantes del ritmo y conduccién cardiaca, segun lo
determinado por ECG en reposo (por €j., intervalo QTc mayor de 470 ms). Se evalué
el LVEF de los pacientes en el momento del tamizaje y 12 semanas en lo sucesivo.

Lista tabulada de reacciones adversas

En lo posible, se han asignado reacciones adversas a las categorias de frecuencia
en la Tabla 2, segun la incidencia de reportes de eventos adversos comparables en
un conjunto de datos combinados de los 1479 pacientes positivos para mutacion
EGFR, quienes recibieron TAGRISSO a una dosis de 80 mg diarios en los estudios
ADAURA, FLAURA, AURA3, AURA ex, AURA2y AURA 1.

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la clase de 6rganos y sistemas
(SOC) en el MedDRA. Dentro de cada clase de 6rganos y sistemas, las reacciones
medicamentosas adversas se califican segun la frecuencia, colocando en primer
lugar las reacciones mas frecuentes. Dentro de cada agrupacién de frecuencia, las
reacciones medicamentosas adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion
adversa se basa en la convenciéon CIOMS Ill y se define como se indica a
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continuacion: muy frecuente (21/10); frecuente (>1/100 a<1/10); infrecuente (=1/1,000
a <1/100); rara (21/10,000 a <1/1000); muy rara (<1/10,000); desconocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas informadas en los estudios ADATE A, FLATUEA v AURA®

MedDEA 50C

Término en el

Descriptor CIOMS/

Frecuencia de

MedDERA frecuencia general (todos los  grado 3 o superior
grados CTCAEY) segin el CTCAE
Término preferido MedDEA
Trastornos Anemia aplisica Infrecuente (0.07%) 0.07 %
sanguineos v del
sistema linfatico
Trastornos Epistaxis Frecuente (5%) 0%
respiratorios,
toracicos ¥ Enfermedad Frecuentes (3.7%)" 1.1%
mediastinales pulmonar
intersticial®
Trastornos Diarrea Muy frecuente (47%) 1.4%
gastrointestinales
Estomatitis® Muy frecuente (24%) 0.5%
Trastorno ocular  Queratitis® Infrecuente (0.7%) 0.1%
Trastornos de la Empcion Muy frecuente (45%) 0.7%
piel ¥ tejido cutanea (Fash)®
subcutaneo
Paroniquia® Muy frecuente (33%) 0.4%
Piel seca’ Muy frecuente (32%) 0.1%
Prurito Muy frecuente (17%) 0.1%
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Aloperia Frecuente (4.6%) 0%
Urticaria Frecuente (1.9%) 0.1%
Sindrome de Frecuente (1.7%) 0%
erifrodisestesia

palmoplantar

Entema Infrecuente (0.3%) 0%
Multiforme*

Vasculitis Infrecuente (0,2%)

Cutanea

Syndrome de Rara (0.02%)

Stevens-
Johnson™
Investigaciones Prolongacion Infrecuente (0.8%)
del intervalo
QTc®
Hallazgos Disminucion de Muy frecuente (65%) 1.2%
basados en los leucocitos®
resultados de
pruebas
presentados como
cambios de grado
segim el CTCAE
Linfocitos Muy frecuente 6.1%

Dismimidos®  (62%)

Disminucion del  Muy frecuente (53%) 1.2%
recuento

plaquetario®

Disminucion de Muy frecuente (33%) 3.2%
los neutrofilos®

Acta No. 16 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogot4 s -4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . " l .O

(6 O)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Incremento de la  Frecuente (9%) 0%
creatinina en

sangre®

p. Los datos son agrupados de los estudios ADAURA, FLAURA y AURA (AURA3)
(AURA-ex, AURA 2 y AURA 1); solo se resumen eventos en pacientes que
hubieran recibido al menos una dosis de TAGRISSO® como su tratamiento
asignado aleatoriamente.

g. Criterios de Terminologia Comun del Instituto Nacional de Cancer (NCI) para

Eventos Adversos, version 4.0.

Incluye: Enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis.

Se informaron 5 eventos grado 5 segun el CTCAE (fatales).

Incluye: ulceracion bucal, estomatitis, ulceracion bucal.

Incluye: erosién corneal, defecto del epitelio corneal, queratitis, queratitis

punteada.

v. Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme erupcion medicamentosa y
erosion cutanea, pustula, rash, rash generalizado, rash eritematoso, rash
macular, rash maculopapular, rash papuloso, rash pustuloso, rash
pruriginoso, rash vesicular, rash folicular eritema, foliculitis.

w. Incluye: Trastorno del lecho ungueal, infeccién del lecho ungueal, inflamacion
del lecho ungueal, decoloracién de las ufias, trastorno ungueal, distrofia
ungueal, infeccidn de las ufias, pigmentacion de las ufias, surcos de las ufias,
toxicidad de las ufias, onicélgia, onicoclasis, onicdlisis, onicomadesis,
onicomalacia, paroniquia.

X. Incluye: Piel seca, eczema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.

Incluye: prurito, prurito generalizado, prurito palpebral.

Cinco de los 1479 pacientes en los estudios ADAURA, AURA y FLAURA

informaron eritema multiforme. Informes post-comercializacién de eritema

multiforme también se han recibido, incluidos 7 informes de un estudio de

vigilancia posterior a la comercializacion (N = 3578).

aa. Frecuencia estimada. El limite superior del IC del 95% para la estimacidn
puntual es 3/1479 (0,20%).

bb.Un evento informado en un estudio poscomercializacién, y lafrecuencia se ha
derivado de ADAURA, FLAURA 'y Estudios AURA y estudio
poscomercializacion (N = 5057).

cc. Representa la incidencia de pacientes que tenian una prolongaciéon del
intervalo QTcF> 500 ms

cC T wn =

N <
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dd.Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos
informados.

Tabla 3. Reacciones adversas reportadas en ADAURA

(v=343)

Grado NCI® Cuglovier Grade| Giade 3o Cualauier Grado 3 ¢ maver
T érmino preferido del MedDEA
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinales
Fpistaniis 5.6 1] 09 1]
Fnfermedad pulmonar 3.0 0 [1] 1]
ntersticial®
Trastornos oculares
Jueratitis® 0.8 1] 03 1]
Gastrointestinal disorders
Diarrea 463 24 108 03
Estomatitis® 282 18 64 1]
Trastornos de la piel v tejido subcutineo
Fash (erupcion 392 03 190 ]
cutinea) ®
Paroniquia 36.5 09 38 1]
Piel seca’ 204 03 13 1]
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N=33

(N=33T) N=343)
Lrado ST Cualguier Gradeo Grado 3 Grado NCT Cualguier
Término preferido del MedDRA
Pruriio- 3 T 57 U
Alopecia 38 T U U
Sindrome de I¥ 1] ] 1]
enfrodisestesia
palmoplantar
Uthicana | I [i] 03 03
Inesizag
Prolongacion del A} y
intervalo QTc
(Hallazzos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado
CTCAE)
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[Cencociios R ] 1] o7 )
disminuidos

Recoenio 72 i] [iXi] 03
Hllaquetano

Linfocitos EER 7z X! 1Y
disminuidos’

Neutrofilos £.0 ] U2 JUE]
disminuidos!

ATmento ae Ia U3 U £5) 3
crea en

Sangr

En ADAURA, la mediana de duracion del tratamiento del estudio fie de 22,5 meses para los pacientes del grupo de
TAGRISS50 y de 18,7 meses para los pacientes del grupo de placebo.

*  5olo se resumen los eventos en pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISS0 como su tratamisnto
asignado alestoriaments.

" Zigla en inglés para Mational Cancer Instimte Commeon Terminology Criteriz for Adverse Events, version 4.0

Todos los eventos fueron de Grado 3. No Inbo muoertes

Inchoye: enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

Inchaye: queratitis, queratitis puntiforme, erosion comeal. defecto del epitelio commeal.

Inchoye: estomatits, ulceracion bucal.

Inchoye: acné, dermatitis, dermatitis acoeiforme, emupcion medicamentoss, eritema, foliculitis, pastla, emupcion, emupcion

eritematosa, erupcion folicnlar, emapeion generalizada emupeidn macular, emupeion macnlopapular, empoion papular,

emIpcicn pruriginesa, emupcicn pustaloss, enupeidn, vesicular, exosién cutdnea. ) )

¢ Inchoye: Inchoye: rastomo del lecho ungueal infeccion del lecho ungueal, inflamacion del lecho unguesl, decoloracion de
las ufias, rastorno unguesl, distrofia ungueal, infeccion de las ufias, pigmentacion de las ufias, surcos de las ugias,
toxicidad de las ufias, onicalgia, onicoclasis, onicdlisis, onicomadesiz, onicomalacia, paroniquia.

i Inchrye: piel seca, eccema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.

m = n e B

i Inclue: prurito, prurito generalizado, pruritoe palpebral.
Fepresenta la incidencia de pacientes que tovieron una prolonzacicn del QTcF= 500 meag.
! Bepresents la incidencia de hallazgos de lsborstorio, no de eventos adverses informados.

Tabla 4. Reacciones adversas reportadas en el estudio FLAURA?

MedDRA SOC TAGRISSO Comparador de EGFR TEKI
(N=2T9) (zefitinib o erlotinib)
o=277)
Grado NCI® Cualquier Grado 3 o mayor Cualquier Grado3 o
arado (%) (%) arado (%) mavor (%)

Término preferido del MedDRA
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinales
Epistaxis 6.1 0 5.1 0
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Enfermedad 39 1.1 22 14
pulmeonar

infersticial®

Trastornos oculares*

Queratitis? 0.4 0 14 0

Trastornos gastrointestinales

Diarrea® 58 22 57 23
Estomatifis 32 07 22 11
Trastornos de la piel v tejido subcutineo

Rash (erupecidn 58 1.1 78 6.9
cutanea)s

Piel seca® 36 04 36 11
Paroniquia* 33 04 33 07
Prurito! 17 04 17 a

Alopecia 72 0 13 1]

Utriicaria 22 0.7 04 a

Sindrome de 14 a 25 a

ertrodisestesia

palmoplantar®

Investigaciones
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Prolongacion del 11 0.7
intervalo QT

(Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado
CTCAE)

Leucocitos 72 04 3 04
disminuidos!

Linfocitos 63 506 36 472
disminuidos!

Recuento 51 07 12 04
plaquetario
disminuido®

WNeutrofilos 41 30 10 0
disminuidos!

Aumento de la 838 0 6.7 04
creatining en
sangre’

En el estdic FLAURA 1 duracion media del ratamiento dal esmadio fue de 16.2 mases para los pacientes del brazo
TAGRISS0 y 11.5 meses para los pacientes del brazo comparador EGFE. TEL

5olo se resumen los eventos en pacientes gque estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISSO como = tratamiente
asignado aleatoriamente. )

5igla en ingles para Mational Cancer Instimte Common Termminology Criteria for Adverse Events, version 4.0

Inchrye: Enfermedad pulmonar infersticial, newmonitis.

Imchaye: erosion comeal, defecto del apitelio comneal, Queratitis, querstitis puntesda. |

Se reporto 1 evento grado 5 CTCAE (mortal) en braze comparader EGFR TEL

Imchoye: ulceracion bucal, estomatits.

Cazos reportados dentro de los términos agrupades para EAs de rash: rash, rash generalizade. rash eritematoso, rash
macualar, rash maculo-papular, rach papular, rash pustuleso, rash prurigineso, rash vesicular, rash folicular, eritema,
foliculitis, acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, empcidn medicamentosa, erosion cutinea, pisls.

Inchaye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, emupcion medicamentosa, eritema, foliculitis, pusmla, srupcion, emipoion
eritematosa, emupcion Solicular, empeion generalizada, emapcion macular, erupcion maculopapular, smpcion papalar,
STUpCion pruriginoss, emupcion pustaloss, emupcion vesicular, eTosion cutines.

Inchoye: trastorne del lecho ungnesl, infaccion del lecho 1mg;uea1 inflamacion del lecho ungueal, decoloracicn de las
ufias, rastorno ungueal dismofia ungueal, infeccion de las ubas, piementacion de las ufias, surcos de las nfias, oxicidad
de las unas, onicalzia, omicoclasis, onicolisis, onicomadasis, onicomalacia, paroniquis..

Inchaye: prurito palpebral, prurite, prurite generalizado. ]

F.epresenta la incidencia de pacientes que tenian una prolongacion del QTcF =500 msag

F.epresenta la incidencia de hallazgos de laboratorie, no de eventos adversos reportados.

Tabla 5. ADRs en el estudio AURAS3
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MedDEA S0C TAGRISS0* Quimioterapia
Frecuencia global Pemetrexed/Cisplatino o
(N=179) Pemetrexed/Carboplatino)
Frecuencia global
(N=136)
Grado NCI Cualquier Grado 3 o Cualguier Grado 3o
grado mayor grado mayor
(%) (%) (%) (%)
Término preferide MedDRA
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinales
Epistaxis 54 1] 1.5 0
Enfermedad 3.6 04 0.7 0.7
pulmonar
infersticial~?
Trastornos oculares
Queratitis® | 11 | 0 | 0.7 | 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 41 1.1 11 1.5
Fstomatifis 19 0 15 1.5
Trastornos de la piel v tejido subcutineo
Rash (empcion 34 07 59 0
cutanea)®
Piel seca® 23 1] 44 0
Paromicuia’ 22 1] 15 0
Prurito’ 13 1] 51 0
Alopecia 36 1] 29 0
Urficaria 25 1] 15 ]
Sindrome de 18 1] 07 0
entrodisestesia
palmoplantar
Investigaciones
Prolongacion del 14 0
intervalo QTd
(Hallazgos basados en los resultados del test presentados como cambios en el grado
CTCAFE)
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Término MedRA preferido

Lencocitos 61 1.1 75 53
disminuidos!

Eecuento de 46 0.7 43 74
plaguetas’

MNentrofilos 27 22 49 12
dosminuidos!

Aumento de la 6.5 0 Q2 0

creatining en

sangre!

En AURAZ, la medianz de duracion del ratamisnto del estudio fue de 8,1 meses para los pacientes del grupo de TAGRISSO
v de 4.2 meses para pacientes en el brazo de quimioterapia

*  Solo se resumen eventos de pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISSO".

¥ Criterios Macionales de Terminologia Conm del Instituto Macional de Cancer para Eventos Adversos, version 4.0,

¢ Inchoye: enfermedad pulmonar intersticial ¥ neurmonitis

Y %e reporto 1 evento grado 5 CTCAE (fatal).

*  Inchaye: erosion comeal, defecto del epitelio commesl, quersatitis, queratitis punteada v.

I Inchrye: ulceracion bucal, estomstitis,

¢ Incloye: Acoé, dermatids, denmartitis acoeiforme, eritema, foliculitis, pasmla, erupcion, erpcion eritemanoss, erupoion
zeneralizada, emapeion macnlar, erupcion maculopapular, stupcion papalsr, erapoion pustulosa.

*  Inclhaye: Piel seca, fisuras dérmicas, xerosis, BCZEMA,

i Inchrye: Trastommo del lecho ungneal inflamscion del lecho unguesl, sensibilidad del lecho ungueal, decoloracion de las
nfias, wastome unzneal distrofia ungneal infeccion de wiss, surco de ufias, onicalgia, oniceclasis, enicolisis,
onicomadesis, paroniguia

1 Inchaye: Prurito, Prurito generalizado, Prorito palpebral.

*  Representa la incidencia de pacientes que temian prolongacion del QTcF =500mssg

! Representa la incidencia de hallazzos de laboratorio, no de eventos adversos reportados.

Los hallazgos de seguridad en los estudios Fase 2 de brazo Gnico AURAex y AURA2
fueron generalmente consecuentes con los observados en el brazo TAGRISSO® del
estudio AURA3. No se ha observado toxicidad adicional o inesperada y los eventos
adversos se han alineado en lo referente a tipo, severidad y frecuencia.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Eventos hematolégicos

Se han observado reducciones tempranas en los recuentos promedio de leucocitos,
linfocitos, neutréfilos y plaguetas en las pruebas de laboratorio, en pacientes
tratados con TAGRISSO®, las cuales se estabilizaron con el transcurso del tiempo y
luego permanecieron por encima del limite inferior normal. Se han reportado eventos
adversos de leucopenia, linfopenia, neutropeniay trombocitopenia, la mayoria de los
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cuales fueron de severidad leve o moderada y no condujeron a interrupciones de la
dosis.

Porlongacién del QTc

De los 1.479 pacientes en los estudios ADAURA, FLAURA y AURA tratados con
TAGRISSO 80 mg, se encontré que 0.8% de los pacientes (h=12) tenian un QTc mayor
de 500 mseg, y 3.1% de los pacientes (n=46) tenian un aumento del QTc mayor de 60
mseg desde el nivel inicial. Un analisis farmacocinético con TAGRISSO predijo un
aumento en la prolongacion del intervalo QTx dependiente de la concentracién. En
los estudios FLAURA, AURA, o ADAURA no se reportaron eventos de arritmia
relacionados con el QTc (véase seccion 4.4).

Poblaciones especiales
Ancianos

En ADAURA, FLAURA y AURA (N=1479), el 43 % de los pacientes tenia 65 afios de
edad o més, de los cuales el 12% tenia 75 afios de edad y mas. Comparados con los
sujetos mas jovenes (<65), mas sujetos 265 anos de edad habian reportado
reacciones adversas que condujeron a modificaciones de la dosis del medicamento
del estudio (interrupciones o reducciones) (14.3 % versus 8.4%). Los tipos de
reacciones adversas reportadas fueron similares independientemente de la edad. Los
pacientes de edad mas avanzada reportaron mas reacciones adversas Grado 3 o
mayor comparados con los pacientes mas jévenes (10.7% versus 7.6%). No se
observaron diferencias en la eficacia entre estos sujetos y los mas jovenes.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Doc ID-003804726 Versién 6.0y la
informacién para prescribir Clave 1-2022 Doc ID-003804731 Version 7 allegados
mediante alcance.

