La salud Minsalud

es de todos

COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 15
SESION EXTRAORDINARIA
31 DE MAYO DE 2019

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1.3 Producto Nuevo

3.1.4 Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacion
3.1.6 Evaluacion farmacolégica de nueva concentracion
3.1.8 Protocolos de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.9 Modificacion de dosificacidon y posologia

3.1.12 Inclusion / Exclusién de medicamentos vitales
3.1.13 Unificaciones

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

3. TEMAS A TRATAR

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion extraordinaria de la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa
verificacion del quérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez

Manuel José Martinez Orozco
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Mario Francisco Guerrero Pabon
Jose Gilberto Orozco Diaz
Lucia Ayala Rodriguez

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos
Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
NA
3. TEMAS A TRATAR

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.5 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA
FARMACEUTICA

3.1.5.1. LEVOSIMENDAN INYECTABLE 12.5 MG/VIAL

Expediente :20105188

Radicado :20191042611 /20191059593
Fecha : 08/03/2019

Interesado : FCV Pharma S.A.S

Composicion: Cada vial contiene 12.5 mg de Levosimendan
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones:

Tratamiento a corto plazo de falla cardiaca crénica severa agudamente
descompensada. Falla cardiaca aguda. Falla cardiaca aguda postquirtrgica. Falla
cardiaca aguda post infarto agudo del miocardio pre-acondicionamiento quirdrgico
cardiaco debe ser utilizado como coadyuvante en situaciones donde la terapia
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convencional es insuficiente y se hace necesaria una terapia inotropica de apoyo.
Acta 36/2012 numeral 3.3.14

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a levosimendan o a cualquiera de sus excipientes. Hipotension
grave y taquicardia. Obstrucciones mecanicas significativas que afecten al llenado o al
vaciado ventricular o a ambos. Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <
30ml/min) e insuficiencia hepatica grave. Historia de torsades de pointes. No debera
administrarse en pacientes menores de 18 afios.

Precauciones y advertencias:

Un efecto hemodinamico inicial del levosimendan puede ser una disminucion de la
presion arterial sistélica y distdlica, por lo tanto, el levosimendan se debe utilizar con
precaucion en pacientes con una presion sistélica basal baja o presion sanguinea
diastolica o aquellos en riesgo de un episodio de hipotensién. El levosimendan
inyectable debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. La funcién hepatica alterada puede conducir a una exposicion prolongada
a los metabolitos activos, que puede resultar en un efecto hemodindmico mas
pronunciado y prolongado. Sélo podra emplearse durante el embarazo si el posible
beneficio para la madre justifica los posibles riesgos para el feto. La infusion de
levosimendan debe utilizarse con precaucion auricular y taquicardia con respuesta
ventricular rdpida o aquellas que experimenten arritmias potencialmente peligrosas
para la vida con la administracién repetida del levosimendan inyectable. El
levosimendan inyetable no se debe administrar en nifios, ya que hay muy poca
experiencia de uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad. Las
mujeres tratadas no deberan amamantar dentro de los 14 dias siguientes a la
infusidn. Existe una experiencia limitada sobre el uso del levosimendan inyectable en
pacientes con insuficiencia cardiaca después de una cirugia, y en pacientes con
insuficiencia cardiaca severa en espera de un trasplante de corazén. Debera
emplearse con precaucidon en pacientes con deterioro de la funcion hepatica o renal.
Acta 68 de 2012 numeral 3.3.4

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes que experimentan los pacientes son la
taquicardia ventricular, fibrilacion auricular, hipotension, extrasistoles ventriculares,
taquicardia y dolor de cabeza
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Interacciones:

De acuerdo con la practica médica actual, el Levosimendan debe utilizarse con
precaucion cuando se usa con otros medicamentos vasoactivos intravenosos debido
a un posible aumento del riesgo de hipotension. No han sido observadas las
interacciones farmacocinéticas en un andlisis de la poblacién de pacientes que
reciben Digoxina y la infusidon de Levosimendan. La infusion de Levosimendan se
puede utilizar en pacientes que reciben agentes beta-bloqueadores sin pérdida de
eficacia. La co-administracion de mononitrato de isosobide y Levosimendan en
voluntarios sanos dio como resultado una potenciacion significativa de la respuesta
hipotensora ortostatica

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento puede iniciarse con una dosis de carga de 6-12 pg/kg de infusién
durante 10 minutos seguido de una infusion continua de 0,1 pg/kg/min.

Grupo etario:
Juventud, mayor a 18 afos.
Adultez

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica
- Inserto allegado mediante radicado nimero 20191042611

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacologica para el producto de la referencia, asi:

Composicion: Cada vial contiene 12.5 mg de Levosimendan
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Tratamiento a corto plazo de falla cardiaca cronica severa agudamente
descompensada. Falla cardiaca aguda. Falla cardiaca aguda postquirurgica.
Falla cardiaca aguda post infarto agudo del miocardio pre-acondicionamiento
quirargico cardiaco debe ser utilizado como coadyuvante en situaciones donde
la terapia convencional es insuficiente y se hace necesaria una terapia
inotrépica de apoyo.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a levosimendan o a cualquiera de sus excipientes.
Hipotension grave y taquicardia. Obstrucciones mecanicas significativas que
afecten al llenado o al vaciado ventricular o a ambos. Insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30ml/min) e insuficiencia hepética grave. Historia
de torsades de pointes. No deberd administrarse en pacientes menores de 18
afos.

Precauciones y advertencias:

Un efecto hemodinamico inicial del levosimendan puede ser una disminucién de
la presion arterial sistélica y distélica, por lo tanto, el levosimendan se debe
utilizar con precaucidon en pacientes con una presiéon sistélica basal baja o
presion sanguinea diastolica o aquellos en riesgo de un episodio de
hipotension. El levosimendan inyectable debe utilizarse con precaucién en
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. La funcion hepética alterada
puede conducir a una exposicion prolongada a los metabolitos activos, que
puede resultar en un efecto hemodinamico méas pronunciado y prolongado. S6lo
podra emplearse durante el embarazo si el posible beneficio para la madre
justifica los posibles riesgos para el feto. La infusion de levosimendan debe
utilizarse con precaucién auricular y taquicardia con respuesta ventricular
rdpida o aquellas que experimenten arritmias potencialmente peligrosas para la
vida con la administracion repetida del levosimendan inyectable. El
levosimendan inyetable no se debe administrar en nifios, ya que hay muy poca
experiencia de uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad. Las
mujeres tratadas no deberan amamantar dentro de los 14 dias siguientes a la
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infusion. Existe una experiencia limitada sobre el uso del levosimendan
inyectable en pacientes con insuficiencia cardiaca después de una cirugia, y en
pacientes con insuficiencia cardiaca severa en espera de un trasplante de
corazén. Debera emplearse con precaucion en pacientes con deterioro de la
funcion hepatica o renal. Acta 68 de 2012 numeral 3.3.4

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes que experimentan los pacientes son la
taquicardia ventricular, fibrilacion auricular, hipotensién, extrasistoles
ventriculares, taquicardiay dolor de cabeza

Interacciones:

De acuerdo con la practica médica actual, el Levosimendan debe utilizarse con
precaucion cuando se usa con otros medicamentos vasoactivos intravenosos
debido a un posible aumento del riesgo de hipotension. No han sido observadas
las interacciones farmacocinéticas en un analisis de la poblacién de pacientes
que reciben Digoxina y la infusién de Levosimendan. La infusion de
Levosimendan se puede utilizar en pacientes que reciben agentes beta-
bloqueadores sin pérdida de eficacia. La co-administracion de mononitrato de
isosobide y Levosimendan en voluntarios sanos dio como resultado una
potenciacion significativa de la respuesta hipotensora ortostatica

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento puede iniciarse con una dosis de carga de 6-12 pg/kg de infusién
durante 10 minutos seguido de una infusién continua de 0,1 pg/kg/min.

Grupo etario:
Juventud, mayor a 18 afios.
Adultez

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar Inserto allegado mediante radicado
numero 20191042611
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Norma farmacolégica: 7.4.0.0.N10

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

3.1.8 PROTOCOLOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.1.8.1. DICLOFENACO DE LIBERACION PROLONGADA 100 MG CAPSULAS

Expediente : 55156

Radicado  :20191048250
Fecha : 15/03/2019
Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada cépsula de liberacion prolongada contiene 150mg de Diclofenaco
Sadico.
Forma farmacéutica: Capsula de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacién del protocolo de bioequivalencia para el producto de
la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora considera que:

e Por ser de liberacion prolongada la forma farmacéutica del producto test,
debe dar cumplimiento a lo establecido en el numeral 7.1.4 de la
resolucion 1124 de 2016, que para los productos de liberacion modificada
de administracién oral se requieren estudios de bioequivalencia (BE)
realizados tanto en condiciones de ayuno como en condiciones
postprandiales.

e El| estudio debe ser realizado frente al producto Voltaren 100mg
liberacion prolongada. Por cuanto no es correcta la justificacion de
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evaluar la biodisponibilidad versus la liberacién inmediata del innovador
de 50mg (folio 219), cuando existe un producto de referencia.

e Cual polimorfo de diclofenaco es el utilizado en la formulacién, debe
incluir la prueba de solubilidad.

e Allegar la formula cuali-cuantitativa con la funcion de cada ingrediente en
la férmula, tenga en cuenta que el producto de test deber ser idéntico al
producto farmacéutico que se presenta para su registro.

e Allegar el protocolo firmado y fechado, tenga en cuenta que un estudio de
Bioequivalencia (BE) debe llevarse a cabo segun un protocolo acordado y
firmado por el investigador y el patrocinador y fechado (resolucién 1124
de 2016 numeral 6.1.4).

e Allegar en el protocolo que el comité de ética es quien determina que
reconocimiento econdmico sera el establecido a darle a cada participante
en el estudio.

e Allegar evidencia que la clinica CES esta aprobada para la realizacion
exclusiva de la fase clinica para Bioequivalencia por una agencia de
referencia. Tenga en cuenta que el INVIMA otorg6 certificacion en
Buenas Practicas de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
desarrollo en la etapa clinica/estadistica para la asociacion clinica CES/
Universidad de Antioquia y CES/CECIF. Por cuanto en la base de datos
de las Instituciones certificadas en Buenas Practicas de Biodisponibilidad
y Bioequivalencia por el Invima no estan aprobadas para desarrollar la
parte clinica y estadistica en asocio CES/Delivery.

e Aclarar cual es el coeficiente de varianza (con el soporte de la fuente
bibliogréafica), que utiliza para el calculo del tamafio de la muestra.

e Allegar los criterios de aceptacion del estudio de bioequivalencia,
justificados en el protocolo (numeral 7.7 de la resolucion 1124 de 2016),
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allegar evidencia que el programa Minitab fue el auditado por la agencia
de chile y que trae la seccion de analisis estadistico para bioequivalencia
(validado) o si es un “Macro” este también debe estar validado.

e Allegar detallado los procedimientos estadisticos (numeral 7.6 de la
resolucion 1124 de 2016).

e Allegar los parametros que determinara en la validacion de la metodologia
analitica.

e Aclarar las inconsistencias presentadas entre el objetivo del protocolo y
el numeral 16 del mismo “Analisis estadistico” (folio 230) por cuanto en
este no establece la determinacion de bioequivalencia, la forma
farmacéutica de conformidad con lo establecido en la resolucion 1124 de
2016 le hace exigible la presentacion de estudio de bioequivalencia.

e Allegar las caracteristicas principales del método bioanalitico que son
esenciales para garantizar la aceptabilidad del desempefio y la fiabilidad
de los resultados analiticos (I numeral 7.5 de laresolucion 1124 de 2016).

e Es importante sefialar que no serd aceptable correr un estudio add on si
no se contempla desde el protocolo. En los casos en los cuales no se
dictamine bioequivalencia y la potencia sea menor al 80% se podra correr
un estudio (add on), el numero de sujetos de investigacién a agregar en
este estudio debe ser calculado a partir del CV% intrasujeto.

e Incluir en el protocolo del estudio que las enmiendas al protocolo deben
ser radicadas al INVIMA, como lo establece en el paragrafo 1 del articulo 6
de la Resolucion 1124 de 2016.

e Tengaen cuenta que el protocolo presentado no contempla reintegracion
de las muestras de los sujetos, si las adicionan al protocolo deben
indicar las razones numeral 7.5 de laresolucion 1124 de 2016
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Allegar en el protocolo quien sera el responsable de la auditoria del
cumplimiento del desarrollo del estudio.

Es importante sefialar que no sera aceptable correr un estudio add on si
no se contempla desde el protocolo. En los casos en los cuales no se
dictamine bioequivalencia y la potencia sea menor al 80% se podréa correr
un estudio (add on), el niumero de sujetos de investigacion a agregar en
este estudio debe ser calculado a partir del CV% intrasujeto.

Incluir el transporte de las muestras el cual debe ser un procedimiento
validado.

Allegar los documentos de los procedimientos dando cumpliendo con el
sistema de calidad en la documentacion por ejemplo Recepcion,
Manipulacion, Proteccidén, Almacenamiento, Programacion y Disposicién
Final de los items de Ensayo, transporte de muestras entre otros, por
cuanto no tienen codificacibn no se evidencia a que entidad
corresponden no permiten tener trazabilidad documental. Por cuanto
presenta documentos en diferente formato para los procedimientos entre
ellos el transporte de muestras algunos folios se evidencian que son de
Delivery Tecnologies Laboratory, otros son presentados en hojas Word
sin evidencia a quien pertenece el repoceso (324 , 329, 339 ), tenga en
cuenta que debe presentar la ultima version que tiene implementada.
Porque adicional presenta tablas de cambio de versiones pero no reflejan
a cual documento pertenece (folio 323).

Aclarar por qué en el procedimiento de recepcion, manipulacién,
proteccién, almacenamiento, programacién y disposicion final de los
items de ensayo no se evidencia informacién relacionada con las
muestras de bioequivalencia.

Aclarar la vigencia (diciembre 31 de 2018 hasta diciembre 31 de 2019) de
la péliza, por cuanto el tiempo establecido en ella no cubre el periodo
presentado (folio 377).
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e Aclarar la informacion presentada en el documento “convenio general
para la realizacion de estudios de biodisponibilidad y la bioequivalencia
de medicamentos, suscrito entre Delivery Technologies S.AS vy la
corporacion para estudios en salud —CES, no se evidencia congruencia
con lo presentado en el protocolo .

e Allegar la informacion del tamafio del lote a evaluar, entendiendo que a
futuro no serd aceptada la ampliacién del tamafio de lotes industriales sin
el estudio in vitro y/o datos in vivo, segun corresponda (numeral 7.3.1 de
laresolucion 1124 de 2016).

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION Y POSOLOGIA
3.1.9.1. VIMPAT® SOLUCION PARA INFUSION 200 MG/20 ML

Expediente :20010106

Radicado :2016126520/2017137352 /20181087070
Fecha : 04/05/2018

Interesado : Laboratorios Biopas S.A

Composicion: Cada 20mL de solucién inyectable contiene 200mg de Lacosamida

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:
Vimpat® esta indicado como

- monoterapia en el tratamiento de las crisis parciales en pacientes con epilepsia de
16 afos de edad o mayores.

- terapia adjunta en el tratamiento de las crisis parciales con o sin generalizacion
secundaria en pacientes con epilepsia de 16 afios de edad o mayores.

Contraindicaciones:

Reacciones de hipersensibilidad a la lacosamida o a cualquiera de los excipientes.
Pacientes con alteraciones auriculoventriculares (segundo o tercer grado de bloqueo
av). Embarazo, lactancia y menores de 16 afos.
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisidn Revisora recurso de reposicion contra la resolucion 2018017615 con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de efectos adversos

- Inserto Version Enero 2017 SPC WC500050338 (CCDS Lacosamida c2015-
034 + c2016-010 Modificado CO g2017-027)

- Informacién para prescribir versiéon Agosto 2016 (CCDS Lacosamida c2015-034
+ ¢2016-010 Modificado CO-EC)

Nueva dosificacion

Posologia:
e Monoterapia
Monoterapia inicial

Pacientes que actualmente no estan recibiendo tratamiento con medicamentos
antiepilépticos pueden iniciar la monoterapia con lacosamida

La dosis inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se
debe aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia)
después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar
adicionalmente en intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia),
hasta una dosis diaria de mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces
al dia (400 mg/dia).

e Conversion a la monoterapia

Para los pacientes que se convertirdn a la monoterapia con lacosamida, la dosis
inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe
aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después
de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar
adicionalmente en intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia),
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hasta una dosis diaria de mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces
al dia (400 mg/dia).