3.1.9.16 KISQALI 200 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente: 20115059

Radicado: 20221075864 / 20221086944
Fecha: 16/05/2022

Interesado: NOVARTIS DE COLOMBIA S.A

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 200mg de succinato de ribociclib equivalente a ribociclib

Forma farmacéutica: tableta recubierta
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Indicaciones:

Nuevas indicaciones:

Ribociclib (un inhibidor de cinasas dependientes de ciclinas, cdki), esta indicado para el
tratamiento de mujeres con cancer de mama avanzado 0 metastasico con positividad de
receptores hormonales (rh) y negatividad de receptores 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (her2) como:

Terapia endocrina inicial:

" en mujeres postmenopausicas en combinacion con letrozol o fulvestrant

" en mujeres pre o peri menopausicas en combinacion con un inhibidor de aromatasa

En mujeres pre o perimenopdausicas, la hormonoterapia debe combinarse con un agonista
de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (lhrh, por sus siglas en inglés).
Terapia endocrina después de progresion a hormonoterapia:

" en mujeres postmenopausicas en combinacion con fulvestrant

Los inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas cdki a la fecha no han demostrado
incremento en la sobrevida global ni diferencias en los resultados de la calidad de vida
frente al tratamiento estandar.

Contraindicaciones:

Kisqali® esta contraindicado en las pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o
a cualquiera de los excipientes

Advertencias y precauciones
Neutropenia

En los 3 estudios clinicos de fase iii, monaleesa-2 (a2301), monaleesa-7 (e2301-nsai) y
monaleesa-3 (f2301), la neutropenia fue la reaccion adversa notificada con mayor
frecuencia (73,7%) y se registraron descensos de las cifras de neutrofilos de grado 3 0 4
(segun los analisis de sangre) en el 58,4% de las pacientes que recibieron kisqgali +
cualquier tratamiento en combinacion en los estudios clinicos de fase iii.

Entre las pacientes que presentaron una neutropenia de grado 2, 3 0 4 en los estudios
clinicos de fase iii, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de la neutropenia
fue de 16 dias. La mediana del tiempo transcurrido hasta la resolucién de la neutropenia de
grado <3 (es decir, hasta la normalizacién o una neutropenia de grado <3) fue de 12 dias
en el grupo que recibio6 kisgali + cualquier tratamiento en combinacion. La severidad de la
neutropenia depende de la concentracion. Se observo neutropenia febril en el 1,4% de las
pacientes expuestas a kisqali en los estudios clinicos de fase iii. EI médico debe pedir a sus
pacientes que notifiquen sin demora todo episodio febiril.
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Antes de iniciar el tratamiento con kisgali debe realizarse un hemograma completo. Se
repetira cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4
ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

La severidad de la neutropenia determinara si hay que interrumpir la administracion, reducir
la dosis o retirar el tratamiento con kisqgali, segun se describe en la tabla 2.

En las pacientes que presenten neutropenia de grado 1 0 2 no es preciso ajustar la dosis
de kisqali. En las pacientes que presenten neutropenia de grado 3 sin fiebre se interrumpira
la administracion de kisqgali hasta que el grado sea igual o inferior a 2 y luego se reanudara
en el mismo nivel de dosis. Si reaparece una neutropenia de grado 3 sin fiebre, se
interrumpira la administracion de kisgali hasta que el grado sea igual o inferior a 2 y luego
se reanudard en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

En las pacientes que presenten neutropenia febril de grado 3 (cifra absoluta de neutréfilos
-can- <1000/mm3 con un Unico episodio de fiebre >38,3 °c o fiebre superior a 38 °c durante
mas de una hora) o neutropenia de grado 4 se interrumpira la administracion de kisqgali
hasta que el grado sea igual o inferior a 2 y luego se reanudara en el nivel de dosis
inmediatamente inferior.

Toxicidad hepatobiliar

En los estudios clinicos de fase iii se observaron elevaciones de las transaminasas.

En los grupos de kisqgali + cualquier tratamiento en combinacién y del placebo + cualquier
tratamiento en combinacion se notificaron elevaciones de grado 3 o 4 de la alt (9,7% frente
al 1,5%) y de la ast (6,7% frente al 2,1%) respectivamente. En los grupos de kisqali +
cualquier tratamiento en combinacién y del placebo + cualquier tratamiento en combinacion,
se notificaron elevaciones de grado 4 de la alt (1,9% frente al 0,1%) y de la ast (1,1% frente
al 0,1%), respectivamente.

En los estudios clinicos de fase iii, el 83,2% (89/107) de los episodios de elevacion de la alt
o la ast de grado 3 0 4 se produjeron durante los 6 primeros meses de tratamiento. La
mayoria de estas elevaciones de la alt y la ast no se acompafiaban de un aumento de la
bilirrubina. Entre las pacientes con elevaciones de la alt o la ast de grado 3 0 4, la mediana
del tiempo transcurrido hasta el comienzo de la reaccion adversa fue de 85 dias en el grupo
tratado con kisgali + cualquier tratamiento en combinacién. La mediana del tiempo
transcurrido hasta la resolucién (es decir, hasta la normalizacion o una neutropenia de
grado >2) fue de 22 dias en el grupo tratado con kisgali + cualquier tratamiento en
combinacion.

En 6 pacientes (4 del estudio a2301 cuyas cifras se nhormalizaron al cabo de 154 dias 'y 2
del estudio 2301 cuyas cifras se normalizaron al cabo de 121 y 532 dias, respectivamente,
de la retirada del tratamiento con kisqali) se registraron elevaciones de la ast o la alt >3 x
Isn acompafiadas de un aumento de la bilirrubina total >2 x Isn, con concentraciones
normales de fosfatasa alcalina y ausencia de colestasis. No se notificé ningin caso en el
estudio e2301.
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Deben realizarse pfh antes de iniciar el tratamiento con kisqali, cada 2 semanas durante los
2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo
cuando exista indicacion clinica.

El grado de elevacion de las transaminasas determinara si hay que interrumpir la
administracién, reducir la dosis o retirar el tratamiento con kisgali, segun se describe en la
tabla 3. No se han establecido recomendaciones para las pacientes que presenten
elevaciones de la ast o la alt de grado >3 al inicio.

Prolongacion del intervalo gt

En los ensayos clinicos de fase iii realizados en pacientes con cancer de mama avanzado
0 metastasico que recibieron kisqgali en combinacion con algun cofarmaco, el examen de
los datos del ecg revel6 que 14 pacientes (1,3%) tenian un intervalo gtcf > 500 ms después
de la visita inicial y 59 pacientes (5,6%) presentaban un aumento de >60 ms en el intervalo
gtcf con respecto al inicio. No se notificaron casos de taquicardia helicoidal (torsade de
pointes).

En el estudio 2301 (monaleesa-7), el aumento medio del intervalo gtcf observado con
respecto a la visita inicial fue aproximadamente mas de 10 ms mayor en el subgrupo del
tamoxifeno + placebo que en el del inhibidor de aromatasa no esteroideo (iane) + placebo,
lo que indica que el tamoxifeno tuvo un efecto prolongador del intervalo gtcf que puede
contribuir a los valores de gtcf que se observaron en el grupo del kisqali + tamoxifeno (véase
el epigrafe "electrofisiologia cardiaca" del apartado farmacologia clinica). En el grupo del
placebo se produjo un aumento de >60 ms con respecto a la visita inicial en 6/90 (6,7%) de
las pacientes tratadas con tamoxifeno y en ninguna de las tratadas con el iane. Tal aumento
de >60 ms con respecto al gtcf de la visita inicial se observo asimismo en 14/87 (16,1%)
pacientes tratadas con kisgali + tamoxifeno y en 18/245 (7,3%) de las tratadas con ribociclib
+ un iane.

Antes de iniciar el tratamiento debe llevarse a cabo una evaluacién electrocardiografica.
Solo se empezara a administrar kisgali si la paciente tiene un intervalo qgtcf inferior a 450
ms. Se repetira el ecg en torno al dia 14 del primer ciclo, al comienzo del segundo ciclo y
en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

Se vigilaran adecuadamente las concentraciones séricas de electrolitos (como el potasio,
el calcio, el fosforo y el magnesio) antes de iniciar el tratamiento, al comienzo de los 6
primeros ciclos, y en lo sucesivo cuando exista indicacién clinica. Si hay anomalias,
deberan corregirse antes y durante el tratamiento con kisqali.

No deben recibir kisgali las pacientes que ya presenten una prolongacion del intervalo qgtc
0 estén muy expuestas a presentarla, como las pacientes aquejadas de:

- sindrome del gt largo;

- una cardiopatia no controlada o importante, como infarto de miocardio reciente,
insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho inestable o bradiarritmia;

- anomalias electroliticas.

Debe evitarse la administracion de kisgali en combinaciéon con medicamentos que pueden
prolongar el intervalo gtc o con inhibidores potentes de la cyp3a, pues ello puede conducir
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a una prolongacion clinicamente trascendente del intervalo gtcf. Teniendo en cuenta los
hallazgos del estudio monaleesa-7 (€2301), no se recomienda el uso de kisqgali en
combinacién con el tamoxifeno.

La prolongacion del intervalo gt observada durante el tratamiento con kisqali sera la que
determine si hay que interrumpir la administracion, reducir la dosis o retirar el tratamiento
con kisqali, segun se describe en la tabla 4.

Toxicidad para la funcion reproductora

Segun lo observado en los estudios en animales y el mecanismo de accion del farmaco,
kisgali puede causar dafios al feto si se administra durante el embarazo. Es preciso
aconsejar a las mujeres con capacidad de procrear que utilicen un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento con kisqali y hasta por lo menos 21 dias después de la ultima
dosis.

Reacciones cutaneas severas

Se han descrito casos de necrodlisis epidérmica toxica (net) durante el tratamiento con
kisgali. Si aparecen signos y sintomas indicativos de reacciones cutaneas severas (p. Ej.,
una erupcion cutdnea diseminada y progresiva que a menudo se acompafia de vesiculas o
lesiones mucosas), kisgali debe interrumpirse inmediata y definitivamente.

Enfermedad pulmonar intersticial (epi)/neumonitis

Se han descrito casos de epi/neumonitis con inhibidores de la cdk4/6, como kisgali. En los
3 estudios clinicos de fase iii (monaleesa-2 [a2301], monaleesa-7 [e2301-iane] y
monaleesa-3 [f2301]) se notificd epi (cualquier grado, 0,3%, incluido un 0,1% de grado 3)
en el grupo tratado con kisgali, pero no hubo casos en el grupo tratado con el placebo. Se
notificé neumonitis tanto en el grupo de kisgali como en el del placebo (cualquier grado,
0,4%, sin eventos de grado 3/4 en ninguno de los grupos de tratamiento).

Segun la severidad de la epi/neumonitis, que puede ser mortal, las pacientes pueden
necesitar la interrupcion del tratamiento, la reduccion de la dosis o la retirada definitiva de
kisgali, segun se describe en la tabla 5

Se debe vigilar a las pacientes por si aparecen sintomas pulmonares indicativos de
epi/neumonitis, como hipoxia, tos o disnea. En las pacientes que presenten epi/neumonitis
de grado 1 no es preciso ajustar la dosis. Se iniciaran el tratamiento médico y la
monitorizacion pertinentes que estén clinicamente indicados. En las pacientes que
presenten epi/neumonitis de grado 2 se interrumpird el tratamiento con kisgali hasta que el
grado sea igual o inferior a 1 y luego podra reanudarse en el nivel de dosis inmediatamente
inferior. En caso de epi/neumonitis de grado 3 o 4 se retirard definitivamente el tratamiento
con kisqali."

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

- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de Contraindicaciones
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- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

- Inserto Version NPI Ref 2021-PSB/GLC-1257-s del 10 de enero de 2022 allegado
mediante radicado No. 20221075864

- Informacién para prescribir version NPI Ref 2021-PSB/GLC-1257-s del 10 de enero
de 2022 allegado mediante radicado No. 20221075864

- Declaracion sucinta version v 2.4 (NSS) Ref 2021-PSB/GLC-1257-s del 10 de enero
de 2022 allegado mediante radicado No. 20221075864

Nueva dosificacion
Posologia y administracion

El tratamiento con Kisgali debe iniciarlo un médico con experiencia en el uso de tratamientos
antineoplasicos.

Posologia
Poblacién destinataria general

La dosis recomendada de Kisqali es de 600 mg (tres comprimidos recubiertos de 200 mg)
por via oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin tratamiento
con los que se completa el ciclo de 28 dias. Kisgali se puede tomar con o sin alimentos
(véase el apartado INTERACCIONES).

Cuando se coadministre con Kisqali, la dosis recomendada de letrozol es de 2,5 mg una
vez al dia durante todo el ciclo de 28 dias. Consulte la informacion completa para la
prescripcion del letrozol.

Para obtener informacién de la posologia y administracion del inhibidor de la aromatasa,
consulte la informacién completa para la prescripcion pertinente.

Las pacientes deben tomar la dosis de Kisqgali y de letrozol o del inhibidor de la aromatasa
aproximadamente a la misma hora todos los dias, preferiblemente por la mafiana.

Cuando se coadministre con Kisqali, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg
administrados por via intramuscular los dias 1, 15 y 29, y posteriormente una vez al mes.
Consulte la informacion completa para la prescripcion del fulvestrant.
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El tratamiento con Kisgali en mujeres premenopausicas o perimenopausicas debe incluir la
coadministracion de un agonista de la LHRH conforme a las normas de la practica clinica
local.

Modificaciones posologicas

En caso de producirse reacciones adversas severas o intolerables es posible que haya que
interrumpir temporalmente la administracion, reducir la dosis o retirar el tratamiento con
Kisqali. Si esta indicado reducir la dosis, en la Tabla 1 se resumen las directrices relativas
a las modificaciones posoldgicas recomendadas en las pacientes que presenten reacciones

adversas.
Tabla 1 Directrices relativas a las modificaciones posologicas en las pacientes
con reacciones adversas
Kisgali
Dosis Mumero de comprimidos

Diorsis imicial 800 mg'd 3 comprimidos de 200 mg
Primera reduccion de |a dosis 400 mg'd 2 comprimidos de 200 mg
Segunda reduccion de |a dosis 200 mgid” 1 comprimido de 200 mg

* Si es preciso reducir i3 dosis & menas de 200 mg'd, se refirara el iratamiento.

En las Tablas 2, 3, 4, 5y 6 se resumen las recomendaciones relativas a la interrupcion de
la administracion, la reduccién de la dosis o la retirada del tratamiento con Kisgali en el caso
de determinados eventos adversos. Sera el juicio clinico del médico responsable, basado
en un balance de los riesgos y beneficios, el que oriente el plan terapéutico de cada paciente
(véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES
ADVERSAS).
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Tabla 2 Modificaciones posoldgicas y tratamiento de la neutropenia
Neutropenia Grado 102 Grado 3 Neutropenia Grado 4
febril* de grado 3
{cifra absoluts de (CAM 500 a A (CAN <500mm®)
neutrdfilos [CAN] <1000/rmim=)
1000 mm? a <LIN}
Mo es necesano | Interrumpa la | Interrumpa la | Intemrumpa la

adaptar |la dasis.

administracion  de
Kisgali hasta que =l

grado sea =2, neutropenia sea de | grado sea 22
Reanude la ;;nrfﬁinur E:" 20 Reanude la
administracion  de Reanude Ia administracion  de

Kisgali en &l mismo
nivel de dosis.

Si reaparsce una | 98

neutropenia de
grade 3, interrumpa
la administracion de
Kisgali hasta que
descienda a grado
=2 Yy luego
reanudelz  en &l
nivel de dosis
inmediatamente

inferior.

administracion  de
Kisgali hasta que la

administracion  de

inferior.

; ; P da daosis
Kisgali en el nivel | )

4 dosis | iIMMediatamente
inmediatamente inferior.

administracion  de
Kisgali hasta que =l

Kisgali en el nivel

Antes de iniciar el tratamiento con Kisgali, debe realizarse un hemograma completo.

Una vez iniciado el tratamienio con Kisgali deben realizarse hemogramas completos
cada 2 semanas durante los dos primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los
cuatno ciclos siguientes, v en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

*Neutropenia de grado 3 con un Lnico episodio de fiebre »328, 3 °C o una lemperalura persisients »38 °C duranfe mas de una
hora wo una infeccion concurenfe.
Las rescoiones se clasifican segiin los Griterios ferminologices comunes pars s cdasificacion de evenios adverses [CTGAE),

version 4.03.

Tabla 3 Modificaciones posologicas y tratamiento de la toxicidad hepatobiliar
Elevacion de la Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
AST, IaALT o
ambas respecto [=LSN a 3 = LSN) (>3 a5 = LSMN) (=5 a 20 = LSN) (=20 = LSM)
al inicio®, sin Mo e5 necesario | Grado =2 al inicio: Imterrumpsa la | Retire el
a|_.|.-rvent_nde la adaptar |2 dosis. e a adrminisiracion de | fratamisnts con
bilirrubina total memumea Kisgali hasta que el | Kisgali
por encima de 2 x administracion de grado sea igusl o
limite superior de Hisqall hasta que el | Soesor ol inicial, y
la normalidad orada sea gual o |y on e anddels en ol
(LSH) inferior al inicial, y luego nivel de dosis

reanidela en &l misma inmedistaments

nivel de dosis. Si infarior

reaparsce una ’

elevacion de grade 2, [ Si  reaparece una

vuelhva a  administrar
Kisgali en el nivel de

elevacion de grado 3,
retire &l tratamiento

con Kisgali.

Acta No. 16 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

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

(60)(1) 742 2121

www.invima.gov.co

invima

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

dosis  immediatamente
inferiar.

Grado 2 al inicio:

o intermumpa la
administracion de
Kisgali.

Elevacion de la Con independencia del grado inicial, si la ALT, la AST o ambas son >3 = LSN y la
AST, laALT o bilirmubina fotal es =2 ® LSN. retire el tratamiento con Kisaali.

ambas con
aumento de la
bilirrubina total y
sin colestasis

Antes de iniciar el tratamiento con Kisgali, deben realizarse pruebas de |a fumcion hepdatica (PFH).

Una vez iniciado el tratamiento con Kisgali deben realizarse PFH cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos,
al comienzo de cada uno de kos 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando exista indicacion dinica.

En caso de observarse anomalias de grado 22, se recomienda realizar PFH con mayor frecuencia.

*Inicic = antes de sdministrar &f iratamiento.

Las reacciones se clasifican segin fos Griferios terminologicos comunes para la clasificacion de evenfos adversos (GTGAE],
version 4,03,

Tabla 4 Modificaciones posoldgicas vy tratamiento de la prolongacion del
intervalo QT

ECG con 1. Intermumpa la administracion de Kisqgali.

F =480 . o :
LI ms 2 5i el intervalo QT comegido con la formula de Fridenicia (QTcF) desciende a
<481 ms, reanude la administracion de Kisgali en e nivel de dosis
inmediatamente inferor.

3. Sireaparece unintervalo QTeF 2481 ms, interrumpa la administracion de Kisgali
hasta que e QOTcF sea <481 ms y luego reanddela en el nivel de dosis
inmediatamente inferor.

ECG con Si el intervalo QToF es >500 ms: interrumpa la administracion de Kisgali hasta que el
QTcF =500 ms intervalo GTeF sea <481 ms y luego reanddela en el nivel de dosis inmediatamente
infierior.

Si el intervalo QTcF es superior a 500 ms o se ha prolongado mas de 80 ms respacto
al valor inicial y también se observan taquicardia helicoidal (forsade de pointes) o
taguicardia ventricular polimorfa o signos o sintomas de amitmia grave, retire
definitivamente el tratamiento con Kisgali.

Antes de iniciar 2l tratamiento, es prediso llevar a cabo una evaluacion electrocardiografica.

Una vez iniciado e tratamienio con Kisqali, se repetira el ECG en tomo al dia 14 del primer ciclo, al comienzo
del segundo ciclo, y en lo sucesivo cuando exista indicadion clinica.

En caso de prolongacion del intervalo @TeF durante el tratamiento, se recomienda realizar ECG con mayor
frecuencia.
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Tabla & Modificaciones posoldgicas y tratamiento de la EPIneumonitis
EPVneumaonitis Grado 1 Grado 2 Grado 3 o 4
[asintomatica) (simtomatica) [severa)
Mo es necesano adaptar la Interrumipa la Retire el fratamiento
dosis. Imicie el tratamiento administracion de Kisgali | con Kisgali.
medico ¥ la monitorizacion hasta que el grado sea
pertinentes gque esten £1 y luego reanudela en
clinicamente indicados. el nivel de dosis
inmediatamente inferior”.

Las reacciones se dasifican segun los Criterics ferminolgicos comunes para e clasiicasion de evendos adversos (CTGAE),
wersion 4.03.

*Cusndo se plantes la reanudacion de Kisgali se debe hacer un andlisis personalizade de los beneficios iy fos resgos.

EF1 = Enfermedad puimonar inbersficial

Tabla 6 Modificaciones posoldgicas y tratamiento de otras reacciones
adversas®
Ofras reacciones Grado 1 o2 Grado 3 Grado 4
adversas . ) )
Mo es necesano adaptar Interrumpa la Retire e ratamiento
la dosis. Inicie el administracion de Kisgali caon Kisaali.
tratamiento medico y la hasta que el grado sea
monitorizacion perinentes | =1, y lusgo reanddela en
que estén clinicaments &l mismo nivel de dosis.
indicados. - .
Si reapar=ce una reaccion
de grado 3, vuelva a
administrar Kisgali en &l
nivel de dosis
inmediatamente inferior.

e exluyen fa neufropenia, ls fovicidad hepstobifar, [z profongscion del intervalo GT y Ia EPYneumonitis.

Las resociones se olasifican sequn fos Criferios terminologicos comunes para fa clasficacion de evenfos adversos (CTCAE]),
version 4.03

Consulte la informacion completa para la prescripcion del inhibidor de la aromatasa, del
fulvestrant o del agonista de la LHRH coadministrados para obtener tanto directrices de la
modificacion posoldgica en caso de reacciones adversas como otra informacion relevante
sobre seguridad.

Modificaciones posoldgicas para administrar Kisgali con inhibidores potentes de la CYP3A

Debe evitarse el uso simultdneo de Kisqali con inhibidores potentes de la CYP3A y hay que
considerar la posibilidad de usar un medicamento concomitante alternativo con menor
capacidad de inhibiciébn de la CYP3A. Si fuera indispensable administrar un inhibidor
potente de la CYP3A, se debe reducir la dosis de Kisgali a 200 mg una vez al dia. Si se
retira el tratamiento con el inhibidor potente de la CYP3A, se debe aumentar la dosis de
Kisgali (una vez que hayan transcurrido al menos 5 vidas medias de eliminacion del
inhibidor) a la dosis que se estaba utilizando antes de empezar a administrar el inhibidor
(véanse los apartados ADVERTENCIAS Y  PRECAUCIONES, INTERACCIONES y
FARMACOLOGIA CLINICA).
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Poblaciones especiales
Disfuncion renal

Segun el andlisis farmacocinético poblacional y los datos de pacientes oncoldgicos en
ensayos clinicos, no es necesario ajustar la dosis en las pacientes con disfuncion renal leve
0 moderada (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Segun los resultados de un estudio de disfuncion renal llevado a cabo en sujetos sanos y
en sujetos con disfuncion renal severa no aquejados de cancer, se recomienda una dosis
inicial de 200 mg. No se ha estudiado Kisgali en pacientes con cancer de mama y disfuncion
renal severa (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Disfuncién hepética

Segun los resultados de un estudio de la disfuncion hepética llevado a cabo en sujetos
sanos y en sujetos con disfuncion hepética no aquejados de cancer, no es preciso ajustar
la dosis en pacientes con disfuncion hepética leve (clase A de Child-Pugh). Se debe ajustar
la dosis en las pacientes con disfuncion hepéatica moderada (clase B de Child-Pugh) y
severa (clase C de Child- Pugh); la dosis inicial recomendada es de 400 mg. No se ha
estudiado Kisqgali en pacientes con cancer de mama y disfuncion hepéatica moderada o
severa (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Consulte la informacion completa para la prescripcion del inhibidor de la aromatasa, del
fulvestrant o del agonista de la LHRH para las modificaciones posoldgicas relacionadas con
la disfuncién hepatica.

Pacientes pediatricas

Se tienen escasos datos en pacientes pediatricas y aun no se ha confirmado la seguridad
ni la eficacia de Kisgali en esta poblacion.

Pacientes geriatricas (mayores de 65 afios)

No es preciso ajustar la dosis en las pacientes mayores de 65 afios (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA).

Modo de administracion

Kisgali debe tomarse por via oral una vez al dia y siempre a la misma hora, preferiblemente
por la mafana, con o sin alimentos. Si la paciente vomita después de tomar el medicamento
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u olvida una dosis, no debe tomar una dosis suplementaria ese dia, sino la dosis prescrita
siguiente en el horario habitual. Los comprimidos de Kisqgali deben ingerirse enteros (sin
masticarlos, triturarlos ni partirlos antes de ingerirlos). No se deben tomar comprimidos
rotos, agrietados o con otros signos de no estar intactos.

Nuevas precauciones o advertencias

Neutropenia

En los 3 estudios clinicos de fase 1ll, MONALEESA-2 (A2301), MONALEESA-7 (E2301-
NSAI) y MONALEESA-3 (F2301), la neutropenia fue la reaccion adversa notificada con
mayor frecuencia (75,4%) y se registraron descensos de grado 3 o 4 de las cifras de
neutrdéfilos (segln los analisis de sangre) en el 62,0% de las pacientes que recibieron Kisgali
asociado a cualquier tratamiento en combinacion en los estudios clinicos de fase llI.

Entre las pacientes que presentaron neutropenia de grado 2, 3 0 4 en los estudios clinicos
de fase lll, la mediana de tiempo transcurrido hasta la aparicion de la neutropenia fue de 17
dias. La mediana de tiempo transcurrido hasta la resolucién de la neutropenia de grado =3
(es decir, hasta la normalizacién o una neutropenia de grado <3) fue de 12 dias en el grupo
que recibi6é Kisgali asociado a cualquier tratamiento en combinacién. La severidad de la
neutropenia depende de la concentraciéon. Se observo neutropenia febril en el 1,7% de las
pacientes expuestas a Kisgali en los estudios clinicos de fase Ill. El médico debe pedir a
sus pacientes que notifiguen sin demora todo episodio febril (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS).

Antes de iniciar el tratamiento con Kisgali, debe realizarse un hemograma completo. Se
repetira cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4
ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

La severidad de la neutropenia determinara si hay que interrumpir la administracién, reducir
la dosis o retirar el tratamiento con Kisgali, segiin se describe en la Tabla 2 (vease el
apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

En las pacientes que presenten neutropenia de grado 1 0 2 no es preciso ajustar la dosis
de Kisgali. En las pacientes que presenten neutropenia de grado 3 sin fiebre se interrumpira
la administracién de Kisqali hasta que el grado sea <2 y luego se reanudara en el mismo
nivel de dosis. Si reaparece una neutropenia de grado 3 sin fiebre, se interrumpird la
administracion de Kisqali hasta que el grado sea <2 y luego se reanudara en el nivel de
dosis inmediatamente inferior.

En las pacientes que presenten neutropenia febril de grado 3 (CAN <1000/mm3 con un
unico episodio de fiebre >38,3 °C o fiebre >38 °C durante mas de una hora) o neutropenia
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de grado 4 se interrumpira la administracién de Kisqgali hasta que el grado sea <2 y luego
se reanudara en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

Toxicidad hepatobiliar
En los estudios clinicos de fase Il se observaron elevaciones de las transaminasas.

En los grupos de Kisqali + cualquier tratamiento en combinacion y del placebo + cualquier
tratamiento en combinacion se notificaron elevaciones de grado 3 o0 4 de la ALT (11,2%
frente al 1,7%) y de la AST (7,8% frente al 2,1%) respectivamente. En los grupos de Kisqali
+ cualquier tratamiento en combinacion y del placebo + cualquier tratamiento en
combinacién, se notificaron elevaciones de grado 4 de la ALT (2,0% frente al 2,0%) y de la
AST (1,1% frente al 0,1%), respectivamente.

En los estudios clinicos de fase lll, el 70,9% (90/127) de los episodios de elevacion de la
ALT o la AST de grado 3 o0 4 se produjeron durante los 6 primeros meses de tratamiento
(véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). La mayoria de estas elevaciones de la
ALT y la AST no se acompafiaban de un aumento de la bilirrubina. Entre las pacientes con
elevaciones de la ALT o la AST de grado 3 o 4, la mediana de tiempo transcurrido hasta el
comienzo de la reaccion adversa fue de 92 dias en el grupo tratado con Kisqali + cualquier
tratamiento en combinacion. La mediana de tiempo transcurrido hasta la resolucion (es
decir, hasta la normalizaciéon o una neutropenia de grado <2) fue de 21 dias en el grupo
tratado con Kisqali + cualquier tratamiento en combinacion.

Se han registrado aumentos concomitantes de la ALT o la AST >3 x LSN y de la bilirrubina
total >2 x LSN, con cifras normales de fosfatasa alcalina y sin colestasis en 6 pacientes (4
en el estudio A2301, cuyas cifras se normalizaron en 154 dias; y en 2 en el estudio F2301,
cuyas cifras se normalizaron en 121 y 532 dias, respectivamente, tras la retirada de Kisqali.
No se notificd ningun caso en el estudio E2301).

Deben realizarse PFH antes de iniciar el tratamiento con Kisgali, cada 2 semanas durante
los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo
cuando exista indicacion clinica.

El grado de elevacion de las transaminasas determinard si hay que interrumpir la
administracion, reducir la dosis o retirar el tratamiento con Kisgali, segun se describe en la
Tabla 3 (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). No se han establecido
recomendaciones para las pacientes que presenten elevaciones de la AST o la ALT de
grado >3 al inicio.
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A continuacién, se ofrecen las directrices relativas a las modificaciones posoldgicas y el
tratamiento de la toxicidad hepatobiliar.

. Para las pacientes con elevaciones de la AST o la ALT respecto a los valores
iniciales (es decir, anteriores al inicio del tratamiento) sin aumento de la bilirrubina
total >2 x LSN no es preciso ajustar la dosis de Kisqgali si presentan una elevacion
de grado 1 (elevacion de la AST o la ALT comprendida entre >LSN y 3 x LSN).

. En las pacientes con una elevacion inicial de grado <2 (elevacion de la AST o la ALT
comprendida entre <LSN y 3 x LSN), si aparece una elevacion de grado 2 (elevacién
de la AST o la ALT comprendida entre >3 y 5 x LSN), se interrumpira la
administracion de Kisgali hasta que los valores sean de grado igual o inferior al inicial
y luego se reanudaré en el mismo nivel de dosis. Si reaparece una elevacion de
grado 2, se reanudara la administracion de Kisgali en el nivel de dosis
inmediatamente inferior.

. En las pacientes con grado 2 al inicio (elevacion de la AST o la ALT comprendida
entre >3 y 5 x LSN), si se mantiene el grado 2, no es preciso interrumpir la
administracion de Kisqali.

. En las pacientes en las que aparezca una elevacién de grado 3 (elevacién de la ALT
o la AST comprendida entre >5 y 20 x LSN) se interrumpira la administracion de
Kisgali hasta que los valores regresen a un grado igual o inferior al inicial y luego se
reanudara en el nivel de dosis inmediatamente inferior. Si reaparece una elevacién
de grado 3, se retirara el tratamiento con Kisgali.

. En las pacientes en las que aparezca una elevacion de grado 4 (elevacion de la ALT
o la AST >20 x LSN) se retirara el tratamiento con Kisqali.

A continuacion, se ofrecen las directrices relativas a las modificaciones posoldgicas y el
tratamiento en las pacientes con elevaciones de la AST o la ALT acompafiadas de aumento
de la bilirrubina total sin colestasis:

. Con independencia del grado inicial, en todas las pacientes en las que se observe
un aumento de la bilirrubina total >2 x LSN acompafiado de una elevaciéon de la ALT
o la AST >3 x LSN se retirara el tratamiento con Kisgali.

Prolongacioén del intervalo QT
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En los ensayos clinicos de fase Il realizados en pacientes con cancer de mama avanzado
0 metastasico que recibieron Kisgali en combinacién con algun cofarmaco, el examen de
los datos del ECG revel6 que 15 pacientes (1,4%) tenian un intervalo QTcF >500 ms
después de la visita inicial y 61 pacientes (5,8%) presentaban un aumento de >60 ms en el
intervalo QTcF con respecto al inicio. No se notificaron casos de taquicardia helicoidal
(torsade de pointes).

En el estudio E2301 (MONALEESA-7), el aumento medio del intervalo QTcF observado con
respecto a la visita inicial fue aproximadamente mas de 10 ms mayor en el subgrupo del
tamoxifeno + placebo que en el del inhibidor no esteroideo de la aromatasa (INEA) +
placebo, lo que indica que el tamoxifeno tuvo un efecto prolongador del intervalo QTcF que
puede contribuir a los valores de QTcF que se observaron en el grupo del Kisgali +
tamoxifeno (véase el epigrafe «Electrofisiologia cardiaca» del apartado FARMACOLOGIA
CLINICA). En el grupo del placebo se produjo un aumento de >60 ms con respecto a la
visita inicial en 6/90 (6,7%) de las pacientes tratadas con tamoxifeno y en ninguna de las
tratadas con el INEA. Tal aumento de >60 ms con respecto al QTcF de la visita inicial se
observo asimismo en 14/87 (16,1%) pacientes tratadas con Kisqgali + tamoxifeno y en
18/245 (7,3%) de las tratadas con ribociclib mas un INEA.

Antes de iniciar el tratamiento, debe llevarse a cabo una evaluacién electrocardiografica.
Solo se empezara a administrar Kisqgali si la paciente tiene un intervalo QTcF inferior a 450
ms. Se repetira el ECG en torno al dia 14 del primer ciclo, al comienzo del segundo ciclo y
en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

Se vigilaran adecuadamente las concentraciones séricas de electrolitos (como el potasio,
el calcio, el fésforo y el magnesio) antes de iniciar el tratamiento, al comienzo de los 6
primeros ciclos, y en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica. Si hay anomalias,
deberan corregirse antes y durante el tratamiento con Kisqali.

No deben recibir Kisgali las pacientes que ya presenten una prolongacion del intervalo QTc
0 estén muy expuestas a presentarla, como las pacientes aquejadas de:

. sindrome del QT largo;

. una cardiopatia no controlada o importante, como infarto de miocardio reciente,
insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho inestable o bradiarritmia;

. anomalias electroliticas.