La dosis diaria de mantenimiento recomendada se debe mantener al menos durante 3
dias antes de iniciar la conversion a la monoterapia con lacosamida. Se recomienda
un retiro gradual del medicamento antiepiléptico concomitante durante al menos 6
semanas. Si el paciente recibe mas de un medicamento antiepiléptico, los
medicamentos antiepilépticos se deben retirar de forma secuencial.

No se han establecido la seguridad y eficacia de la lacosamida para la conversion
simultdnea a la monoterapia a partir de dos o0 mas medicamentos antiepilépticos
concomitantes.

e Terapia adjunta

La dosis de inicio recomendada es de 50 mg dos veces al dia, la cual deberda
incrementarse a una dosis terapéutica inicial de 100 mg dos veces al dia después de
una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis de mantenimiento se puede
aumentar adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta un maximo
recomendado de dosis de diaria de 400 mg (200 mg dos veces al dia).

Inicio del tratamiento con lacosamida con una dosis de carga

El tratamiento con Lacosamida (monoterapia inicial, conversién a la monoterapia y
terapia adjunta) también se puede iniciar el tratamiento con lacosamida con una Unica
dosis de carga de 200 mg, seguida aproximadamente 12 horas mas tarde por un
régimen de dosis de mantenimiento de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia). En los
pacientes, se puede iniciar una dosis de carga en situaciones en las que el médico
determine que esta garantizada la consecucion rapida de la concentracién plasmatica
de lacosamida en el estado estacionario y el efecto terapéutico. La dosis de carga
debe administrarse bajo supervision médica teniendo en cuenta el potencial para
aumentar la incidencia de reacciones adversas en el Sistema Nervioso Central. La
administracion de una dosis de carga no ha sido estudiada en condiciones agudas
como status epilepticus.

Dependiendo de la respuesta y la tolerabilidad, la dosis de mantenimiento puede
posteriormente incrementarse en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una
dosis diaria maxima recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al dia).
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Descontinuacion

De acuerdo a la practica clinica actual, en caso que se deba descontinuar el uso de
lacosamida, se recomienda que esto sea hecho gradualmente (por ejemplo, la dosis
debe irse disminuyendo en 200 mg/semana).

Método de Administracion

VIMPAT® se debe administrar dos veces al dia

El tratamiento con VIMPAT® se puede iniciar ya sea por via oral o por via
endovenosa.

VIMPAT® solucién para infusion representa una alternativa para pacientes cuando
temporalmente la administracion por via oral no es posible.

Solucion para infusion: La solucién para infusion intravenosa debe ser perfundida
durante un periodo de 15 a 60 minutos dos veces al dia. La solucion para infusién de
lacosamida puede administrarse por via 1.V. sin dilucion.

La conversion de la forma de administracion I.V. a oral o de oral a I.V. puede
realizarse en forma directa sin necesidad de titular las dosis. La dosis diaria total asi
como su administracion dos veces al dia debe mantenerse.

Existe experiencia con infusiones de VIMPAT® dos veces al dia hasta por 5 dias.
Poblaciones Especiales

Uso en pacientes en edad avanzada: No es necesario realizar reduccion de las dosis
en pacientes de edad avanzada. La experiencia con lacosamida en pacientes de edad
avanzada con epilepsia es limitada. La depuracion renal disminuida que se asocia a la
edad con un aumento en los niveles del ABC debe considerarse en este tipo de
pacientes (ver “Uso en pacientes con insuficiencia renal”).

Uso en pacientes con insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal leve y

moderada (CLCR >30 ml/ min) no es necesario un ajuste de la dosis. En pacientes

con una insuficiencia renal leve o0 moderada, se puede considerar una dosis de carga

de 200 mg, pero se debe realizar con precaucion una valoracion adicional de la dosis
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(>200 mg diarios).En pacientes con insuficiencia renal grave (CLCR<30ml/min) y en
pacientes con enfermedad renal terminal se recomienda una dosis maxima de
mantenimiento de 250 mg/dia. En estos pacientes, la valoracion de la dosis se debe
realizar con precaucion. Si esté indicada una dosis de carga, en la primera semana se
debe usar una dosis inicial de 100 mg seguida por un régimen de 50 mg dos veces al
dia. En pacientes que requieran hemodidlisis se recomienda un suplemento de hasta
el 50% de la dosis diaria dividida inmediatamente después de finalizar la hemodialisis.
El tratamiento de los pacientes con enfermedad renal terminal debe hacerse con
precaucion debido a la escasa experiencia clinica y a la acumulacion de un metabolito
(sin actividad farmacolégica conocida).

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: Se recomienda una dosis maxima de 300
mg/dia para pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. El ajuste de la
dosis en estos pacientes debe llevarse a cabo con precaucién teniendo en cuenta la
coexistencia de insuficiencia renal. Se puede considerar una dosis de carga de 200
mg, pero se debe realizar con precaucién una valoracion adicional de la dosis (>200
mg diarios). No se ha evaluado la farmacocinética de lacosamida en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Lacosamida se debe administrar a pacientes con
insuficiencia hepatica severa so6lo cuando los beneficios terapéuticos compensen los
posibles riesgos, la dosificaciébn y administracion necesita ser ajustada con cuidado
observando los sintomas del paciente.

Pacientes pediatricos: El uso de lacosamida no se recomienda en nifios vy
adolescentes menores de 16 afios de edad, ya que no existen datos de eficacia y
seguridad para estos grupos.

Nuevos efectos adversos
Estudios Clinicos
e Panorama General

Con base en el analisis del conjunto de datos de los estudios clinicos controlados en
la terapia adjunta con placebo en 1,308 pacientes con crisis parciales, un total de
61.9% de los pacientes aleatorizados a lacosamida y un 35.2% de los pacientes
aleatorizados a placebo reportaron por lo menos 1 reaccion adversa.
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Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas en los pacientes tratados
con lacosamida fueron mareo, cefalea, ndusea y diplopia. Estas por lo general se
presentaron con una intensidad de leve a moderada. Algunas de ellas estaban
relacionadas con la dosis administrada y mejoraron al reducir la dosis. La incidencia y
severidad de las reacciones adversas relacionadas al SNC y al tracto gastrointestinal
generalmente disminuyeron con el tiempo.

En todos estos estudios controlados, la tasa de descontinuacién debido a reacciones
adversas fue del 12.2% para los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 1.6%
para los pacientes aleatorizados a placebo. La reaccion adversa mas comun que
resulté en descontinuacion del tratamiento con lacosamida fue el mareo.

El perfil de seguridad de la lacosamida reportado en el estudio clinico de la conversion
a la monoterapia fue similar al perfil de seguridad reportado de los estudios clinicos
combinados controlados con placebo en la terapia adjunta. La tasa de
descontinuacién debido a reacciones adversas fue del 16.2% para los pacientes
asignados aleatoriamente a la lacosamida a las dosis recomendadas de 300 y 400
mg/dia. La reaccion adversa mas comun que dio lugar a la suspension de la terapia
con lacosamida fue el mareo. El mareo, dolor de cabeza, nausea, somnolencia y
fatiga fueron todos reportados con incidencias menores durante la fase de retiro del
medicamento antiepiléptico y la fase de monoterapia en comparacion con la fase de
titulacion.

Con base en el analisis de los datos de un estudio clinico de no-inferioridad de la
monoterapia, el cual compara la lacosamida con carbamazepina de liberacion
controlada (LC), las reacciones adversas mas comunes para la lacosamida fueron
dolor de cabeza, mareo. La tasa de descontinuacion debida a las reacciones adversas
fue del 10.8% para los pacientes aleatorizados a lacosamida, y del 15.6% para los
pacientes aleatorizados a carbamazepina LC.

e Listado de Eventos Adversos

La lista que se muestra a continuacion muestra las frecuencias de reacciones
adversas clasificadas por érganos y sistemas, las cuales han sido reportadas en los
estudios clinicos. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy comun (2
1/10), comun (= 1/100 a <1/10), poco comun (= 1/1.000 a < 1/100). Dentro de cada
uno de los grupos de frecuencia, los efectos no deseables se presentan en orden
decreciente de seriedad.
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Trastornos psiquiatricos.
Comun: depresion, estado de confusion, insomnio

Trastornos del sistema nervioso.

Muy comun: mareo, cefalea.

Comun: trastornos cognitivos, nistagmo, trastornos del balance, coordinacion anormal,
trastornos de la memoria, temblor, somnolencia, disartria, trastornos de la atencion,
hipoestesia, paraestesia.

No comun: sincope

Trastornos oftalmolégicos
Muy comun: diplopia.
Comun: vision borrosa.

Trastornos del Oido y el laberinto
Comun: vértigo, tinnitus.

Trastornos del Tracto Gastrointestinal
Muy Comun: nausea
Comun: vémito, constipacién, flatulencia, dispepsia, boca seca, diarrea.

Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Comun: prurito.

Trastornos de los tejidos musculo esquelético y conectivo
Comun: espasmos musculares

Trastornos Generales y condiciones del sitio de administracion
Comun: alteraciones de la marcha, astenia, fatiga, irritabilidad, sensacion de
borrachera.

Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos
Comun: caidas, laceraciones en la piel, contusion.

e Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

El uso de lacosamida esta asociado con incrementos en el intervalo PR relacionados
con las dosis. Pueden presentarse reacciones adversas asociadas a la prolongacion
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del intervalo PR (por ejemplo, bloqueo auriculo ventricular, sincope, bradicardia). En
los pacientes con epilepsia la incidencia de la tasa de bloqueo AV de primer grado es
poco comun, 0.7%, 0%, 0.5% y 0% para VIMPAT® 200 mg, 400 mg, 600 mg o
placebo respectivamente. No se observé bloqueo AV de segundo grado o mayor en
pacientes epilépticos tratados con lacosamida.

La tasa de incidencia de sincope en un conjunto de estudios clinicos combinados de
terapia adjunta, es poco comun y no difiere entre pacientes

(n = 944) con epilepsia tratados con lacosamida (0.1%) y pacientes epilépticos (n =
364) tratados con placebo (0.3%). En el estudio clinico de monoterapia que compara
lacosamida con la carbamazepina LC, el sincope se reporté en 7/444 (1.6%) de los
pacientes con lacosamida y en 1/442 (0.2%) de los pacientes con carbamazepina LC.

En los estudios clinicos a corto plazo de lacosamida en pacientes con epilepsia, no se
presentaron casos de fibrilacién arterial o flutter; sin embargo, ambos han sido
reportados en los ensayos de epilepsia de etiqueta abierta.

En ensayos controlados con lacosamida en pacientes adultos con crisis convulsivas
de inicio parcial que estaban tomando de 1 a 3 medicamentos antiepilépticos
concomitantes se han observado anormalidades en las pruebas de funcién hepatica.
En el 0.7% (7/935) de los pacientes tratados con lacosamida y en el 0% (0/356) de los
pacientes tratados con placebo se observaron elevaciones de ALT a = 3x ULN.

Administracién intravenosa

En general, las reacciones adversas relacionadas con la administracion intravenosa
parecen ser similares a aquellas observadas después de la administracion por via
oral, aunque con la administracion intravenosa se asociaron reacciones adversas
locales como dolor o malestar en el sitio de la inyeccion (2.5%), irritacion (1%) y
eritema (0.5%).

Administracion de la dosis de carga

La incidencia de reacciones adversas en el SNC, tales como mareo, puede ser mayor
después de una dosis de carga.

Experiencia post-comercializacion
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Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y
mencionadas anteriormente, las siguientes reacciones adversas han sido reportadas
en la experiencia post-comercializacion. Los datos son insuficientes para respaldar un
estimado de su incidencia en la poblacion que va a ser tratada.

e Trastornos del sistema linfatico y circulatorio
Agranulocitosis,

e Trastornos del sistema inmune
Reacciones de hipersensibilidad al medicamento

En pacientes tratados con algunos agentes antiepilépticos se han reportado
reacciones de hipersensibilidad en multiples érganos (también conocidas como
reaccion al medicamento con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos, DRESS, por sus
siglas en inglés).

Estas reacciones son de expresion variable pero normalmente se presentan con
fiebre y rash y se pueden asociar con el compromiso de diferentes 6rganos vy
sistemas. Raramente se han reportado casos potenciales con lacosamida y si se
sospecha de hipersensibilidad multiorganica, debe descontinuarse el uso de
lacosamida.

e Trastornos psiquiatricos
Intentos de suicidio, pensamientos suicidas, trastornos psicéticos, alucinacion,
agresion, agitacion, estado euférico

e Trastornos cardiacos
Bloqueo auriculoventricular, flutter auricular, fibrilacion auricular, bradicardia,

e Trastornos hepatobiliares
Pruebas de funcion hepatica anormales, incremento en las enzimas hepéticas (> 2x
LSN)

e Trastornos de piel y tejido subcutaneo.
Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, angioedema, urticaria,
rash

SOBREDOSIS
Sintomas

Los sintomas observados después de una sobredosis accidental o intencional de
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lacosamida se asocian primariamente con el SNC y con el sistema gastrointestinal.

e Los tipos de eventos adversos padecidos por los pacientes expuestos a dosis
superiores a 400 mg hasta 800 mg no fueron diferentes clinicamente a aquellos de
los pacientes a quienes se administro la dosis recomendada de lacosamida.

e Los eventos reportados después de una ingesta de més de 800 mg son mareo,
nausea, crisis (crisis generalizadas tonico-clénicas, condicion epiléptica). Trastornos
de la conduccidén cardiaca, también se han observado shock y coma. Se han
reportado muertes en pacientes después de una ingesta de una sobredosis aguda
Unica de varios gramos de lacosamida.

Manejo de la sobredosis

No existe ningun antidoto especifico para la sobredosis de lacosamida. El tratamiento
para la sobredosis de lacosamida debe incluir medidas generales de soporte, las
cuales pueden incluir hemodialisis de ser necesario (ver seccion 11.2)

ESTUDIOS CLINICOS
Monoterapia

Se establecio la eficacia de la lacosamida como monoterapia en un estudio
comparativo de no-inferioridad, doble ciego, de grupos paralelos, con carbamazepina
LC en 886 pacientes de 16 afios de edad o mayores con un diagnéstico nuevo o
reciente de epilepsia. Los pacientes tenian que presentar crisis parciales no
provocadas o con crisis generalizadas tonico — clénicas. Los pacientes se asignaron
aleatoriamente a la carbamazepina LC o a la lacosamida. La dosis se baso en la dosis
— respuesta y estuvo en un rango de 400 a 1200 mg/dia para la carbamazepina LC y
200 — 600 mg/dia para lacosamida. La duracion del tratamiento fue de hasta 121
semanas, dependiendo de la respuesta.

Las frecuencias estimadas de periodos libres de crisis de 6 meses fueron del 89.8%
para los pacientes tratados con lacosamida, y del 91.1% para los pacientes tratados
con carbamazepina LC, utilizando el método de analisis de supervivencia de Kaplan —
Meier. La diferencia absoluta ajustada entre los tratamientos fue de -1.3% (IC 95%: -
5.5, 2.8). Los estimados de Kaplan — Meier de frecuencias de 12 meses libres de
crisis fueron del 77.8% para los pacientes tratados con lacosamida y del 82.7% para
los pacientes tratados con carbamazepina LC.

Las frecuencias de periodos libres de crisis de 6 meses en pacientes geriatricos de 65
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y mas afos (n = 119 pacientes en total) fueron similares entre ambos grupos de
tratamiento. Las frecuencias también fueron similares a aquellas observadas en la
poblacion en general.

Conversion a la monoterapia

La eficacia de la lacosamida en la conversion a la monoterapia se establecié en un
estudio asignado aleatoriamente, doble ciego, multicéntrico, controlado por el historial
con un periodo de mantenimiento de 16 semanas (esto es, un periodo de retiro de 6
semanas para los medicamentos antiepilépticos antecedentes, seguidas de un
periodo de monoterapia de 10 semanas), involucrando a 425 pacientes con edades
de 16 a 70 afos con crisis de inicio parcial. En dicho estudio, los pacientes estaban
recibiendo dosis estables de 1 6 2 medicamentos antiepilépticos comercializados
durante el periodo de linea basal de 8 semanas. Los pacientes que estaban tomando
2 medicamentos antiepilépticos debian haber estado tomando < 50% de la dosis de
mantenimiento minima recomendada para 1 de los 2 medicamentos antiepilépticos.
Los pacientes se asignaron aleatoriamente 3 a 1 para recibir en ultima instancia ya
fuera lacosamida 400 mg/dia (200 mg dos veces al dia) o bien 300 mg/dia (150 mg
dos veces al dia), y se compararon sus respuestas a aquellas de un grupo histérico
de control. El control histérico consistié en el andlisis combinado de los grupos de
control de 8 estudios con un disefio similar, los cuales utilizaron una dosis sub-
terapéutica de un medicamento antiepiléptico como control. Se consideré que la
superioridad estadistica sobre el control historico quedaria demostrada si el limite
superior de un intervalo de confianza de dos lados al 95% para el porcentaje de
pacientes que cumplieran los criterios de salida y a quienes se administra lacosamida,
permanecia por debajo del limite de prediccion inferior del 95% del 65.3% derivado de
los datos del control histérico.