Debe evitarse la administracion de Kisqali con medicamentos que pueden prolongar el
intervalo QTc o con inhibidores potentes de la CYP3A, pues ello puede conducir a una
prolongacién clinicamente trascendente del intervalo QTcF (véanse los apartados
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION, INTERACCIONES y FARMACOLOGIA CLINICA).
Teniendo en cuenta los hallazgos del estudio MONALEESA-7 (E2301), no se recomienda
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el uso de Kisqgali en combinacion con el tamoxifeno (véase el apartado ESTUDIOS
CLINICOS).

La prolongacioén del intervalo QT observada durante el tratamiento con Kisqali seréa la que
determine si hay que interrumpir la administracion, reducir la dosis o retirar el tratamiento
con Kisqgali, segin se describe en la Tabla 4 (véanse los apartados POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION, REACCIONES ADVERSAS y FARMACOLOGIA CLINICA).

Si los ECG muestran un intervalo QTcF >480 ms:
. Se interrumpira la administracion de Kisqali.

. Si el intervalo QTcF se reduce a <481 ms, se reanudara la administracion de Kisgali
en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

. Si se vuelve a registrar un intervalo QTcF 2481 ms, se interrumpira la administraciéon
de Kisqgali hasta que el intervalo vuelva a ser <481 ms y luego se reanudara en el
nivel de dosis inmediatamente inferior.

Si los ECG muestran un intervalo QTcF >500 ms, ademas de repetirse el ECG:
. Se interrumpira la administracion de Kisqali.

. Si el intervalo QTcF se reduce a <481 ms, se reanudara la administracion de Kisqali
en el nivel de dosis inmediatamente inferior (véanse los apartados POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION, REACCIONES ADVERSAS y FARMACOLOGIA CLINICA).

Si se vuelve a registrar un intervalo QTcF superior a 500 ms o el intervalo QTcF se ha
prolongado mas de 60 ms respecto al inicial y también se observan taquicardia helicoidal o
taquicardia ventricular polimorfa o signos o sintomas de arritmia grave, se retirara
definitivamente el tratamiento con Kisqali.

Toxicidad para la funcion reproductora

Segun lo observado en los estudios en animales y el mecanismo de accion del farmaco,
Kisqali puede causar dafios al feto si se administra durante el embarazo. Es preciso
aconsejar a las mujeres con capacidad de procrear que utilicen un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento con Kisqali y hasta por lo menos 21 dias después de la ultima
dosis (véase el apartado EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON
CAPACIDAD DE PROCREAR).
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Reacciones cutaneas severas

Se han descrito casos de necrdlisis epidérmica toxica (NET) durante el tratamiento con
Kisgali. Si aparecen signos y sintomas indicativos de reacciones cutdneas severas (p. €j.,
una erupcion cutanea diseminada y progresiva que a menudo se acompafa de vesiculas o
lesiones mucosas), Kisqgali debe interrumpirse inmediata y definitivamente.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

Se han descrito casos de EPI/neumonitis con inhibidores de la CDK4/6, como Kisqali. En
los tres estudios clinicos de fase Il (MONALEESA-2 [A2301], MONALEESA-7 [E2301-
INEA] y MONALEESA-3 [F2301]) se notifico EPI (cualquier grado, 0,3%, incluido un 0,1%
de grado 3) en el grupo tratado con Kisqali, pero no hubo casos en el grupo tratado con el
placebo. Se notific6 neumonitis (de cualquier grado, 0,6% frente al 0,4%) en los grupos
tratados con Kisqali y placebo, respectivamente, sin eventos de grado 3 0 4 en ninguno de
los grupos de tratamiento.

Segun la severidad de la EPI/neumonitis, que puede ser mortal, las pacientes pueden
necesitar la interrupcion del tratamiento, la reduccion de la dosis o la retirada definitiva de
Kisgali, segun se describe en la Tabla 5 (véase el apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION).

Se debe vigilar a las pacientes por si aparecen sintomas pulmonares indicativos de
EPI/neumonitis, como hipoxia, tos o disnea. En las pacientes que presenten EPIl/neumonitis
de grado 1 no es preciso ajustar la dosis. Se iniciaran el tratamiento médico y la
monitorizacién pertinentes que estén clinicamente indicados. En las pacientes que
presenten EPI/neumonitis de grado 2 se interrumpira el tratamiento con Kisgali hasta que
el grado sea <1 y luego podré reanudarse en el nivel de dosis inmediatamente inferior. En
caso de EPI/neumonitis de grado 3 o 4 se retirara definitivamente el tratamiento con Kisqali
(véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Nuevas reacciones adversas
Resumen del perfil toxicolégico

El perfil toxicol6gico general de Kisgali que se describe a continuacion se basa en los datos
agrupados de 1065 pacientes que recibieron Kisqgali combinado con un tratamiento
endocrino (N = 582 en combinacion con un inhibidor de la aromatasa y N = 483 en
combinacién con fulvestrant) en el marco de los estudios clinicos de fase Il con doble
enmascaramiento comparativos con placebo (MONALEESA-2, MONALEESA-7 [grupo del
INEA], MONALEESA-3) realizados en pacientes que presentaban cancer de mama
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avanzado o metastasico con RH+ y HER2—. La mediana de duracién de la exposicion al
tratamiento en estudio en el conjunto de los estudios de fase Ill fue de 19,2 meses, y en el
61,7% de las pacientes la exposicion durd >12 meses.

En los estudios clinicos de fase lll, independientemente de la causalidad, se redujo la dosis
por eventos adversos en el 39,5% de las pacientes tratadas con Kisqgali asociado a cualquier
tratamiento en combinacién y en el 4,3% de las tratadas con el placebo.

Se notificaron retiradas permanentes del tratamiento debido a eventos adversos en el 8,7%
de las pacientes tratadas con Kisqali asociado a cualquier tratamiento en combinacién vy el
3,1% de las que recibieron placebo asociado a cualquier tratamiento en combinacion.

Los eventos adversos mas frecuentes que causaron la retirada del tratamiento con Kisgali
en combinacién con algun cofarmaco fueron ALT aumentada (4,5%), AST aumentada
(2,5%) y vémitos (1,1%).

Para el conjunto de los tres estudios de fase lll, el andlisis de los datos agrupados indica
que durante el tratamiento fallecieron 22 (2,1%) pacientes tratadas con Kisqali asociado a
cualquier tratamiento en combinacién y 16 (2,0%) pacientes tratadas con placebo asociado
a cualquier tratamiento en combinacion. Una vez excluida la progresion de la enfermedad,
que fue la causa mas frecuente de muerte, se encontraron tres casos de muerte relacionada
con el tratamiento en pacientes tratadas con Kisqgali asociado a cualquier tratamiento en
combinacién. Las causas de muerte fueron: sindrome de dificultad respiratoria aguda en un
caso (0,1%), insuficiencia respiratoria aguda en dos casos (0,2%) y muerte subita (en una
paciente que presentaba hipopotasemia de grado 3 y prolongacion del QT de grado 2 con
mejoria a grado 1 el mismo dia, ambas notificadas 10 dias antes del evento) en un caso
(0,1%).

Las reacciones adversas mas frecuentes en el conjunto de los estudios de fase Il
(notificadas con una frecuencia de >20% y mayor que la frecuencia obtenida con el placebo)
fueron neutropenia, infecciones, nauseas, fatiga (cansancio), diarrea, leucopenia, vomitos,
cefalea, estrefiimiento, alopecia, tos, erupcion, dolor de espalda, anemia y pruebas de la
funcion hepatica anormales.

Las reacciones adversas de grado 3 o 4 mas frecuentes en los datos agrupados (notificadas
con una frecuencia de >2% y mayor en las pacientes tratadas con Kisgali que en las que
recibieron el placebo) fueron neutropenia, leucopenia, pruebas de la funcién hepatica
anormales, linfopenia, infecciones, dolor de espalda, anemia, fatiga (cansancio),
hipofosfatemia y vomitos.
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Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en la poblacion conjunta de los
tres estudios clinicos de fase Il

Las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de fase Ill (Tabla 7) se
enumeran segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase
de drgano, aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden decreciente de
frecuencia. En cada grupo de frecuencia, las reacciones se especifican por orden
decreciente de gravedad. Ademas, para cada reaccion adversa se indica la categoria de
frecuencia correspondiente seguin la convencién siguiente (CIOMS IIlI): muy frecuente
(21/10), frecuente (=1/100 a <1/10), infrecuente (=1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a
<1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tabla 7 Reacciones adversas observadas en la poblacion conjunta de los tres
estudios clinicos de fase Il

Kisgali Placebo Kisgali Placebo Categoria de
N= 1065 N=g18 N = 1085 N=g18 frecuencia
Reacciones adversas n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grados 3o | Grados 3 o Todos los
grados grados 4 4 grados
Infecciones e infestaciones
Infecciones’ 502 47.1) 282 (34.5) 48 (4.6) 12 (1.5) Muy frecuente
Trastomos de la sangre v del sistema linfatico
Meutropenia 803 (75.4) 54 (8,8) Ga2 (62.2) 18 (2,2) Muy frecuente
Leucopenia 350 (32.8) 27 13.3) 184 (17.3) 5 (0.6) Muy frecusnte
Anemia 228 21.4) B9 (24) 41(3.8) 182.2) Muy frecusnte
Linfopenia 124 [11.8) 21(2.8) 87 (8.3} 8 (1.0} Muy frecuente
Trombocitopenia 105 (9,9) 15 (1.8) B(0.8) 2 (0.2} Frecusnte
17 {1.8) 2(0.2)
Meutropenia febrl 18 (1.7) 2(0.2) Frecusnte
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Kisgali Placebo Kisqgali Placebo Categoria de

N = 1065 N=818 N=1065 | N=gig | frecuencia
Reacciones adversas n (%) (%) n (%) (%)

Todos los Todos los Grados 30 | Grados 3o | TVodoslos

grados grados 4 4 grados

Trastomos oculares
Lagrimeo aumentado T (7.2) 11(1,3) a a Frecusnie
Oijo seco 64 (6,0) 24 (2,9) ] a Frecusnie
Trastomos del metabolismo y de la nutricidn
Apetifto disminuido 182 (17.1) 110 (134} 6 [0.6) 1{0.1} Muy frecusnte
Hipocalozmia 50 (4.7) 14(1.7) 12 (1.1) 0 Frecusnis
Hipopotasemia 44 4,1) 23(2,8) 16 (1,5) G (0.7} Frecusnie
Hipofosfatemia 35 (3.3) 12(1.5) 22 (2.1) 7 (0.9} Frecusnie
Trastomis del sistema nervioso
Cefalea 200 (27.2) 191 (23.3) T(0.7) 5 (0.6) Muy frecuente
Mareo 149 (14,0} B3 (11.4) 2(0.2) 1{0.1) Muy frecuents
Vértigo 84 (6.0) 14 (1,7) 2(0.2) a Frecusnte
Trastormos cardiacos
Sincope 25 (2,3) 13 (1.8) 18 (1.7} 2 (1.0} Frecuente
Trastomos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 2588 (24.2) 152 (18.58) 0 0 Muy frecuenta
Disnea 165 (14.8) 85 (11,68} 20 (1.8) 8 (1.0 Muy frecuente
Trastomos musculeesqueléticos y del tejido conjuntivo
Diglor de espalda 268 (24.00 180 (22.0) 23,0 (2,.2) 11.(1,3) Mluy frecuente
Trastomos gastrointestinales
Miuseas 406 (46.8) 242 (20,6) 18 {1,7) 5 (0,6 Muy frecuents
Diarea 354 (33.2) 191 (23.3) 20 (1.8} 8 (0.7} Muy frecuente
Vormitos 307 (28.8) 143 (17.5) 23 (2.3) 3 (0.4) Muy frecuente
Estrefiimientc 271 (25.4) 140 (17.1) B (0.8) 0 Muy frecuente
Diolor abdominal 208 (18.5 121 (14.8) 16 (1,5) 5 (0.6) Mluy frecuente
Estomatitis 147 (13.8) 58(7.2) 4 (0.4) 1(0.1} Buy frecuente
Dispepsiz 108 (10.1) 48 (5.8) 1(0.1) 0 Muy frecuenta
Disgeusia 75 (7.0) 30 (4.8) 1(0.1) 0 Frecusnte
Trastomios hepatobiliares
Hepatoloxicidad® 20 (1.8) 7 (0.9) 16 (1.5) 4 (0.5) Frecusnte
Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia 268 (25.2) 102 (12,5) ] a Muy frecuente
Erupcion® 253 (23.8) 81(8,9) 10 {(0.8) 10,1} Buy frecuente
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Kisgali Placebo Kisgali Placebo Categoria de

N= 1065 N= 818 N=1065 | N=gig | frecuencia
Reacciones adversas n (%) (%) m (%) (%)
Todos los Todos los | Grados 3o | Grados 3o | Todeslos
grados grados 4 4 grados

Prurito 197 (18.5) 57 (7.0) 5 (0.5 0 Muy frecuente
Figl seca 86 (2.0) 23(2.8) a a Frecusnte
Eriterns 58 (5,2) 12 (1,8 202 1{0.1) Frecuents
Vitilige 30 (2,8) o 1(0.1) a Frecusnte

Trastomos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Fatiga (cansancio) 373 (35.00 263 (32,.2) 22 (2.2) 5 (0.8) Muy frecuents
Edema periférico 171 (16,1} 83 (10,1} 2(0.2 0 Muy frecuents
Firexia (fiebra) 168 (15.8) G073 5 (0.5) 1 {0.1) Muy frecuente
Asienia 161 (15.1) 108 (13.2) 10 (0.8} 3 (0.4) Muy frecuents
Diclor crofaringeo B7 (8.2) 48 (5,8) a a Frecusnts
Boca seca B3 (7.8} 51 (6.2) 1(0.1}) 0 Frecuents
Exploraciones complementarias

P'n.lel-has de funcion 216 {20.3) Bo (10.8) 105 (8,8) 17 (2,1) Muy frecuenta
hepatica anomales®

Creatinina elevada en B4 (7.8) 200(2.4) Ti0LT) a Frecusnte
sangre

Intervale QT prolongado del T3 (G.,8) 14{1,7) 14 (1,3) 2 (0.2) Frecusnts
electrocardiograma

"Infecoiones: infecaones del tracto urinano, infecciones del tracto respiratonio, gastroenfentis, sepsis (<1%).
"Diodor abdominal: dolor shdominal, dolor en I3 zona superior del sbdomen.

? Hepatobouicidad: cifilisis hepafics, lesion hepatocelular, kesion hepatics inducids por famacos, hepaiotorizidsd
insuficiencia hepafica, hepatitis sutcinmunifaria jun solo casa).

*Prusba de funcion hepatics anomal: ALT elevads, AST elevads, bilirubing elevads en sangre.

Anomalias en pruebas de laboratorio

En la Tabla 8 se presentan las anomalias clinicamente significativas de los valores de los
analisis bioquimicos o hematolégicos sistematicos procedentes del conjunto de datos
combinados de 3 estudios clinicos de fase IlI.
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Tabla 8 Anomalias en pruebas de laboratorio basadas en el conjunto de datos
combinados de los estudios clinicos de fase Il
Rborstors | | e | e | Pee | Categoriade
N = 1065
n (%) n (%) n (%) (%) T;"ri:j::ﬁ
Tﬁ;ﬂlﬁns. Ta;_d:;::;:-s Grados 304 Gr:ld:s 3o

Parametros hematolégicos
Recuento de lsucocitos 1009 (B84.7) 283 (32.8) 380 (3B.7) 10(1.2) Muy frecuents
disminuido
Recuento de neutrdfilos B2 (83,3) 227 (27.8) 80 (82,0) 20(2.4) Muy frecuents
disminuido
Hemoglobina disminuida T28 (B8.4) 332 (41.4) 54 (5.1) 18(2.3) Muy frecuents
Recuento de infocitos T3 (86,0) 228 (27.9) 208 (19,8) ar(4.5) Muy frecuents
disminuido
Recuento de plaguetas 366 (34.4) &6 (10.5) 16 (1.5) 5 (0.6) Nuy frecuente
disminuido
Parametros bioguimicos
AST elevada 580 (54.5) 343 (41.9) 83 (7.8) i7(2.1) Muy frecuents
y-glutamil-transferasa elevada’ 380 (53.4) 229 (48.9) 67 19,2) 51 (10.5) Muy frecuenta
ALT elevada 548 (51.5) 315 (38.5) 118 (11.2) 14017} Muy frecuents
Creatinina elevada 447 (42,0) 121 (14,8 14 1,3) 2i0,2) Muy frecuenta
Glucosa en suen disminuida 216 (210,3) 113 (13.8) 3 (0.3} 2 (0.2} Muy frecuenta
Fasforn disminuido 190 {17,8) T8 BT 45 (4,3) E(1.0) Muy frecusnte
Albdmina disminuida 122 (11.5) 53 (6.5) 10,1} 10,1} Muy frecuents
Potasio disminuido 118 (11,1} 78 (8.3) 22 (2.1) 10(1.2) Muy frecuents
Bilirmubina elevada B4 (8.0} 46 (5.8) 12 (1.1} (1.1} Frecusnte
" Dafos recogidos de los estudios MONALEESA-3 y MOMALEESA-7. Dstos basados en un tamahio muesial de W=7 en &
grupo ded abocichb y de N = 488 en & grupo del placebo.