Los criterios de salida fueron uno o mas de los siguientes: (1) se duplicé el promedio
de la frecuencia mensual de las crisis durante cualquiera de los siguientes 28 dias
consecutivos, (2) se duplico la frecuencia mas alta de ataques en 2 dias consecutivos,
(3) ocurrencia de una crisis tonica-clénica generalizado, (4) prolongacién clinicamente
significativa o agravamiento de la duracidon general, frecuencia, tipo o patron de la
crisis que el investigador considerara que requeria la descontinuacién del estudio, (5)
estatus epiléptico o nuevo inicio de ataques en serie/agrupados.

La poblacién bajo estudio fue comparable a la poblacién del control historico.

Para el grupo de lacosamida 400 mg/dia, la estimacion del porcentaje de los
pacientes que cumplirian al menos 1 criterio de salida fue del 30.0% (IC 95%: 24.6%,
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35.5%). El limite superior del IC 95% bilateral (35.5%) estuvo por debajo del umbral
del 65.3% derivado de los datos del control historico y la superioridad de lacosamida
400 mg/dia sobre el control histérico quedd demostrada. El resultado de la eficacia
primaria quedd respaldada por los analisis de sensibilidad.

Para el grupo con lacosamida 300 mg/dia, la estimacidn del porcentaje de pacientes
que cumplirian al menos 1 criterio de salida fue del 27.3% (IC 95%: 18.4%, 36.3%). El
limite superior del IC 95% de 2-lados (36.3%) estuvo por debajo del umbral del 65.3%
derivado de los datos del control histérico aunque el estudio no tuvo la potencia
suficiente para la evaluacion de lacosamida 300 mg/dia versus el grupo de control
historico.

En ambas evaluaciones, la del Cambio de Impresion Global Clinica (CGIC, por sus
siglas en inglés) y la del Paciente (PGIC, por sus siglas en inglés), se reportd que la
mayoria de los pacientes en ambos grupos de tratamiento con lacosamida tuvieron
una mejoria en su estatus (CGIC: 75.4% y 72.7% de sujetos en los grupos con 400
mg/dia y 300 mg/dia, respectivamente. PGIC: 74.3% y 72.7% de los sujetos en los
grupo con 400 mg/dia y 300 mg/dia, respectivamente).

Terapia adjunta

La eficacia de Lacosamida como tratamiento de adicion a las dosis recomendadas
(200 mg/dia, 400 mg/dia) fue establecida en tres estudios clinicos multicéntricos,
aleatorizados, placebo controlados con un periodo de mantenimiento de 12 semanas:
Lacosamida a dosis de 600 mg/dia también demostro ser efectiva en estudios clinicos
controlados de tratamiento de adicion, aunque la eficacia fue similar a 400 mg/dia y
los pacientes toleraron menos esa dosis por las reacciones adversas relacionadas al
SNC vy al tracto gastrointestinal. Por lo tanto la dosis de 600 mg/dia no se recomienda.
La dosis maxima recomendada es de 400 mg/dia. Estos estudios clinicos involucraron
a 1308 pacientes con historia de crisis parciales en promedio de 23 afos, y fueron
disefiados para evaluar la eficacia y seguridad de lacosamida al ser administrada en
forma concomitante con 1 — 3 medicamentos antiepilépticos en pacientes con crisis
parciales no controladas con o sin generalizacion secundaria. En general la
proporcién de sujetos con una reduccion de 50% en la frecuencia de las convulsiones
fue de 23%, 34% y 40% para placebo, lacosamida 200 mg/dia y lacosamida 400
mg/dia respectivamente.

La farmacocinética y la seguridad de una dosis de carga Unica de lacosamida IV se
determind en un estudio multi-céntrico de etiqueta abierta, disefiado para evaluar la
seguridad y tolerabilidad del inicio rapido con lacosamida, utilizando una dosis de
carga unica IV (incluyendo 200 mg), seguida de la dosis oral dos veces al dia
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(equivalente a la dosis IV) como terapia adyuvante en sujetos adultos de 16 a 60 afios
de edad con ataques de inicio parcial.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificaciéon de efectos adversos

- Inserto Version Enero 2017 SPC WC500050338 (CCDS Lacosamida
c2015-034 + c2016-010 Modificado CO g2017-027)

- Informacion para prescribir version Agosto 2016 (CCDS Lacosamida
c2015-034 + c2016-010 Modificado CO-EC)

Nueva dosificacion

Posologia:
e Monoterapia
Monoterapia inicial

Pacientes que actualmente no estan recibiendo tratamiento con medicamentos
antiepilépticos pueden iniciar la monoterapia con lacosamida

La dosis inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual
se debe aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300
mg/dia) después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar
adicionalmente en intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia),
hasta una dosis diaria de mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos
veces al dia (400 mg/dia).

e Conversién a la monoterapia

Para los pacientes que se convertiran a la monoterapia con lacosamida, la dosis
inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe
aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia)
después de una semana.
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Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar
adicionalmente en intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia),
hasta una dosis diaria de mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos
veces al dia (400 mg/dia).

La dosis diaria de mantenimiento recomendada se debe mantener al menos
durante 3 dias antes de iniciar la conversion a la monoterapia con lacosamida.
Se recomienda un retiro gradual del medicamento antiepiléptico concomitante
durante al menos 6 semanas. Si el paciente recibe mas de un medicamento
antiepiléptico, los medicamentos antiepilépticos se deben retirar de forma
secuencial.

No se han establecido la seguridad y eficacia de la lacosamida para la
conversion simultanea a la monoterapia a partir de dos o0 mas medicamentos
antiepilépticos concomitantes.

e Terapia adjunta

La dosis de inicio recomendada es de 50 mg dos veces al dia, la cual debera
incrementarse a una dosis terapéutica inicial de 100 mg dos veces al dia
después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis de mantenimiento se
puede aumentar adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta
un maximo recomendado de dosis de diaria de 400 mg (200 mg dos veces al
dia).

Inicio del tratamiento con lacosamida con una dosis de carga

El tratamiento con Lacosamida (monoterapia inicial, conversion a la
monoterapia y terapia adjunta) también se puede iniciar el tratamiento con
lacosamida con una Unica dosis de carga de 200 mg, seguida aproximadamente
12 horas mas tarde por un régimen de dosis de mantenimiento de 100 mg dos
veces al dia (200 mg/dia). En los pacientes, se puede iniciar una dosis de carga
en situaciones en las que el meédico determine que estd garantizada la
consecucion rapida de la concentracion plasmatica de lacosamida en el estado
estacionario y el efecto terapéutico. La dosis de carga debe administrarse bajo
supervision médica teniendo en cuenta el potencial para aumentar la incidencia
de reacciones adversas en el Sistema Nervioso Central. La administracion de
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una dosis de carga no ha sido estudiada en condiciones agudas como status
epilepticus.

Dependiendo de la respuesta y la tolerabilidad, la dosis de mantenimiento
puede posteriormente incrementarse en 50 mg dos veces al dia cada semana,
hasta una dosis diaria maxima recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al
dia).

Descontinuacion

De acuerdo a la practica clinica actual, en caso que se deba descontinuar el uso
de lacosamida, se recomienda que esto sea hecho gradualmente (por ejemplo,
la dosis debe irse disminuyendo en 200 mg/semana).

Método de Administracion

VIMPAT® se debe administrar dos veces al dia

El tratamiento con VIMPAT® se puede iniciar ya sea por via oral o por via
endovenosa.

VIMPAT® solucién para infusién representa una alternativa para pacientes
cuando temporalmente la administracion por via oral no es posible.

Solucion para infusién: La solucion para infusién intravenosa debe ser
perfundida durante un periodo de 15 a 60 minutos dos veces al dia. La solucion
para infusion de lacosamida puede administrarse por via I.V. sin dilucién.

La conversiéon de la forma de administracion L.V. a oral o de oral a I.V. puede
realizarse en forma directa sin necesidad de titular las dosis. La dosis diaria
total asi como su administracion dos veces al dia debe mantenerse.

Existe experiencia con infusiones de VIMPAT® dos veces al dia hasta por 5
dias.

Poblaciones Especiales

Uso en pacientes en edad avanzada: No es necesario realizar reduccion de las
dosis en pacientes de edad avanzada. La experiencia con lacosamida en

pacientes de edad avanzada con epilepsia es limitada. La depuracion renal
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disminuida que se asocia a la edad con un aumento en los niveles del ABC debe
considerarse en este tipo de pacientes.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal
leve y moderada (CLCR >30 ml/ min) no es necesario un ajuste de la dosis. En
pacientes con una insuficiencia renal leve o moderada, se puede considerar una
dosis de carga de 200 mg, pero se debe realizar con precaucion una valoracion
adicional de la dosis (>200 mg diarios).En pacientes con insuficiencia renal
grave (CLCR<30ml/min) y en pacientes con enfermedad renal terminal se
recomienda una dosis maxima de mantenimiento de 250 mg/dia. En estos
pacientes, la valoracion de la dosis se debe realizar con precaucion. Si esta
indicada una dosis de carga, en la primera semana se debe usar una dosis
inicial de 100 mg seguida por un régimen de 50 mg dos veces al dia. En
pacientes que requieran hemodidlisis se recomienda un suplemento de hasta el
50% de la dosis diaria dividida inmediatamente después de finalizar la
hemodialisis.

El tratamiento de los pacientes con enfermedad renal terminal debe hacerse con
precaucion debido a la escasa experiencia clinica y a la acumulacion de un
metabolito (sin actividad farmacoldgica conocida).

Uso en pacientes con insuficiencia hepética: Se recomienda una dosis maxima
de 300 mg/dia para pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. El
ajuste de la dosis en estos pacientes debe llevarse a cabo con precaucion
teniendo en cuenta la coexistencia de insuficiencia renal. Se puede considerar
una dosis de carga de 200 mg, pero se debe realizar con precaucién una
valoracién adicional de la dosis (>200 mg diarios). No se ha evaluado la
farmacocinética de lacosamida en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Lacosamida se debe administrar a pacientes con insuficiencia hepética severa
s6lo cuando los beneficios terapéuticos compensen los posibles riesgos, la
dosificacién y administracion necesita ser ajustada con cuidado observando los
sintomas del paciente.
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Pacientes pediatricos: El uso de lacosamida no se recomienda en nifios y
adolescentes menores de 16 afios de edad, ya que no existen datos de eficacia
y seguridad para estos grupos.

Nuevos efectos adversos
Estudios Clinicos
e Panorama General

Con base en el andlisis del conjunto de datos de los estudios clinicos
controlados en la terapia adjunta con placebo en 1,308 pacientes con crisis
parciales, un total de 61.9% de los pacientes aleatorizados a lacosamida y un
35.2% de los pacientes aleatorizados a placebo reportaron por lo menos 1
reaccion adversa.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas en los pacientes
tratados con lacosamida fueron mareo, cefalea, nausea y diplopia. Estas por lo
general se presentaron con una intensidad de leve a moderada. Algunas de
ellas estaban relacionadas con la dosis administrada y mejoraron al reducir la
dosis. La incidencia y severidad de las reacciones adversas relacionadas al
SNC y al tracto gastrointestinal generalmente disminuyeron con el tiempo.

En todos estos estudios controlados, la tasa de descontinuacion debido a
reacciones adversas fue del 12.2% para los pacientes aleatorizados a
lacosamida y del 1.6% para los pacientes aleatorizados a placebo. La reaccién
adversa mas comun que resultd en descontinuacién del tratamiento con
lacosamida fue el mareo.

El perfil de seguridad de la lacosamida reportado en el estudio clinico de la
conversion a la monoterapia fue similar al perfil de seguridad reportado de los
estudios clinicos combinados controlados con placebo en la terapia adjunta. La
tasa de descontinuacion debido a reacciones adversas fue del 16.2% para los
pacientes asignados aleatoriamente a la lacosamida a las dosis recomendadas
de 300 y 400 mg/dia. La reaccién adversa mas comun que dio lugar a la
suspension de la terapia con lacosamida fue el mareo. EI mareo, dolor de
cabeza, nausea, somnolencia y fatiga fueron todos reportados con incidencias
menores durante la fase de retiro del medicamento antiepiléptico y la fase de
monoterapia en comparacién con la fase de titulacion.
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Con base en el andlisis de los datos de un estudio clinico de no-inferioridad de
la monoterapia, el cual compara la lacosamida con carbamazepina de liberacion
controlada (LC), las reacciones adversas mas comunes para la lacosamida
fueron dolor de cabeza, mareo. La tasa de descontinuaciéon debida a las
reacciones adversas fue del 10.8% para los pacientes aleatorizados a
lacosamida, y del 15.6% para los pacientes aleatorizados a carbamazepina LC.

e Listado de Eventos Adversos

La lista que se muestra a continuacion muestra las frecuencias de reacciones
adversas clasificadas por 6rganos y sistemas, las cuales han sido reportadas
en los estudios clinicos. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy
comun (2 1/10), comun (2 1/100 a <1/10), poco comun (= 1/1.000 a < 1/100).
Dentro de cada uno de los grupos de frecuencia, los efectos no deseables se
presentan en orden decreciente de seriedad.

Trastornos psiquiatricos.
Comun: depresién, estado de confusién, insomnio

Trastornos del sistema nervioso.

Muy comun: mareo, cefalea.

Comun: trastornos cognitivos, nistagmo, trastornos del balance, coordinacion
anormal, trastornos de la memoria, temblor, somnolencia, disartria, trastornos
de la atencidn, hipoestesia, paraestesia.

No comun: sincope

Trastornos oftalmologicos
Muy comun: diplopia.
Comun: vision borrosa.

Trastornos del Oido y el laberinto
Comun: vértigo, tinnitus.

Trastornos del Tracto Gastrointestinal
Muy Comun: nausea
Comun: vomito, constipacion, flatulencia, dispepsia, boca seca, diarrea.

Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
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Comun: prurito.

Trastornos de los tejidos musculo esquelético y conectivo
Comun: espasmos musculares

Trastornos Generales y condiciones del sitio de administracion
Comun: alteraciones de la marcha, astenia, fatiga, irritabilidad, sensacion de
borrachera.

Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos
Comun: caidas, laceraciones en la piel, contusion.

e Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

El uso de lacosamida estd asociado con incrementos en el intervalo PR
relacionados con las dosis. Pueden presentarse reacciones adversas asociadas
a la prolongacion del intervalo PR (por ejemplo, bloqueo auriculo ventricular,
sincope, bradicardia). En los pacientes con epilepsia la incidencia de la tasa de
blogueo AV de primer grado es poco comun, 0.7%, 0%, 0.5% y 0% para
VIMPAT® 200 mg, 400 mg, 600 mg o placebo respectivamente. No se observo
bloqgueo AV de segundo grado o mayor en pacientes epilépticos tratados con
lacosamida.

La tasa de incidencia de sincope en un conjunto de estudios clinicos
combinados de terapia adjunta, es poco comun y no difiere entre pacientes

(n = 944) con epilepsia tratados con lacosamida (0.1%) y pacientes epilépticos (n
= 364) tratados con placebo (0.3%). En el estudio clinico de monoterapia que
compara lacosamida con la carbamazepina LC, el sincope se reporté en 7/444
(1.6%) de los pacientes con lacosamida y en 1/442 (0.2%) de los pacientes con
carbamazepina LC.

En los estudios clinicos a corto plazo de lacosamida en pacientes con epilepsia,
no se presentaron casos de fibrilacion arterial o flutter; sin embargo, ambos
han sido reportados en los ensayos de epilepsia de etiqueta abierta.

En ensayos controlados con lacosamida en pacientes adultos con crisis
convulsivas de inicio parcial que estaban tomando de 1 a 3 medicamentos
antiepilépticos concomitantes se han observado anormalidades en las pruebas
de funcién hepatica. En el 0.7% (7/935) de los pacientes tratados con
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lacosamida y en el 0% (0/356) de los pacientes tratados con placebo se
observaron elevaciones de ALT a 2 3x ULN.