Datos obtenidos desde la comercializacion

Las siguientes reacciones adversas proceden de comunicaciones espontaneas de casos y
de casos publicados en la literatura especifica desde la comercializacion de Kisqali. Dado
que estas reacciones se notifican de forma voluntaria a partir de una poblacion de tamafio
incierto, no es posible estimar de forma confiable su frecuencia y por ello se considera
desconocida.
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Tabla 9 Reacciones adversas procedentes de comunicaciones espontaneas de
casos y de casos publicados en la literatura especifica (de frecuencia
desconocida)

Trastormos de la piel y del tejido subcutaneo

Mecrolisis epidermica towica (NET)

Descripcion de reacciones adversas de especial interés
Neutropenia

La neutropenia fue la reaccién adversa notificada con mas frecuencia en los analisis de
laboratorio de los estudios clinicos de fase Ill. En funcién de su severidad, se traté mediante
seguimiento de laboratorio, interrupcion de la administracion o modificacion de la dosis. Se
notificaron pocas retiradas del tratamiento debido a neutropenia (0,8%) en pacientes que
recibieron Kisgali en combinacién con algin cofarmaco (véanse los apartados POSOLOGIA
Y ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Toxicidad hepatobiliar

En los estudios clinicos de fase lll, la proporcion de pacientes que presentaron eventos
adversos hepatobiliares fue mayor en el grupo de Kisgali + cualquier tratamiento en
combinacién que en el del placebo + cualquier tratamiento en combinacién (27,3% y 19,6%,
respectivamente), y se notificaron mas eventos adversos de grado 3 o0 4 entre las pacientes
gue recibieron Kisgali + cualquier tratamiento en combinacion (13,2% y 6,1%,
respectivamente). En el 12,3% de las pacientes tratadas con Kisqali se notificaron
interrupciones transitorias de la administracion, ajustes de la dosis o ambas cosas debido
a toxicidad hepatobiliar que consistieron fundamentalmente en elevaciones de la ALT
(7,9%) y/o la AST (7,3%). La proporcion de pacientes en las que hubo que retirar el
tratamiento con Kisgali debido a anomalias en las PFH o a hepatotoxicidad fue del 2,4% vy
el 0,3%, respectivamente (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Prolongacioén del intervalo QT

En los estudios clinicos de fase Ill, el 9,3% de las pacientes del grupo de Kisgali y el 3,5%
de las pacientes del grupo del placebo presentaron al menos un episodio de prolongacion
del intervalo QT (prolongacién del intervalo QT en el ECG o sincope). En el 2,9% de las
pacientes que recibieron Kisgali hubo que interrumpir la administracion o ajustar la dosis
debido a una prolongacion del intervalo QT en el ECG y a un sincope.
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El analisis centralizado de los datos electrocardiograficos (promedio de los ECG por
triplicado) revelé que, en el grupo tratado con Kisgali, 55 pacientes (5,2%) habian
presentado al menos un intervalo QTcF >480 ms después del inicio, frente a 12 pacientes
(1,5%) en el grupo que recibié placebo. Entre las pacientes en las que se observo
prolongacién del intervalo QTcF >480 ms, la mediana de tiempo transcurrido hasta el
comienzo del evento era de 15 dias, independientemente del farmaco en combinacion, y
las alteraciones se normalizaron al interrumpir transitoriamente la administracion, ajustar la
dosis 0 ambas cosas (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y FARMACOLOGIA CLINICA).

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar las modificaciones
como solicita el interesado para el producto de la referencia, con la siguiente
informacioén:

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

Nueva dosificacion
Posologia y administracion

El tratamiento con Kisqali debe iniciarlo un médico con experiencia en el uso de
tratamientos antineoplasicos.

Posologia
Poblacién destinataria general

La dosis recomendada de Kisgali es de 600 mg (tres comprimidos recubiertos de 200
mg) por via oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin
tratamiento con los que se completa el ciclo de 28 dias. Kisgali se puede tomar con
0 sin alimentos (véase el apartado INTERACCIONES).

Cuando se coadministre con Kisqali, la dosis recomendada de letrozol es de 2,5 mg
unavez al diadurante todo el ciclo de 28 dias. Consulte lainformacion completa para
la prescripcion del letrozol.
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Para obtener informacion de la posologia y administracion del inhibidor de la
aromatasa, consulte lainformacion completa para la prescripcién pertinente.

Las pacientes deben tomar la dosis de Kisqali y de letrozol o del inhibidor de la
aromatasa aproximadamente a la misma hora todos los dias, preferiblemente por la
mafana.

Cuando se coadministre con Kisqali, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500
mg administrados por via intramuscular los dias 1, 15y 29, y posteriormente una vez
al mes. Consulte la informacién completa para la prescripcién del fulvestrant.

El tratamiento con Kisgali en mujeres premenopausicas o perimenopdausicas debe
incluir la coadministracién de un agonista de la LHRH conforme a las normas de la
practica clinica local.

Modificaciones posolégicas

En caso de producirse reacciones adversas severas o intolerables es posible que
haya que interrumpir temporalmente la administracién, reducir la dosis o retirar el
tratamiento con Kisqali. Si esta indicado reducir la dosis, en la Tabla 1 se resumen
las directrices relativas a las modificaciones posoldgicas recomendadas en las
pacientes que presenten reacciones adversas.

Tabla 1 Directrices relativas a las modificaciones posologicas en las pacientes
con reacciones adversas
Kis gali
Daosis MNimero de comprimidos

Dizsis imicial 800 mg'd 3 comprimidos de 200 mg
Primera reduccion de |a dosis 400 mg'd 2 comprimides de 200 mg
Segunda reduccion de la dosis 200 mgid” 1 comprimido de 200 mg

* Si es preciso reducir I3 dosis & menas de 200 mgd, se refirara el iratamienio.

Enlas Tablas 2, 3, 4,5y 6 se resumen las recomendaciones relativas a lainterrupcion
de laadministracidn, lareduccién de la dosis o la retirada del tratamiento con Kisqgali
en el caso de determinados eventos adversos. Sera el juicio clinico del médico
responsable, basado en un balance de los riesgos y beneficios, el que oriente el plan
terapéutico de cada paciente (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).
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Tabla 2 Modificaciones posoldgicas y tratamiento de la neutropenia
Neutropenia Grado 102 Grado 3 Neutropenia Grado 4
febril* de grado 3
{cifra absoluts de (CAM 500 a A (CAN <500mm®)
neutrdfilos [CAN] <1000/rmim=)
1000 mm? a <LIN}
Mo es necesano | Interrumpa la | Interrumpa la | Intemrumpa la

adaptar |la dasis.

administracion  de
Kisgali hasta que =l

grado sea =2, neutropenia sea de | grado sea 22
Reanude la ;;nrfﬁinur E:" 20 Reanude la
administracion  de Reanude Ia administracion  de

Kisgali en &l mismo
nivel de dosis.

Si reaparsce una | 98

neutropenia de
grade 3, interrumpa
la administracion de
Kisgali hasta que
descienda a grado
=2 Yy luego
reanudelz  en &l
nivel de dosis
inmediatamente

inferior.

administracion  de
Kisgali hasta que la

administracion  de

inferior.

; ; P da daosis
Kisgali en el nivel | )

4 dosis | iIMMediatamente
inmediatamente inferior.

administracion  de
Kisgali hasta que =l

Kisgali en el nivel

Antes de iniciar el tratamiento con Kisgali, debe realizarse un hemograma completo.

Una vez iniciado el tratamienio con Kisgali deben realizarse hemogramas completos
cada 2 semanas durante los dos primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los
cuatno ciclos siguientes, v en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

*Neutropenia de grado 3 con un Lnico episodio de fiebre »328, 3 °C o una lemperalura persisients »38 °C duranfe mas de una
hora wo una infeccion concurenfe.
Las rescoiones se clasifican segiin los Griterios ferminologices comunes pars s cdasificacion de evenios adverses [CTGAE),

version 4.03.

Tabla 3 Modificaciones posologicas y tratamiento de la toxicidad hepatobiliar
Elevacion de la Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
AST, IaALT o
ambas respecto [=LSN a 3 = LSN) (>3 a5 = LSMN) (=5 a 20 = LSN) (=20 = LSM)
al inicio®, sin Mo e5 necesario | Grado =2 al inicio: Imterrumpsa la | Retire el
a|_.|.-rvent_nde la adaptar |2 dosis. e a adrminisiracion de | fratamisnts con
bilirrubina total memumea Kisgali hasta que el | Kisgali
por encima de 2 x administracion de grado sea igusl o
limite superior de Hisqall hasta que el | Soesor ol inicial, y
la normalidad orada sea gual o |y on e anddels en ol
(LSH) inferior al inicial, y luego nivel de dosis

reanidela en &l misma inmedistaments

nivel de dosis. Si infarior

reaparsce una ’

elevacion de grade 2, [ Si  reaparece una

vuelhva a  administrar
Kisgali en el nivel de

elevacion de grado 3,
retire &l tratamiento

con Kisgali.
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dosis  immediatamente
inferiar.

Grado 2 al inicio:

o intermumpa la
administracion de
Kisgali.

Elevacion de la Con independencia del grado inicial, si la ALT, la AST o ambas son >3 = LSN y la
AST, laALT o bilirmubina fotal es =2 ® LSN. retire el tratamiento con Kisaali.

ambas con
aumento de la
bilirrubina total y
sin colestasis

Antes de iniciar el tratamiento con Kisgali, deben realizarse pruebas de |a fumcion hepdatica (PFH).

Una vez iniciado el tratamiento con Kisgali deben realizarse PFH cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos,
al comienzo de cada uno de kos 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando exista indicacion dinica.

En caso de observarse anomalias de grado 22, se recomienda realizar PFH con mayor frecuencia.

*Inicic = antes de sdministrar &f iratamiento.

Las reacciones se clasifican segin fos Griferios terminologicos comunes para la clasificacion de evenfos adversos (GTGAE],
version 4,03,

Tabla 4 Modificaciones posoldgicas vy tratamiento de la prolongacion del
intervalo QT

ECG con 1. Intermumpa la administracion de Kisqgali.

F =480 . o :
LI ms 2 5i el intervalo QT comegido con la formula de Fridenicia (QTcF) desciende a
<481 ms, reanude la administracion de Kisgali en e nivel de dosis
inmediatamente inferor.

3. Sireaparece unintervalo QTeF 2481 ms, interrumpa la administracion de Kisgali
hasta que e QOTcF sea <481 ms y luego reanddela en el nivel de dosis
inmediatamente inferor.

ECG con Si el intervalo QToF es >500 ms: interrumpa la administracion de Kisgali hasta que el
QTcF =500 ms intervalo GTeF sea <481 ms y luego reanddela en el nivel de dosis inmediatamente
infierior.

Si el intervalo QTcF es superior a 500 ms o se ha prolongado mas de 80 ms respacto
al valor inicial y también se observan taquicardia helicoidal (forsade de pointes) o
taguicardia ventricular polimorfa o signos o sintomas de amitmia grave, retire
definitivamente el tratamiento con Kisgali.

Antes de iniciar 2l tratamiento, es prediso llevar a cabo una evaluacion electrocardiografica.

Una vez iniciado e tratamienio con Kisqali, se repetira el ECG en tomo al dia 14 del primer ciclo, al comienzo
del segundo ciclo, y en lo sucesivo cuando exista indicadion clinica.

En caso de prolongacion del intervalo @TeF durante el tratamiento, se recomienda realizar ECG con mayor
frecuencia.
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Tabla & Modificaciones posoldgicas y tratamiento de la EPIneumonitis
EPVneumaonitis Grado 1 Grado 2 Grado 3 o 4
[asintomatica) (simtomatica) [severa)
Mo es necesano adaptar la Interrumipa la Retire el fratamiento
dosis. Imicie el tratamiento administracion de Kisgali | con Kisgali.
medico ¥ la monitorizacion hasta que el grado sea
pertinentes gque esten £1 y luego reanudela en
clinicamente indicados. el nivel de dosis
inmediatamente inferior”.

Las reacciones se dasifican segun los Criterics ferminolgicos comunes para e clasiicasion de evendos adversos (CTGAE),
wersion 4.03.

*Cusndo se plantes la reanudacion de Kisgali se debe hacer un andlisis personalizade de los beneficios iy fos resgos.

EF1 = Enfermedad puimonar inbersficial

Tabla 6 Modificaciones posoldgicas y tratamiento de otras reacciones
adversas®
Ofras reacciones Grado 1 o2 Grado 3 Grado 4
adversas . ) )
Mo es necesano adaptar Interrumpa la Retire e ratamiento
la dosis. Inicie el administracion de Kisgali caon Kisaali.
tratamiento medico y la hasta que el grado sea
monitorizacion perinentes | =1, y lusgo reanddela en
que estén clinicaments &l mismo nivel de dosis.
indicados. - .
Si reapar=ce una reaccion
de grado 3, vuelva a
administrar Kisgali en &l
nivel de dosis
inmediatamente inferior.

e exluyen fa neufropenia, ls fovicidad hepstobifar, [z profongscion del intervalo GT y Ia EPYneumonitis.

Las resociones se olasifican sequn fos Criferios terminologicos comunes para fa clasficacion de evenfos adversos (CTCAE]),
version 4.03

Consulte lainformacion completa para la prescripcion del inhibidor de la aromatasa,
del fulvestrant o del agonista de la LHRH coadministrados para obtener tanto
directrices de la modificacién posolégica en caso de reacciones adversas como otra
informacién relevante sobre seguridad.

Modificaciones posoldgicas para administrar Kisgali con inhibidores potentes de la
CYP3A

Debe evitarse el uso simultaneo de Kisqgali con inhibidores potentes de la CYP3A y
hay que considerar la posibilidad de usar un medicamento concomitante alternativo
con menor capacidad de inhibicién de la CYP3A. Si fuera indispensable administrar
un inhibidor potente de la CYP3A, se debe reducir la dosis de Kisgali a 200 mg una
vez al dia. Si se retira el tratamiento con el inhibidor potente de la CYP3A, se debe
aumentar la dosis de Kisqali (una vez que hayan transcurrido al menos 5 vidas
medias de eliminacion del inhibidor) a la dosis que se estaba utilizando antes de
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empezar a administrar el inhibidor (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, INTERACCIONESy FARMACOLOGIA CLINICA).
Poblaciones especiales

Disfuncién renal

Segun el andlisis farmacocinético poblacional y los datos de pacientes oncolédgicos
en ensayos clinicos, no es necesario ajustar la dosis en las pacientes con disfuncion
renal leve o moderada (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Segun los resultados de un estudio de disfuncién renal llevado a cabo en sujetos
sanos y en sujetos con disfunciéon renal severa no aquejados de céancer, se
recomienda una dosis inicial de 200 mg. No se ha estudiado Kisqali en pacientes con
cancer de mama y disfuncion renal severa (véase el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA).

Disfuncién hepatica

Segun los resultados de un estudio de la disfuncién hepética llevado a cabo en
sujetos sanos y en sujetos con disfuncién hepética no aguejados de cancer, no es
preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncion hepética leve (clase A de Child-
Pugh). Se debe ajustar la dosis en las pacientes con disfuncién hepatica moderada
(clase B de Child-Pugh) y severa (clase C de Child- Pugh); la dosis inicial
recomendada es de 400 mg. No se ha estudiado Kisqali en pacientes con cancer de
mama y disfuncion hepatica moderada o severa (véase el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA).

Consulte lainformacién completa para la prescripcion del inhibidor de la aromatasa,
del fulvestrant o del agonista de la LHRH para las modificaciones posoldgicas
relacionadas con la disfuncién hepatica.

Pacientes pediatricas

Se tienen escasos datos en pacientes pediatricas y aln no se ha confirmado la
seguridad ni la eficacia de Kisqali en esta poblacion.

Pacientes geriatricas (mayores de 65 afios)

No es preciso ajustar la dosis en las pacientes mayores de 65 afios (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA).
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Modo de administracion

Kisqali debe tomarse por via oral una vez al dia y siempre a la misma hora,
preferiblemente por la mafiana, con o sin alimentos. Si la paciente vomita después de
tomar el medicamento u olvida una dosis, no debe tomar una dosis suplementaria
ese dia, sino la dosis prescrita siguiente en el horario habitual. Los comprimidos de
Kisgali deben ingerirse enteros (sin masticarlos, triturarlos ni partirlos antes de
ingerirlos). No se deben tomar comprimidos rotos, agrietados o con otros signos de
no estar intactos.

Nuevas precauciones o advertencias

Neutropenia

En los 3 estudios clinicos de fase Ill, MONALEESA-2 (A2301), MONALEESA-7 (E2301-
NSAI) y MONALEESA-3 (F2301), la neutropeniafue lareaccién adversa notificada con
mayor frecuencia (75,4%) y se registraron descensos de grado 3 0 4 de las cifras de
neutrofilos (segln los andlisis de sangre) en el 62,0% de las pacientes que recibieron
Kisqali asociado a cualquier tratamiento en combinacion en los estudios clinicos de
fase lll.

Entre las pacientes que presentaron neutropenia de grado 2, 3 0 4 en los estudios
clinicos de fase lll, la mediana de tiempo transcurrido hasta la apariciéon de la
neutropeniafue de 17 dias. La mediana de tiempo transcurrido hastalaresolucién de
la neutropenia de grado 23 (es decir, hasta la normalizacién o una neutropenia de
grado <3) fue de 12 dias en el grupo que recibié Kisqali asociado a cualquier
tratamiento en combinaciéon. La severidad de la neutropenia depende de la
concentraciéon. Se observé neutropenia febril en el 1,7% de las pacientes expuestas
a Kisqgali en los estudios clinicos de fase Ill. EIl médico debe pedir a sus pacientes
que notifiguen sin demora todo episodio febril (véase el apartado REACCIONES
ADVERSAS).

Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali, debe realizarse un hemograma completo.
Se repetira cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno
de los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

La severidad de la neutropenia determinara si hay que interrumpir la administracion,
reducir la dosis o retirar el tratamiento con Kisqgali, segun se describe en la Tabla 2
(véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

En las pacientes que presenten neutropenia de grado 1 0 2 no es preciso ajustar la
dosis de Kisqali. En las pacientes que presenten neutropenia de grado 3 sin fiebre se
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interrumpira la administracion de Kisqali hasta que el grado sea <2 y luego se
reanudara en el mismo nivel de dosis. Si reaparece una neutropenia de grado 3 sin
fiebre, se interrumpira la administracion de Kisgali hasta que el grado sea <2 y luego
se reanudara en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

En las pacientes que presenten neutropenia febril de grado 3 (CAN <1000/mm3 con
un anico episodio de fiebre >38,3 °C o fiebre >38 °C durante méas de una hora) o
neutropenia de grado 4 se interrumpira la administracién de Kisqali hasta que el
grado sea <2 y luego se reanudara en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

Toxicidad hepatobiliar
En los estudios clinicos de fase Il se observaron elevaciones de las transaminasas.

En los grupos de Kisgali + cualquier tratamiento en combinacion y del placebo +
cualquier tratamiento en combinacion se notificaron elevaciones de grado 30 4 de la
ALT (11,2% frente al 1,7%) y de la AST (7,8% frente al 2,1%) respectivamente. En los
grupos de Kisqgali + cualquier tratamiento en combinacion y del placebo + cualquier
tratamiento en combinacién, se notificaron elevaciones de grado 4 de la ALT (2,0%
frente al 2,0%) y de la AST (1,1% frente al 0,1%), respectivamente.

En los estudios clinicos de fase lll, el 70,9% (90/127) de los episodios de elevacién de
la ALT o la AST de grado 3 o 4 se produjeron durante los 6 primeros meses de
tratamiento (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). La mayoria de estas
elevaciones de la ALT y la AST no se acompafiaban de un aumento de la bilirrubina.
Entre las pacientes con elevaciones de la ALT o la AST de grado 3 0 4, la mediana de
tiempo transcurrido hasta el comienzo de la reaccion adversa fue de 92 dias en el
grupo tratado con Kisqgali + cualquier tratamiento en combinacién. La mediana de
tiempo transcurrido hasta la resolucion (es decir, hasta la normalizacién o una
neutropenia de grado <2) fue de 21 dias en el grupo tratado con Kisqali + cualquier
tratamiento en combinacion.

Se han registrado aumentos concomitantes de la ALT o la AST >3 x LSN y de la
bilirrubina total >2 x LSN, con cifras normales de fosfatasa alcalina y sin colestasis
en 6 pacientes (4 en el estudio A2301, cuyas cifras se normalizaron en 154 dias; y en
2 en el estudio F2301, cuyas cifras se normalizaron en 121 y 532 dias,
respectivamente, tras la retirada de Kisgali. No se notific6 ningan caso en el estudio
E2301).
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Deben realizarse PFH antes de iniciar el tratamiento con Kisgali, cada 2 semanas
durante los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y
en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

El grado de elevacion de las transaminasas determinard si hay que interrumpir la
administracion, reducir ladosis o retirar el tratamiento con Kisqali, segun se describe
en la Tabla 3 (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). No se han
establecido recomendaciones para las pacientes que presenten elevaciones de la
AST o laALT de grado >3 al inicio.

A continuacion, se ofrecen las directrices relativas a las modificaciones posolégicas
y el tratamiento de la toxicidad hepatobiliar.

. Para las pacientes con elevaciones de la AST o la ALT respecto a los valores
iniciales (es decir, anteriores al inicio del tratamiento) sin aumento de la
bilirrubina total >2 x LSN no es preciso ajustar la dosis de Kisqali si presentan
una elevacion de grado 1 (elevacion de la AST o la ALT comprendida entre
>LSNy 3 x LSN).

. En las pacientes con una elevacion inicial de grado <2 (elevacién de la AST o
la ALT comprendida entre <LSN y 3 x LSN), si aparece una elevacion de grado
2 (elevacion de la AST o la ALT comprendida entre >3 y 5 x LSN), se
interrumpira la administracion de Kisqgali hasta que los valores sean de grado
igual o inferior al inicial y luego se reanudaré en el mismo nivel de dosis. Si
reaparece una elevaciéon de grado 2, se reanudara la administracion de Kisgali
en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

. En las pacientes con grado 2 al inicio (elevacién de la AST o la ALT
comprendida entre >3 y 5 x LSN), si se mantiene el grado 2, no es preciso
interrumpir la administracién de Kisgali.

. En las pacientes en las que aparezca una elevacion de grado 3 (elevacién de
la ALT o la AST comprendida entre >5 y 20 x LSN) se interrumpira la
administracion de Kisqali hasta que los valores regresen a un grado igual o
inferior al inicial y luego se reanudara en el nivel de dosis inmediatamente
inferior. Si reaparece una elevacion de grado 3, se retirara el tratamiento con
Kisgali.

. En las pacientes en las que aparezca una elevacion de grado 4 (elevacion de
la ALT o la AST >20 x LSN) se retiraré el tratamiento con Kisqali.
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A continuacion, se ofrecen las directrices relativas a las modificaciones posoldgicas
y el tratamiento en las pacientes con elevaciones de la AST o la ALT acompafiadas
de aumento de la bilirrubina total sin colestasis:

. Con independencia del grado inicial, en todas las pacientes en las que se
observe un aumento de la bilirrubina total >2 x LSN acompafiado de una
elevacion de la ALT o la AST >3 x LSN se retirara el tratamiento con Kisqali.

Prolongacién del intervalo QT

En los ensayos clinicos de fase lll realizados en pacientes con cancer de mama
avanzado o metastasico que recibieron Kisgali en combinacién con algun cofarmaco,
el examen de los datos del ECG revel6 que 15 pacientes (1,4%) tenian un intervalo
QTcF >500 ms después de la visita inicial y 61 pacientes (5,8%) presentaban un
aumento de >60 ms en el intervalo QTcF con respecto al inicio. No se notificaron
casos de taquicardia helicoidal (torsade de pointes).

En el estudio E2301 (MONALEESA-7), el aumento medio del intervalo QTcF
observado con respecto a la visita inicial fue aproximadamente mas de 10 ms mayor
en el subgrupo del tamoxifeno + placebo que en el del inhibidor no esteroideo de la
aromatasa (INEA) + placebo, lo que indica que el tamoxifeno tuvo un efecto
prolongador del intervalo QTcF que puede contribuir a los valores de QTcF que se
observaron en el grupo del Kisgali + tamoxifeno (véase el epigrafe «Electrofisiologia
cardiaca» del apartado FARMACOLOGIA CLINICA). En el grupo del placebo se
produjo un aumento de >60 ms con respecto a la visita inicial en 6/90 (6,7%) de las
pacientes tratadas con tamoxifeno y en ninguna de las tratadas con el INEA. Tal
aumento de >60 ms con respecto al QTcF de la visita inicial se observé asimismo en
14/87 (16,1%) pacientes tratadas con Kisqali + tamoxifeno y en 18/245 (7,3%) de las
tratadas con ribociclib més un INEA.

Antes de iniciar el tratamiento, debe llevarse a cabo wuna evaluacién
electrocardiogréafica. Solo se empezard a administrar Kisqali si la paciente tiene un
intervalo QTcF inferior a 450 ms. Se repetira el ECG en torno al dia 14 del primer ciclo,
al comienzo del segundo ciclo y en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

Se vigilaran adecuadamente las concentraciones séricas de electrolitos (como el
potasio, el calcio, el fésforo y el magnesio) antes de iniciar el tratamiento, al comienzo
de los 6 primeros ciclos, y en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica. Si hay
anomalias, deberan corregirse antes y durante el tratamiento con Kisqali.
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No deben recibir Kisqgali las pacientes que ya presenten una prolongacion del
intervalo QTc o estén muy expuestas a presentarla, como las pacientes aquejadas

de:

. sindrome del QT largo;

. una cardiopatia no controlada o importante, como infarto de miocardio
reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho inestable o
bradiarritmia;

. anomalias electroliticas.

Debe evitarse la administracion de Kisgali con medicamentos que pueden prolongar
el intervalo QTc o con inhibidores potentes de la CYP3A, pues ello puede conducir a
una prolongacion clinicamente trascendente del intervalo QTcF (véanse los
apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION, INTERACCIONES y FARMACOLOGIA
CLINICA). Teniendo en cuenta los hallazgos del estudio MONALEESA-7 (E2301), no
serecomiendael uso de Kisqali en combinacion con el tamoxifeno (véase el apartado
ESTUDIOS CLINICOS).

La prolongacion del intervalo QT observada durante el tratamiento con Kisqali sera
la que determine si hay que interrumpir la administracion, reducir la dosis o retirar el
tratamiento con Kisqgali, segun se describe en la Tabla 4 (véanse los apartados
PQSOLOGI’A Y ADMINISTRACION, REACCIONES ADVERSAS y FARMACOLOGIA
CLINICA).

Si los ECG muestran un intervalo QTcF >480 ms:
. Se interrumpira la administraciéon de Kisqgali.

. Si el intervalo QTcF se reduce a <481 ms, se reanudara la administraciéon de
Kisqali en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

. Si se vuelve a registrar un intervalo QTcF 2481 ms, se interrumpira la
administracién de Kisqali hasta que el intervalo vuelva a ser <481 ms y luego
se reanudara en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

Si los ECG muestran un intervalo QTcF >500 ms, ademas de repetirse el ECG:
. Se interrumpira la administracion de Kisqali.

. Si el intervalo QTcF se reduce a <481 ms, se reanudara la administraciéon de
Kisgali en el nivel de dosis inmediatamente inferior (véanse los apartados
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POSOLOGIA Y 'ADMINISTRACION, REACCIONES ADVERSAS 'y
FARMACOLOGIA CLINICA).

Si se vuelve aregistrar un intervalo QTcF superior a 500 ms o el intervalo QTcF se ha
prolongado mas de 60 ms respecto al inicial y también se observan taquicardia
helicoidal o taquicardia ventricular polimorfa o signos o sintomas de arritmia grave,
se retiraré definitivamente el tratamiento con Kisqali.

Toxicidad parala funcion reproductora

Segun lo observado en los estudios en animales y el mecanismo de accién del
farmaco, Kisgali puede causar dafios al feto si se administra durante el embarazo. Es
preciso aconsejar a las mujeres con capacidad de procrear que utilicen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Kisqali y hasta por lo menos 21 dias
después de la ultima dosis (véase el apartado EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES
Y VARONES CON CAPACIDAD DE PROCREAR).

Reacciones cutaneas severas

Se han descrito casos de necrolisis epidérmica téxica (NET) durante el tratamiento
con Kisqgali. Si aparecen signos y sintomas indicativos de reacciones cutaneas
severas (p. €j., una erupcion cutanea diseminada y progresiva que a menudo se
acompafia de vesiculas o lesiones mucosas), Kisgali debe interrumpirse inmediata y
definitivamente.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPl)/neumonitis

Se han descrito casos de EPI/neumonitis con inhibidores de la CDK4/6, como Kisqali.
En los tres estudios clinicos de fase Il (MONALEESA-2 [A2301], MONALEESA-7
[E2301-INEA] y MONALEESA-3 [F2301]) se notific6 EPI (cualquier grado, 0,3%,
incluido un 0,1% de grado 3) en el grupo tratado con Kisqgali, pero no hubo casos en
el grupo tratado con el placebo. Se notific6 neumonitis (de cualquier grado, 0,6%
frente al 0,4%) en los grupos tratados con Kisqali y placebo, respectivamente, sin
eventos de grado 3 0 4 en ninguno de los grupos de tratamiento.

Segun la severidad de la EPl/neumonitis, que puede ser mortal, las pacientes pueden
necesitar la interrupcion del tratamiento, la reduccién de la dosis o la retirada
definitiva de Kisqali, segiin se describe en la Tabla 5 (véase el apartado POSOLOGIA
Y ADMINISTRACION).
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Se debe vigilar a las pacientes por si aparecen sintomas pulmonares indicativos de
EPl/neumonitis, como hipoxia, tos o disnea. En las pacientes que presenten
EPI/neumonitis de grado 1 no es preciso ajustar la dosis. Se iniciaran el tratamiento
meédico y la monitorizacion pertinentes que estén clinicamente indicados. En las
pacientes gue presenten EPI/neumonitis de grado 2 se interrumpird el tratamiento
con Kisgali hasta que el grado sea <1 y luego podré reanudarse en el nivel de dosis
inmediatamente inferior. En caso de EPl/neumonitis de grado 3 o0 4 se retirara
definitivamente el tratamiento con Kisqali (véase el apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION).

Nuevas reacciones adversas
Resumen del perfil toxicol6gico

El perfil toxicoldégico general de Kisqali que se describe a continuaciéon se basa en
los datos agrupados de 1065 pacientes que recibieron Kisgali combinado con un
tratamiento endocrino (N = 582 en combinacion con un inhibidor de la aromatasay N
=483 en combinacidn con fulvestrant) en el marco de los estudios clinicos de fase lll
con doble enmascaramiento comparativos con placebo (MONALEESA-2,
MONALEESA-7 [grupo del INEA], MONALEESA-3) realizados en pacientes que
presentaban cancer de mama avanzado o metastasico con RH+y HER2-. La mediana
de duracion de la exposicién al tratamiento en estudio en el conjunto de los estudios
de fase lll fue de 19,2 meses, y en el 61,7% de las pacientes la exposicién dur6 >12
meses.

En los estudios clinicos de fase lll, independientemente de la causalidad, se redujo
la dosis por eventos adversos en el 39,5% de las pacientes tratadas con Kisqali
asociado a cualquier tratamiento en combinacién y en el 4,3% de las tratadas con el
placebo.

Se notificaron retiradas permanentes del tratamiento debido a eventos adversos en
el 8,7% de las pacientes tratadas con Kisqgali asociado a cualquier tratamiento en
combinacidny el 3,1% de las que recibieron placebo asociado a cualquier tratamiento
en combinacién.

Los eventos adversos mas frecuentes que causaron la retirada del tratamiento con
Kisgali en combinacién con algin cofarmaco fueron ALT aumentada (4,5%), AST
aumentada (2,5%) y vomitos (1,1%).

Para el conjunto de los tres estudios de fase lll, el analisis de los datos agrupados
indica que durante el tratamiento fallecieron 22 (2,1%) pacientes tratadas con Kisqali
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asociado a cualquier tratamiento en combinacion y 16 (2,0%) pacientes tratadas con
placebo asociado a cualquier tratamiento en combinacién. Una vez excluida la
progresion de la enfermedad, que fue la causa méas frecuente de muerte, se
encontraron tres casos de muerte relacionada con el tratamiento en pacientes
tratadas con Kisqali asociado a cualquier tratamiento en combinacién. Las causas de
muerte fueron: sindrome de dificultad respiratoria aguda en un caso (0,1%),
insuficiencia respiratoria aguda en dos casos (0,2%) y muerte subita (en una paciente
que presentaba hipopotasemia de grado 3 y prolongacién del QT de grado 2 con
mejoria a grado 1 el mismo dia, ambas notificadas 10 dias antes del evento) en un
caso (0,1%).

Las reacciones adversas mas frecuentes en el conjunto de los estudios de fase Il
(notificadas con una frecuencia de >20% y mayor que la frecuencia obtenida con el
placebo) fueron neutropenia, infecciones, nauseas, fatiga (cansancio), diarrea,
leucopenia, vomitos, cefalea, estrefiimiento, alopecia, tos, erupcién, dolor de
espalda, anemiay pruebas de la funcion hepéatica anormales.