Administracion intravenosa

En general, las reacciones adversas relacionadas con la administracion
intravenosa parecen ser similares a aquellas observadas después de la
administracion por via oral, aunque con la administracion intravenosa se
asociaron reacciones adversas locales como dolor o malestar en el sitio de la
inyeccion (2.5%), irritacion (1%) y eritema (0.5%).

Administracion de la dosis de carga

La incidencia de reacciones adversas en el SNC, tales como mareo, puede ser
mayor después de una dosis de carga.

Experiencia post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y
mencionadas anteriormente, las siguientes reacciones adversas han sido
reportadas en la experiencia post-comercializacién. Los datos son insuficientes
para respaldar un estimado de su incidencia en la poblaciobn que va a ser
tratada.

e Trastornos del sistema linfatico y circulatorio
Agranulocitosis,

e Trastornos del sistemainmune
Reacciones de hipersensibilidad al medicamento

En pacientes tratados con algunos agentes antiepilépticos se han reportado
reacciones de hipersensibilidad en multiples érganos (también conocidas como
reaccion al medicamento con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos, DRESS, por
sus siglas en inglés).

Estas reacciones son de expresion variable pero normalmente se presentan con
fiebre y rash y se pueden asociar con el compromiso de diferentes 6rganos y
sistemas. Raramente se han reportado casos potenciales con lacosamida y si
se sospecha de hipersensibilidad multiorganica, debe descontinuarse el uso de
lacosamida.
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e Trastornos psiquiatricos
Intentos de suicidio, pensamientos suicidas, trastornos psicéticos, alucinacién,
agresion, agitacion, estado euforico

e Trastornos cardiacos
Bloqueo auriculoventricular, flutter auricular, fibrilacién auricular, bradicardia,

e Trastornos hepatobiliares
Pruebas de funcién hepatica anormales, incremento en las enzimas hepéaticas
(> 2x LSN)

e Trastornos de piel y tejido subcutaneo.
Necrolisis epidérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnson, angioedema,
urticaria, rash

SOBREDOSIS
Sintomas

Los sintomas observados después de una sobredosis accidental o intencional
de lacosamida se asocian primariamente con el SNC y con el sistema
gastrointestinal.
e Los tipos de eventos adversos padecidos por los pacientes expuestos a
dosis superiores a 400 mg hasta 800 mg no fueron diferentes clinicamente a
aquellos de los pacientes a quienes se administré la dosis recomendada de
lacosamida.
e Los eventos reportados después de una ingesta de mas de 800 mg son

mareo, nausea, crisis (crisis generalizadas ténico-clénicas, condicidn
epiléptica). Trastornos de la conduccidn cardiaca, también se han observado
shock y coma. Se han reportado muertes en pacientes después de una ingesta
de una sobredosis aguda Unica de varios gramos de lacosamida.

Manejo de la sobredosis

No existe ningun antidoto especifico para la sobredosis de lacosamida. El
tratamiento para la sobredosis de lacosamida debe incluir medidas generales de
soporte, las cuales pueden incluir hemodidlisis de ser necesario

ESTUDIOS CLINICOS
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Monoterapia

Se establecio la eficacia de la lacosamida como monoterapia en un estudio
comparativo de no-inferioridad, doble ciego, de grupos paralelos, con
carbamazepina LC en 886 pacientes de 16 afios de edad o mayores con un
diagnostico nuevo o reciente de epilepsia. Los pacientes tenian que presentar
crisis parciales no provocadas o con crisis generalizadas tonico — clonicas. Los
pacientes se asignaron aleatoriamente a la carbamazepina LC o a la lacosamida.
La dosis se baso6 en la dosis — respuesta y estuvo en un rango de 400 a 1200
mg/dia para la carbamazepina LC y 200 — 600 mg/dia para lacosamida. La
duracién del tratamiento fue de hasta 121 semanas, dependiendo de la
respuesta.

Las frecuencias estimadas de periodos libres de crisis de 6 meses fueron del
89.8% para los pacientes tratados con lacosamida, y del 91.1% para los
pacientes tratados con carbamazepina LC, utilizando el método de andlisis de
supervivencia de Kaplan — Meier. La diferencia absoluta ajustada entre los
tratamientos fue de -1.3% (IC 95%: -5.5, 2.8). Los estimados de Kaplan — Meier
de frecuencias de 12 meses libres de crisis fueron del 77.8% para los pacientes
tratados con lacosamida y del 82.7% para los pacientes tratados con
carbamazepina LC.

Las frecuencias de periodos libres de crisis de 6 meses en pacientes geriatricos
de 65 y mas afios (nh = 119 pacientes en total) fueron similares entre ambos
grupos de tratamiento. Las frecuencias también fueron similares a aquellas
observadas en la poblacion en general.

Conversién a la monoterapia

La eficacia de la lacosamida en la conversion a la monoterapia se estableci6 en
un estudio asignado aleatoriamente, doble ciego, multicéntrico, controlado por
el historial con un periodo de mantenimiento de 16 semanas (esto es, un
periodo de retiro de 6 semanas para los medicamentos antiepilépticos
antecedentes, seguidas de un periodo de monoterapia de 10 semanas),
involucrando a 425 pacientes con edades de 16 a 70 afios con crisis de inicio
parcial. En dicho estudio, los pacientes estaban recibiendo dosis estables de 1
6 2 medicamentos antiepilépticos comercializados durante el periodo de linea
basal de 8 semanas. Los pacientes que estaban tomando 2 medicamentos
antiepilépticos debian haber estado tomando < 50% de la dosis de
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mantenimiento minima recomendada para 1 de los 2 medicamentos
antiepilépticos. Los pacientes se asignaron aleatoriamente 3 a 1 para recibir en
altima instancia ya fuera lacosamida 400 mg/dia (200 mg dos veces al dia) o
bien 300 mg/dia (150 mg dos veces al dia), y se compararon sus respuestas a
aquellas de un grupo histérico de control. El control histérico consistio en el
andlisis combinado de los grupos de control de 8 estudios con un disefio
similar, los cuales utilizaron una dosis sub-terapéutica de un medicamento
antiepiléptico como control. Se consideré que la superioridad estadistica sobre
el control histdérico quedaria demostrada si el limite superior de un intervalo de
confianza de dos lados al 95% para el porcentaje de pacientes que cumplieran
los criterios de salida y a quienes se administra lacosamida, permanecia por
debajo del limite de prediccion inferior del 95% del 65.3% derivado de los datos
del control histdrico.

Los criterios de salida fueron uno o mas de los siguientes: (1) se duplico el
promedio de la frecuencia mensual de las crisis durante cualquiera de los
siguientes 28 dias consecutivos, (2) se duplicé la frecuencia mas alta de
ataques en 2 dias consecutivos, (3) ocurrencia de una crisis ténica-clénica
generalizado, (4) prolongacion clinicamente significativa o agravamiento de la
duracion general, frecuencia, tipo o patron de la crisis que el investigador
considerara que requeria la descontinuacién del estudio, (5) estatus epiléptico o
nuevo inicio de atagues en serie/agrupados.

La poblacién bajo estudio fue comparable a la poblacion del control historico.

Para el grupo de lacosamida 400 mg/dia, la estimacién del porcentaje de los
pacientes que cumplirian al menos 1 criterio de salida fue del 30.0% (IC 95%:
24.6%, 35.5%). El limite superior del IC 95% bilateral (35.5%) estuvo por debajo
del umbral del 65.3% derivado de los datos del control histérico y la
superioridad de lacosamida 400 mg/dia sobre el control histérico quedd
demostrada. El resultado de la eficacia primaria quedd respaldada por los
analisis de sensibilidad.

Para el grupo con lacosamida 300 mg/dia, la estimacion del porcentaje de
pacientes que cumplirian al menos 1 criterio de salida fue del 27.3% (IC 95%:
18.4%, 36.3%). El limite superior del IC 95% de 2-lados (36.3%) estuvo por
debajo del umbral del 65.3% derivado de los datos del control histérico aunque
el estudio no tuvo la potencia suficiente para la evaluacion de lacosamida 300
mg/dia versus el grupo de control historico.
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En ambas evaluaciones, la del Cambio de Impresion Global Clinica (CGIC, por
sus siglas en inglés) y la del Paciente (PGIC, por sus siglas en inglés), se
reporté que la mayoria de los pacientes en ambos grupos de tratamiento con
lacosamida tuvieron una mejoria en su estatus (CGIC: 75.4% y 72.7% de sujetos
en los grupos con 400 mg/dia y 300 mg/dia, respectivamente. PGIC: 74.3% y
72.7% de los sujetos en los grupo con 400 mg/dia y 300 mg/dia,
respectivamente).