Las reacciones adversas de grado 3 o 4 mas frecuentes en los datos agrupados
(notificadas con unafrecuencia de >2% y mayor en las pacientes tratadas con Kisqali
que en las que recibieron el placebo) fueron neutropenia, leucopenia, pruebas de la
funcién hepética anormales, linfopenia, infecciones, dolor de espalda, anemia, fatiga
(cansancio), hipofosfatemiay vémitos.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en la poblacién conjunta
de los tres estudios clinicos de fase lll

Las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de fase Il (Tabla 7) se
enumeran segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada
clase de o6rgano, aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden
decreciente de frecuencia. En cada grupo de frecuencia, las reacciones se
especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para cada reacciéon adversa
se indica la categoria de frecuencia correspondiente segln la convencién siguiente
(CIOMS lll): muy frecuente (21/10), frecuente (21/100 a <1/10), infrecuente (21/1000 a
<1/100), rara (21/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).
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Tabla 7 Reacciones adversas observadas en la poblacion conjunta de los tres
estudios clinicos de fase I
Kisgali Placebo Kisqali Placebo | Catenoria de
N= 1065 N=g18 N = 1065 N=g18 frecuencia
Reacciones adversas n (%) n (%) n %) n (%)
Todos los Todoslos | Grados 3o | Grades 3o | Todoslos
grados grados 4 4 grados
Infecciones e infestaciones
Infecciones’ 502 (47.1) 282 (34.5) 49 (4.6) 12 (1.5} | Muy frecuente
Trastomos de la sangre y del sistema linfatico
Meutropenia 803 (75.4) 54 (B.8) 662 (62.2) 18(2.2) | Muy frecuente
Leucopenia 350 (32.9) 270(3.3) 184 (17.3) 5 (0.6) Muy frecuente
Anemia 228 (21.4) 82 (2.4) 41 (3.8) 18 (2.2} | Muy frecuente
Linfopenia 124 (11.8) 21 (2.8) 67 (6.3) 81{1.0) Muy frecusnte
Trombocitopenia 105 {0,9) 15 (1.8) 0 (0.8 2{0.2) Frecusnts
17 {1.6) 2§0.2)
MNeutropenia febrl 18 (1,7) 2({0.2) Frecusnte
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Kisgali Placebo Kisqgali Placebo Categoria de

N = 1065 N=818 N=1065 | N=gig | frecuencia
Reacciones adversas n (%) (%) n (%) (%)

Todos los Todos los Grados 30 | Grados 3o | TVodoslos

grados grados 4 4 grados

Trastomos oculares
Lagrimeo aumentado T (7.2) 11(1,3) a a Frecusnie
Oijo seco 64 (6,0) 24 (2,9) ] a Frecusnie
Trastomos del metabolismo y de la nutricidn
Apetifto disminuido 182 (17.1) 110 (134} 6 [0.6) 1{0.1} Muy frecusnte
Hipocalozmia 50 (4.7) 14(1.7) 12 (1.1) 0 Frecusnis
Hipopotasemia 44 4,1) 23(2,8) 16 (1,5) G (0.7} Frecusnie
Hipofosfatemia 35 (3.3) 12(1.5) 22 (2.1) 7 (0.9} Frecusnie
Trastomis del sistema nervioso
Cefalea 200 (27.2) 191 (23.3) T(0.7) 5 (0.6) Muy frecuente
Mareo 149 (14,0} B3 (11.4) 2(0.2) 1{0.1) Muy frecuents
Vértigo 84 (6.0) 14 (1,7) 2(0.2) a Frecusnte
Trastormos cardiacos
Sincope 25 (2,3) 13 (1.8) 18 (1.7} 2 (1.0} Frecuente
Trastomos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 2588 (24.2) 152 (18.58) 0 0 Muy frecuenta
Disnea 165 (14.8) 85 (11,68} 20 (1.8) 8 (1.0 Muy frecuente
Trastomos musculeesqueléticos y del tejido conjuntivo
Diglor de espalda 268 (24.00 180 (22.0) 23,0 (2,.2) 11.(1,3) Mluy frecuente
Trastomos gastrointestinales
Miuseas 406 (46.8) 242 (20,6) 18 {1,7) 5 (0,6 Muy frecuents
Diarea 354 (33.2) 191 (23.3) 20 (1.8} 8 (0.7} Muy frecuente
Vormitos 307 (28.8) 143 (17.5) 23 (2.3) 3 (0.4) Muy frecuente
Estrefiimientc 271 (25.4) 140 (17.1) B (0.8) 0 Muy frecuente
Diolor abdominal 208 (18.5 121 (14.8) 16 (1,5) 5 (0.6) Mluy frecuente
Estomatitis 147 (13.8) 58(7.2) 4 (0.4) 1(0.1} Buy frecuente
Dispepsiz 108 (10.1) 48 (5.8) 1(0.1) 0 Muy frecuenta
Disgeusia 75 (7.0) 30 (4.8) 1(0.1) 0 Frecusnte
Trastomios hepatobiliares
Hepatoloxicidad® 20 (1.8) 7 (0.9) 16 (1.5) 4 (0.5) Frecusnte
Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia 268 (25.2) 102 (12,5) ] a Muy frecuente
Erupcion® 253 (23.8) 81(8,9) 10 {(0.8) 10,1} Buy frecuente
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Kisgali Placebo Kisgali Placebo Categoria de

N= 1065 N= 818 N=1065 | N=gig | frecuencia
Reacciones adversas n (%) (%) m (%) (%)
Todos los Todos los | Grados 3o | Grados 3o | Todeslos
grados grados 4 4 grados

Prurito 197 (18.5) 57 (7.0) 5 (0.5 0 Muy frecuente
Figl seca 86 (2.0) 23(2.8) a a Frecusnte
Eriterns 58 (5,2) 12 (1,8 202 1{0.1) Frecuents
Vitilige 30 (2,8) o 1(0.1) a Frecusnte

Trastomos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Fatiga (cansancio) 373 (35.00 263 (32,.2) 22 (2.2) 5 (0.8) Muy frecuents
Edema periférico 171 (16,1} 83 (10,1} 2(0.2 0 Muy frecuents
Firexia (fiebra) 168 (15.8) G073 5 (0.5) 1 {0.1) Muy frecuente
Asienia 161 (15.1) 108 (13.2) 10 (0.8} 3 (0.4) Muy frecuents
Diclor crofaringeo B7 (8.2) 48 (5,8) a a Frecusnts
Boca seca B3 (7.8} 51 (6.2) 1(0.1}) 0 Frecuents
Exploraciones complementarias

P'n.lel-has de funcion 216 {20.3) Bo (10.8) 105 (8,8) 17 (2,1) Muy frecuenta
hepatica anomales®

Creatinina elevada en B4 (7.8) 200(2.4) Ti0LT) a Frecusnte
sangre

Intervale QT prolongado del T3 (G.,8) 14{1,7) 14 (1,3) 2 (0.2) Frecusnts
electrocardiograma

"Infecoiones: infecaones del tracto urinano, infecciones del tracto respiratonio, gastroenfentis, sepsis (<1%).
"Diodor abdominal: dolor shdominal, dolor en I3 zona superior del sbdomen.

? Hepatobouicidad: cifilisis hepafics, lesion hepatocelular, kesion hepatics inducids por famacos, hepaiotorizidsd
insuficiencia hepafica, hepatitis sutcinmunifaria jun solo casa).

*Prusba de funcion hepatics anomal: ALT elevads, AST elevads, bilirubing elevads en sangre.

Anomalias en pruebas de laboratorio

En la Tabla 8 se presentan las anomalias clinicamente significativas de los valores
de los andlisis bioquimicos o hematolégicos sistematicos procedentes del conjunto
de datos combinados de 3 estudios clinicos de fase .
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Tabla 8 Anomalias en pruebas de laboratorio basadas en el conjunto de datos
combinados de los estudios clinicos de fase Il
Rborstors | | e | e | Pee | Categoriade
N = 1065
n (%) n (%) n (%) (%) T;"ri:j::ﬁ
Tﬁ;ﬂlﬁns. Ta;_d:;::;:-s Grados 304 Gr:ld:s 3o

Parametros hematolégicos
Recuento de lsucocitos 1009 (B84.7) 283 (32.8) 380 (3B.7) 10(1.2) Muy frecuents
disminuido
Recuento de neutrdfilos B2 (83,3) 227 (27.8) 80 (82,0) 20(2.4) Muy frecuents
disminuido
Hemoglobina disminuida T28 (B8.4) 332 (41.4) 54 (5.1) 18(2.3) Muy frecuents
Recuento de infocitos T3 (86,0) 228 (27.9) 208 (19,8) ar(4.5) Muy frecuents
disminuido
Recuento de plaguetas 366 (34.4) &6 (10.5) 16 (1.5) 5 (0.6) Nuy frecuente
disminuido
Parametros bioguimicos
AST elevada 580 (54.5) 343 (41.9) 83 (7.8) i7(2.1) Muy frecuents
y-glutamil-transferasa elevada’ 380 (53.4) 229 (48.9) 67 19,2) 51 (10.5) Muy frecuenta
ALT elevada 548 (51.5) 315 (38.5) 118 (11.2) 14017} Muy frecuents
Creatinina elevada 447 (42,0) 121 (14,8 14 1,3) 2i0,2) Muy frecuenta
Glucosa en suen disminuida 216 (210,3) 113 (13.8) 3 (0.3} 2 (0.2} Muy frecuenta
Fasforn disminuido 190 {17,8) T8 BT 45 (4,3) E(1.0) Muy frecusnte
Albdmina disminuida 122 (11.5) 53 (6.5) 10,1} 10,1} Muy frecuents
Potasio disminuido 118 (11,1} 78 (8.3) 22 (2.1) 10(1.2) Muy frecuents
Bilirmubina elevada B4 (8.0} 46 (5.8) 12 (1.1} (1.1} Frecusnte
" Dafos recogidos de los estudios MONALEESA-3 y MOMALEESA-7. Dstos basados en un tamahio muesial de W=7 en &
grupo ded abocichb y de N = 488 en & grupo del placebo.

Datos obtenidos desde la comercializacién

Las siguientes reacciones adversas proceden de comunicaciones espontaneas de
casos y de casos publicados en la literatura especifica desde la comercializacién de
Kisqali. Dado que estas reacciones se notifican de forma voluntaria a partir de una
poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar de forma confiable su frecuencia
y por ello se considera desconocida.
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Tabla 9 Reacciones adversas procedentes de comunicaciones espontaneas de
casos y de casos publicados en la literatura especifica (de frecuencia
desconocida)

Trastormos de la piel y del tejido subcutaneo

Mecrolisis epidermica towica (NET)

Descripcién de reacciones adversas de especial interés
Neutropenia

La neutropenia fue la reaccion adversa notificada con mas frecuencia en los analisis
de laboratorio de los estudios clinicos de fase lll. En funcién de su severidad, se tratd
mediante seguimiento de laboratorio, interrupcion de la administracion o
modificacion de la dosis. Se notificaron pocas retiradas del tratamiento debido a
neutropenia (0,8%) en pacientes que recibieron Kisgali en combinaciéon con algun
cofarmaco (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION vy
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Toxicidad hepatobiliar

En los estudios clinicos de fase lll, la proporcion de pacientes que presentaron
eventos adversos hepatobiliares fue mayor en el grupo de Kisgali + cualquier
tratamiento en combinacién que en el del placebo + cualquier tratamiento en
combinacion (27,3% y 19,6%, respectivamente), y se notificaron mas eventos
adversos de grado 3 0 4 entre las pacientes que recibieron Kisqgali + cualquier
tratamiento en combinacion (13,2% y 6,1%, respectivamente). En el 12,3% de las
pacientes tratadas con Kisqgali se notificaron interrupciones transitorias de la
administracién, ajustes de la dosis 0 ambas cosas debido a toxicidad hepatobiliar
que consistieron fundamentalmente en elevaciones de la ALT (7,9%) y/o la AST
(7,3%). La proporcion de pacientes en las que hubo que retirar el tratamiento con
Kisgali debido a anomalias en las PFH o a hepatotoxicidad fue del 2,4% y el 0,3%,
respectivamente (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Prolongacién del intervalo QT

En los estudios clinicos de fase lll, el 9,3% de las pacientes del grupo de Kisqgali y el

3,5% de las pacientes del grupo del placebo presentaron al menos un episodio de

prolongacion del intervalo QT (prolongacién del intervalo QT en el ECG o sincope).

En el 2,9% de las pacientes que recibieron Kisqgali hubo que interrumpir la
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administracién o ajustar la dosis debido a una prolongacion del intervalo QT en el
ECG y a un sincope.

El analisis centralizado de los datos electrocardiograficos (promedio de los ECG por
triplicado) revel6 que, en el grupo tratado con Kisqgali, 55 pacientes (5,2%) habian
presentado al menos un intervalo QTcF >480 ms después del inicio, frente a 12
pacientes (1,5%) en el grupo que recibid placebo. Entre las pacientes en las que se
observé prolongacion del intervalo QTcF >480 ms, la mediana de tiempo transcurrido
hasta el comienzo del evento era de 15 dias, independientemente del farmaco en
combinacion, y las alteraciones se normalizaron al interrumpir transitoriamente la
administracién, ajustar la dosis 0 ambas cosas (véanse los apartados POSOLOGIA Y
AD,MINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y FARMACOLOGIA
CLINICA).

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version NPl Ref 2021-PSB/GLC-
1257-s del 10 de enero de 2022, la informacion para prescribir version NPl Ref 2021-
PSB/GLC-1257-s del 10 de enero de 2022 y la declaracién sucinta version v 2.4 (NSS)
Ref 2021-PSB/GLC-1257-s del 10 de enero de 2022 allegados mediante radicado No.
20221075864.

3.1.9.17 SEROQUEL® 25 MG TABLETA RECUBIERTA

Expediente: 224719

Radicado: 20211175018 / 20221075401 / 20221086863
Fecha: 16/05/2022

Interesado:  ASTRAZENECA DE COLOMBIA S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene fumarato quetiapina (28,78mg) equivalente a quetiapina
25mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:

Indicado para el tratamiento de:
Esquizofrenia
Trastorno bipolar incluyendo:

- episodios maniacos asociados con trastorno bipolar.
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- episodios depresivos asociados con trastorno bipolar.

- tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar i (episodio maniaco, maniaco mixto o
depresivo) como monoterapia 0 en combinacién con un estabilizador del dnimo (litio o
valproato).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto, embarazo y lactancia.
Precauciones o advertencias:

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se requiere evaluacion oftalmolégica periddica durante el tratamiento. Su venta debe ser
bajo férmula médica y debe usarse bajo estricta vigilancia médica.

No se ha evaluado la eficacia y seguridad a largo plazo como tratamiento adicional en
pacientes con tdm, sin embargo, se ha evaluado la eficacia y seguridad en monoterapia a
largo plazo en pacientes adultos.

Poblacion pediatrica

Quetiapina no esta recomendada para el uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios
de edad, debido a la falta de datos para avalar su uso en este grupo de edad. Los ensayos
clinicos con quetiapina han demostrado que ademas del conocido perfil de seguridad
identificado en adultos, ciertos acontecimientos adversos se produjeron con una mayor
frecuencia en nifios y adolescentes en comparacion con los adultos (aumento del apetito,
elevaciones de la prolactina sérica, vémitos, rinitis y sincope) o podrian tener diferentes
implicaciones en nifios y adolescentes (sintomas extrapiramidales e irritabilidad) y se
identificé uno que no se habia observado previamente en los estudios en adultos (aumentos
de la presion arterial).

Se han observado también cambios en las pruebas de la funcion tiroidea en nifios y
adolescentes. Ademas, no se han estudiado més alla de las 26 semanas las implicaciones
de seguridad a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la
maduracion. No se conocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo cognitivo y
del comportamiento.

En los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes nifios y adolescentes,
quetiapina se asocié con una mayor incidencia de sintomas extrapiramidales (sep) en
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comparacion con placebo en pacientes tratados para la esquizofrenia, mania bipolar y
depresién bipolar.

Suicidio / ideas suicidas o deterioro clinico

La depresidn se asocia con un aumento del riesgo de ideas suicidas, autolesiones y suicidio
(acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se consigue
una remision importante. Los pacientes deben vigilarse estrechamente hasta conseguir una
mejora, lo cual puede necesitar varias semanas de tratamiento o incluso mas. La
experiencia clinica general muestra que el riesgo de suicidio puede ser mayor durante las
etapas iniciales de la recuperacion.

Ademas, no se han estudiado mas alla de las 26 semanas las implicaciones de seguridad
a largo plazo del tratamiento con quetiapina sobre el crecimiento y la maduracion. No se
conocen las implicaciones a largo plazo para el desarrollo cognitivo y del comportamiento.

La quetiapina esta indicada para otras enfermedades psiquiatricas que también pueden
asociarse con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas,
puede haber comorbilidad entre tales enfermedades y el trastorno depresivo mayor. Por
consiguiente, al tratar a pacientes con otras enfermedades psiquiatricas, deben tomarse las
mismas precauciones que en el trastorno depresivo mayor.

Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el
suicidio 6 los que presentan un grado importante de ideas suicidas antes de comenzar el
tratamiento, estan expuestos a un mayor riesgo de ideas suicidas o intentos de suicidio, por
lo que deben ser objeto de una estricta vigilancia durante el tratamiento. Un meta-analisis
de ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos antidepresivos en pacientes
adultos con trastornos psiquiatricos mostré un aumento del riesgo de comportamiento
suicida con los antidepresivos en comparacién con placebo en pacientes menores de 25
afios.

El tratamiento farmacolégico se debe acompafiar de una estrecha supervisiéon de los
pacientes y, en particular de los de alto riesgo, especialmente al inicio del tratamiento y en
cambios posteriores de dosis. Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser
alertados sobre la necesidad de vigilar cualquier empeoramiento clinico, comportamientos
0 pensamientos suicidas y cambios inusuales en el comportamiento y buscar
inmediatamente asesoramiento médico si se presentan estos sintomas.

En estudios clinicos, a corto plazo, controlados con placebo de pacientes con episodios
depresivos mayores en el trastorno bipolar, se observdé un aumento del riesgo de
acontecimientos relacionados con el suicidio en pacientes adultos jévenes (mas jévenes de
25 afios de edad) que fueron tratados con quetiapina en comparacién con los tratados con
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placebo (3,0% frente a 0%, respectivamente). En estudios clinicos de pacientes con tdm la
incidencia de acontecimientos relacionados con el suicidio observada en pacientes adultos
jovenes (mas jovenes de 25 afios de edad) fue del 2,1% (3/144) para quetiapina y del 1,3%
(1/75) para placebo.

Riesgo metabdlico

Dado el riesgo observado de empeoramiento en su perfil metabdlico, incluyendo cambios
en el peso, glucosa en sangre (ver hiperglucemia) y lipidos, lo cual fue observado en
estudios clinicos, los parametros metabdlicos de los pacientes se deben evaluar en el
momento de inicio del tratamiento, y los cambios en estos parametros se deben controlar
regularmente durante el transcurso del tratamiento. Un empeoramiento de estos
parametros se debe controlar de una forma clinicamente apropiada.

Sintomas extrapiramidales
En ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes adultos, quetiapina se asocio
con un aumento en la incidencia de sintomas extrapiramidales (sep) en comparacion con
placebo en pacientes tratados por episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar y
trastorno depresivo mayor.

El uso de quetiapina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una
inquietud subjetivamente desagradable o angustiosa y la necesidad de moverse a menudo
acompafiada por una incapacidad para sentarse 0 quedarse quieto. Esto es mas probable
que ocurra en las primeras semanas de tratamiento. En pacientes que desarrollan estos
sintomas, un aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Discinesia tardia

Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia, se debe considerar la reduccion de la
dosis o la interrupcion del tratamiento con quetiapina. Los sintomas de discinesia tardia
pueden empeorar o incluso aparecer tras la interrupciéon del tratamiento.

Somnolencia y mareo

El tratamiento con quetiapina se ha asociado con somnolencia y sintomas relacionados,
tales como sedacion. En ensayos clinicos para el tratamiento de pacientes con depresion
bipolar y trastorno depresivo mayor, su comienzo tuvo lugar por lo general en los 3 primeros
dias de tratamiento y fue predominantemente de intensidad de leve a moderada. Los
pacientes que experimenten somnolencia de intensidad fuerte podrian requerir un contacto
mas frecuente durante un minimo de 2 semanas desde el comienzo de la somnolencia, 0
hasta que mejoren los sintomas y podria ser necesario que se considerara la interrupcion
del tratamiento.

Hipotension ortostatica
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El tratamiento con quetiapina se ha relacionado con hipotensién ortostatica y mareo
asociado gue, como la somnolencia, tiene comienzo normalmente durante el periodo inicial
de ajuste de la dosis. Esto podria aumentar la aparicién de lesiones accidentales (caidas),
especialmente en los pacientes de edad avanzada.

Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes de que actiien con precaucion hasta que se
familiaricen con los posibles efectos de la medicacion. Quetiapina se debe utilizar con
precaucibn en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, enfermedad
cerebrovascular u otras condiciones que predispongan a la hipotensién.

Se debe considerar una reduccién de la dosis 0 un ajuste de dosis mas gradual si se
produce hipotension ortostatica, especialmente en pacientes con enfermedad
cardiovascular subyacente.

Sindrome de apnea del suefio

Se ha comunicado sindrome de apnea del suefio en pacientes que utilizan quetiapina.
Quetiapina debe utilizarse con precaucion en pacientes que reciben de forma concomitante
depresores del sistema nervioso central y que tienen antecedentes o riesgo de apnea del
suefio, como aquellos con sobrepeso/obesos 0 que son varones.

Neutropenia severa y agranulocitosis

Se ha reportado neutropenia severa (recuento de neutréfilos <0.5 x 109/l) en estudios
clinicos. La mayoria de estos casos se presentaron durante los dos primeros meses del
tratamiento con quetiapina y no se observo ninguna relaciéon aparente con la dosis. Los
posibles factores de riesgo de neutropenia son un bajo recuento de leucocitos preexistente
y antecedentes de neutropenia yatrogénica. Sin embargo, algunos casos ocurrieron en
pacientes sin factores de riesgo pre-existentes. Se debe interrumpir la administracion de
quetiapina en pacientes con un recuento de neutrdfilos <1,0 x 109/1. Se debe observar a los
pacientes en cuanto a la aparicion de signos y sintomas de infeccién y se debe realizar un
seguimiento de los recuentos de neutréfilos (hasta que superen 1,5 x 109/l). Se debe
considerar la posibilidad de neutropenia en pacientes que presenten infeccién o fiebre,
particularmente en ausencia de factor(es) predisponente(s) obvio(s), y se debe manejar
segun sea clinicamente apropiado.

Se debe advertir a los pacientes de que informen inmediatamente sobre la aparicion de
signos/sintomas consistentes con agranulocitosis o infeccidn (por ejemplo, fiebre, debilidad,
letargo, o dolor de garganta), en cualquier momento durante el tratamiento con seroquel.
Estos pacientes deben tener un rgb y conseguir un recuento absoluto de neutrofilos (ran)
de inmediato, especialmente en ausencia de factores de predisposicion.

Peso
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Se ha notificado aumento de peso en pacientes que han sido tratados con quetiapina, y
deben ser supervisados realizandose un control clinico adecuado de acuerdo con las guias
para el uso de antipsicéticos.

Hiperglucemia

El consumo de estos medicamentos puede exacerbar una diabetes preexistente o producir
trastornos metabdlicos como hiperglucemia o hiperglicemia. En algunos casos, se ha
notificado un aumento previo del peso corporal que puede ser un factor predisponente. Se
aconseja un control clinico adecuado de acuerdo con las guias para el uso de antipsicoticos.
En pacientes tratados con cualquier agente antipsicético, incluida la quetiapina, se deben
observar los signos y sintomas de hiperglucemia, (tales como polidipsia, poliuria, polifagia
y debilidad); en los pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo para la diabetes
mellitus se debe controlar regularmente el empeoramiento del control de glucosa. Se debe
controlar regularmente el peso.

El consumo de estos medicamentos puede exacerbar la diabetes preexistente o producir
trastornos metabdlicos como la hiperglucemia o la hiperglucemia.

Lipidos

Se han observado elevaciones de los triglicéridos, colesterol Idl y total, y reducciones en el
hdl en los estudios clinicos sobre la quetiapina. Los cambios en los lipidos deben ser objeto
de un tratamiento clinico adecuado.

Tromboembolismo venaoso (tev)

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (tev) con medicamentos
antipsicéticos. Ya que los pacientes tratados con antipsicoticos a menudo presentan
factores de riesgo adquiridos de tev, se deben identificar todos los posibles factores de
riesgo de tev antes y durante el tratamiento con quetiapina y llevar a cabo las medidas
preventivas.

Pancreatitis

Se ha reportado pancreatitis en estudios clinicos y durante la experiencia post-mercadeo.
Entre los informes post- mercadeo, aunque no en todos los casos los pacientes
presentaban factores de riesgo, muchos pacientes presentaron factores que se asocian con
pancreatitis, como aumento de triglicéridos, calculos biliares y consumo de alcohol.

Disfagia
Se han notificado casos de disfagia con quetiapina. Quetiapina debe emplearse con
precaucion en los pacientes predispuestos a ella.

Estrefiimiento y obstruccién intestinal
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El estrefiimiento representa un factor de riesgo para obstruccion intestinal. Se ha reportado
estrefiimiento y obstruccion intestinal con quetiapina. Esto incluye informes fatales en
pacientes que estdn en mayor riesgo de obstruccion intestinal, incluyendo aquellos que
estan recibiendo mdultiples medicamentos concomitantes que disminuyen la motilidad
intestinal y/o podrian no reportar sintomas de estrefiimiento. Los pacientes con obstruccion
intestinal/ileo se deben controlar con una monitorizacion estrecha y atencion de urgencia.

Convulsiones

En los estudios clinicos controlados no se encontrdé una diferencia en la incidencia de
convulsiones entre los pacientes tratados con quetiapina y aquellos tratados con un
placebo. No se dispone de datos sobre la incidencia de convulsiones en pacientes con
antecedentes de trastorno convulsivo. Al igual que con otros antipsicéticos, se
recomienda tener precaucion al tratar a pacientes con antecedentes epilépticos.

Sindrome neuroléptico maligno

El tratamiento antipsicético, incluso con quetiapina, se ha asociado con el sindrome maligno
por neurolépticos. Sus manifestaciones clinicas abarcan hipertermia, alteracion del estado
mental, rigidez muscular, inestabilidad autbnoma y aumento de las concentraciones de
creatinfosfocinasa. En tal caso, debe suspenderse la administraciébn de quetiapina y
aplicarse un tratamiento médico adecuado.

Prolongacién del gt

En los estudios clinicos, la quetiapina no se asocié con un incremento persistente en los
intervalos gt absolutos. Sin embargo, se han notificado casos de prolongacion del gt a dosis
terapéuticas y en caso de sobredosis. Al igual que con otros antipsicéticos, se debe ejercer
precaucién al prescribir quetiapina a pacientes con enfermedad cardiovascular o historia
familiar de prolongacion del qt.

Asi mismo, se debe tener precaucién cuando se prescriba quetiapina con medicamentos
de los que se tenga conocimiento que aumentan el intervalo gt y con neurolépticos
concomitantes, especialmente para pacientes con riesgo incrementado de prolongacioén del
gt, por ejemplo, pacientes ancianos, pacientes con sindrome de gt largo congénito, falla
cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, hipokalemia, o hipomagnesemia.

Cardiomiopatia y miocarditis

Se ha reportado cardiomiopatia y miocarditis en estudios clinicos y durante la experiencia
post-mercadeo, aunque no se ha establecido una relaciébn causal con quetiapina. El
tratamiento con quetiapina se debe reevaluar en pacientes con sospecha de cardiomiopatia
0 miocarditis.

Reacciones adversas cutaneas severas
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Las reacciones adversas cutaneas graves (racs), incluido el sindrome de stevens-johnson
(sjs), la necrdlisis epidérmica toxica (net), pustulosis exantematica generalizada aguda
(pega), eritema multiforme (em) y la reaccidbn a medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos (dress) son reacciones adversas potencialmente mortales que se han notificado
durante la exposicidén a quetiapina. Las racs suelen presentar uno o mas de los siguientes
sintomas: exantema cutaneo extenso el cual puede ser pruritico 0 asociado con pustulas,
dermatitis exfoliativa, fiebre, linfadenopatia y posible eosinofilia o neutrofilia. Interrumpir la
quetiapina si ocurren reacciones adversas cutdneas graves.

Reacciones agudas de abstinencia

Se han observado sintomas agudos de abstinencia tales como insomnio, nauseas, cefalea,
diarrea, vomitos, mareo e irritabilidad después de suspender abruptamente el tratamiento
con antipsicoticos, entre ellos la quetiapina. Por lo tanto, se recomienda retirar
progresivamente el medicamento durante un periodo de al menos una a dos semanas.

Uso indebido y abuso
Se han reportado casos de uso indebido y abuso. Puede ser necesario tener precaucion al
prescribir quetiapina a pacientes con antecedentes de abuso de alcohol o drogas.

Interacciones
Véase también la seccidén "interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”.

La administracion concomitante de quetiapina con inductores potentes de las enzimas
hepaticas tales como la carbamazepina o fenitoina puede disminuir considerablemente la
exposicion sistémica a la quetiapina lo que puede afectar a la eficacia del tratamiento con
guetiapina. En pacientes que estan siendo tratados con un inductor de enzimas hepaticos,
el tratamiento con quetiapina se debe iniciar solamente si el médico considera que los
beneficios de quetiapina superan los riesgos de retirar el inductor de enzimas hepéaticos. Es
importante que todo cambio en el inductor sea gradual, y si se requiere, sea reemplazado
por un no inductor (por ejemplo, valproato de sodio).

Pacientes de edad avanzada con demencia senil

Seroquel® no ha sido aprobado para el tratamiento de psicosis asociadas con demencia.
Con algunos antipsicoticos atipicos, en ensayos clinicos aleatorizados controlados con
placebo realizados en poblacién de pacientes con demencia, se ha observado un aumento
de aproximadamente 3 veces en el riesgo de aparicion de acontecimientos adversos
cerebrovasculares. Se desconoce el mecanismo para este aumento del riesgo. No se puede
excluir un aumento del riesgo para otros antipsicéticos o para otras poblaciones de
pacientes. Quetiapina se debe utilizar con precaucion en pacientes con factores de riesgo
de accidente cerebrovascular.
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En un meta-analisis de antipsicéticos atipicos, se determind que los ancianos con psicosis
asociadas con la demencia estan expuestos a un mayor riesgo de muerte que los pacientes
tratados con un placebo. En dos estudios de 10 semanas controlados con un placebo sobre
guetiapina en la misma poblacién de pacientes (n=710; edad promedio de 83 afios; rango:
56-99 afios), la mortalidad fue del 5.5% en los pacientes tratados con quetiapina frente al
3.2% en el grupo placebo. Los pacientes de estos estudios murieron por varias causas que
corresponden a lo previsible en esta poblacion.

Efectos anticolinérgicos (muscarinicos)

La norquetiapina, un metabolito activo de la quetiapina posee afinidad de moderada a alta
por varios subtipos de receptores muscarinicos. Esto contribuye a que los adrs reflejen
efectos anticolinérgicos cuando se usa quetiapina a dosis recomendadas, cuando se usa
concomitantemente con otros medicamentos que tengan efectos anticolinérgicos, y en el
marco de sobredosis. Quetiapina se debe usar con precaucién en pacientes que estén
recibiendo medicamentos que tengan efectos anticolinérgicos (muscarinicos).

Quetiapina se debe usar con precaucion en pacientes con una historia actual o previa de
retencién urinaria, hipertrofia prostatica clinicamente significativa, obstruccion intestinal o
condiciones relacionadas, presién intraocular aumentada, o glaucoma de angulo estrecho.

Informacion adicional

Los datos de quetiapina en combinacion con valproato de semisodio o litio en los episodios
maniacos agudos moderados a graves son limitados; sin embargo, el tratamiento en
combinacién fue bien tolerado. Los datos mostraron un efecto aditivo en la semana 3.

Lactosa

Los comprimidos de seroquel contienen lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactosa, de insuficiencia de lactasa de lapp o de malabsorcion de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Disfuncién sexual:
Aungue no son muchos los casos reportados de impotencia sexual, de llegar a presentar
algun sintoma, informelo a su médico tratante.

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2022002723 emitido mediante Acta No. 19 de 2021 SEM
numeral 3.1.9.8 con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de precauciones o advertencias
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- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

- Inserto profesional version 1-2022 Doc ID-000475078 V. 8.0 allegado mediante
radicado No. 20221086863

- Informacién para prescribir version Clave 1-2022 (Doc ID-000475078 V. 8.0)
allegado mediante radicado No. 20221086863

Nueva dosificacion
Adultos
Tratamiento de la esquizofrenia:

SEROQUEL® debe administrarse dos veces al dia, con o sin alimentos.

La dosis diaria total durante los primeros 4 dias de tratamiento es de 50 mg (Dia 1), 100 mg
(Dia 2), 200 mg (Dia 3) y 300 mg (Dia 4).

Del Dia 4 en adelante, la dosis debe ajustarse hasta alcanzar la dosis eficaz hormal de 300
a 450 mg al dia. En funcién de la respuesta clinica y de la tolerancia de cada paciente, la
dosis puede ajustarse entre 150 y 750 mg al dia.

Tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar:
SEROQUEL® debe administrarse dos veces al dia, con o sin alimentos.

La dosis diaria total durante los primeros 4 dias de tratamiento es de 100 mg (Dia 1), 200
mg (Dia 2), 300 mg (Dia 3) y 400 mg (Dia 4). La dosis puede ajustarse hasta un maximo de
800 mg al dia para el Dia 6, mediante incrementos de hasta 200 mg al dia.

La dosis puede ajustarse entre 200 y 800 mg al dia en funcién de la respuesta clinica y de
la tolerancia de cada paciente. La dosis eficaz usual se ubica entre 400 y 800 mg al dia.

Tratamiento de episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar:
SEROQUEL® debe administrarse una vez al dia antes de dormir, con o sin alimentos.

La dosis debe ajustarse de la siguiente manera: 50 mg (Dia 1), 100 mg (Dia 2), 200 mg (Dia
3) y 300 mg (Dia 4). La dosis de SEROQUEL® puede ajustarse a 400 mg el Dia 5 e
incrementarse hasta 600 mg para el Dia 8.

El efecto antidepresivo de SEROQUEL® se demostré con dosis de 300 y 600 mg; sin
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embargo, no se observé ningun beneficio adicional en el grupo tratado con 600 mg (véanse
las secciones “4.8 Reacciones adversas” y “5.1 Eficacia clinica”).

Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar I:

Los pacientes que han respondido a una terapia combinada de SEROQUEL® con un
estabilizador del animo (litio o valproato) durante el tratamiento agudo del desorden bipolar
deben continuar con tratamiento de SEROQUEL® a la misma dosis. La dosis de
SEROQUEL® puede ser reajustada dentro del rango de dosis eficaz de 400 a 800 mg al
dia en funcion de la respuesta clinica y la tolerancia de cada paciente.

Los pacientes que han respondido a SEROQUEL® durante el tratamiento agudo del
desorden bipolar deben continuar con tratamiento de SEROQUEL® a la misma dosis. La
dosis de SEROQUEL® puede ser reajustada dentro del rango de dosis eficaz de 300 a 800
mg al dia en funcion de la respuesta clinica y la tolerancia de cada paciente.

Pacientes de edad avanzada

Al igual que otros antipsicoticos, SEROQUEL® debe usarse con precaucion en personas
de edad avanzada, en particular durante el periodo inicial de ajuste de la dosis.

Puede ser necesario reducir la velocidad de ajuste de la dosis, y la dosis terapéutica diaria
debe ser méas baja que la utilizada en los pacientes mas jévenes. La depuracion plasmatica
media de quetiapina disminuyé entre un 30 y 50% en pacientes de edad avanzada con
respecto a pacientes jévenes.

Nifios y adolescentes:

No se ha establecido la seguridad y efectividad de SEROQUEL® en nifios menores de 18
afos de edad. (Ver advertencias y precauciones).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.
Insuficiencia hepatica

La quetiapina se metaboliza ampliamente en el higado, por lo que debe usarse con
precaucion en los pacientes con insuficiencia hepatica comprobada, en particular durante
el periodo inicial de ajuste de la dosis.
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Los pacientes con insuficiencia hepatica deben empezar el tratamiento con 25 mg al dia.
La dosis puede aumentarse con incrementos diarios de 25 a 50 mg hasta alcanzar la dosis
eficaz, en funcién de la respuesta clinica y la tolerancia de