Terapia adjunta

La eficacia de Lacosamida como tratamiento de adicion a las dosis
recomendadas (200 mg/dia, 400 mg/dia) fue establecida en tres estudios clinicos
multicéntricos, aleatorizados, placebo controlados con un periodo de
mantenimiento de 12 semanas: Lacosamida a dosis de 600 mg/dia también
demostré ser efectiva en estudios clinicos controlados de tratamiento de
adicion, aunque la eficacia fue similar a 400 mg/dia y los pacientes toleraron
menos esa dosis por las reacciones adversas relacionadas al SNC y al tracto
gastrointestinal. Por lo tanto la dosis de 600 mg/dia no se recomienda. La dosis
maxima recomendada es de 400 mg/dia. Estos estudios clinicos involucraron a
1308 pacientes con historia de crisis parciales en promedio de 23 afios, y fueron
diseflados para evaluar la eficacia y seguridad de lacosamida al ser
administrada en forma concomitante con 1 — 3 medicamentos antiepilépticos en
pacientes con crisis parciales no controladas con o sin generalizacién
secundaria. En general la proporciéon de sujetos con una reduccién de 50% en la
frecuencia de las convulsiones fue de 23%, 34% y 40% para placebo,
lacosamida 200 mg/dia y lacosamida 400 mg/dia respectivamente.

La farmacocinética y la seguridad de una dosis de carga Unica de lacosamida IV
se determind en un estudio multi-céntrico de etiqueta abierta, disefiado para
evaluar la seguridad y tolerabilidad del inicio rapido con lacosamida, utilizando
una dosis de carga unica IV (incluyendo 200 mg), seguida de la dosis oral dos
veces al dia (equivalente a la dosis IV) como terapia adyuvante en sujetos
adultos de 16 a 60 afios de edad con ataques de inicio parcial.

3.1.9.2. LOMOTIL ® TABLETAS

Expediente :20002218
Radicado :20181113630/20191034709
Fecha : 26/02/2019
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Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 2.5 mg de Difenoxilato hidrocloruro + 0.025 mg
de atropina sulfato

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Antidiarreico

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes, embarazo, nifios menores de diez afios,
pacientes geriatricos, glaucoma, hipertrofia prostatica, ileo paralitico o estenosis
pilérico. Administrese con precaucion en pacientes con dafio hepético. Puede
potenciar depresores del sistema nervioso central. Acta 36/12 numeral 3.4.4

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018014689 emitido mediante Acta No. 29
de 2018, numeral 3.1.9.4, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion
- Informacién para Prescribir CDS Version 4.0 v 2.0 de Abril 23 de 2018
ajustada

Nueva dosificaciéon
Posologia y método de administracion.

Precaucion: No debe excederse la dosificacion recomendada. Una vez alcanzado el
control satisfactorio de la diarrea, debera reducirse la dosis segun requerimiento de
cada paciente.

Adultos y nifios mayores de 13 afios: La dosis inicial recomendada es de 2 tabletas, si
persiste la diarrea continuar con 1 a 2 tabletas cada 6 horas, maximo 8 tabletas por
dia, la mejoria clinica de la diarrea generalmente se observa dentro de los 2 dias
siguientes al inicio del medicamento, si los sintomas persisten, busque atencién
médica.
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Adultos mayores: Se debe considerar la presencia de otras enfermedades y la terapia
concomitante con medicamentos.

Ninos: Guia de dosificacidon recomendada.

10 — 12 afos: La dosis inicial recomendada es de 1 tableta, si persiste la diarrea
continuar con 1 tableta cada 6 horas, maximo 4 tabletas por dia, la mejoria clinica de
la diarrea generalmente se observa dentro de los 2 dias siguientes al inicio del
medicamento, si los sintomas persisten, busque atencion médica

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 29 de
2018 SEM, numeral 3.1.9.4., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar la informacion para prescribir CDS
Version 4.0 v 2.0 de Abril 23 de 2018 allegada mediante radicado 20191034709.

Adicionalmente, la Sala aclara el concepto del Acta No. 29 de 2018 SEM,
numeral 3.1.9.4., en el sentido de indicar que las contraindicaciones y posologia
son las siguientes y no como se encuentra en el Acta mencionada:

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los componentes, embarazo, lactancia, nifios menores de
diez afios, pacientes geriatricos, glaucoma, hipertrofia prostatica, pacientes con
ictericia, ileo paralitico o estenosis pilorica, obstruccion intestinal, colitis
ulcerativa aguda y en el tratamiento de la diarrea asociada con enterocolitis
pseudomembranosa.

Posologiay método de administracion:

Precaucion: No debe excederse la dosificacibn recomendada. Una vez
alcanzado el control satisfactorio de la diarrea, debera reducirse la dosis segun
requerimiento de cada paciente.

Adultos y nifios mayores de 13 afios: La dosis inicial recomendada es de 2
tabletas, si persiste la diarrea continuar con 1 a 2 tabletas cada 6 horas, maximo
8 tabletas por dia, la mejoria clinica de la diarrea generalmente se observa
dentro de los 2 dias siguientes al inicio del medicamento, si los sintomas
persisten, busque atencion médica.
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Adultos mayores: Se debe considerar la presencia de otras enfermedades y la
terapia concomitante con medicamentos.

Nifios: Guia de dosificacion recomendada.

10 — 12 afios: La dosis inicial recomendada es de 1 tableta, si persiste la diarrea
continuar con 1 tableta cada 6 horas, maximo 4 tabletas por dia, la mejoria
clinica de la diarrea generalmente se observa dentro de los 2 dias siguientes al
inicio del medicamento, si los sintomas persisten, busque atencion médica.

3.1.11 MODIFICACION DE CONDICION DE VENTA
3.1.11.1. CLARITYNE® D REPETABS

Expediente :1981354
Radicado :20191048324
Fecha : 15/03/2019
Interesado : Bayer S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 5 mg de Loratadina + 30 mg de Clorhidrato de
Fenilefrina

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion sostenida

Indicaciones: Esta indicado como antihistaminico y descongestionante en rinitis
alérgica.

Contraindicaciones: Est4 contraindicado en pacientes que han demostrado
sensibilidad o discrasia a sus componentes, a agentes adrenérgicos y a otros
farmacos de estructura quimica similar.

También esta contraindicado en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la MAO
o dentro de los 14 dias de haber suspendido su administracion, y en pacientes con
glaucoma de angulo estrecho, retencién urinaria, hipertension grave, enfermedad
grave de arterias coronarias, Ulcera péptica, durante un ataque de asma e
hipertiroidismo. Este producto esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia.
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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 condicién de venta
Nueva condicién de venta: Venta libre

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que para la indicacion
aprobada para el producto “estd indicado como antihistaminico vy
descongestionante en rinitis alérgica.” no es apropiado su cambio de condicion
de venta por cuanto esta requiere diagndstico y un tratamiento meédico
prolongado.

3.1.13 UNIFICACIONES

3.1.13.1. HIDROXIDO DE MAGNESIO + HIDROXIDO DE ALUMINIO +
SIMETICONA

CONCEPTO: La presente unificacién aplica para todos los productos con los
principios activos hidroxido de magnesio + hidroxido de aluminio + simeticona,
en la siguiente concentracion y forma farmacéutica:

Concentracion:

Cada 5 mL contiene aluminio hidréxido 200 mg + magnesio hidréxido 200 mg +
simeticona20 mg

Cada 5 mL contiene aluminio hidréxido 400 mg + magnesio hidroxido 400 mg +
simeticona30 mg

Cada 5 mL contiene aluminio hidréxido 650 mg + magnesio hidréxido 350 mg +
simeticona 30 mg

Cada 100 mL contiene aluminio hidroxido 4,0 g + magnesio hidroxido 4,0 g +
simeticona 400 mg

Cada 100 mL contiene aluminio hidréxido 8,0 g + magnesio hidroxido 8,0 g +
simeticona 0,6 g

Forma farmacéutica:
Suspensién Oral
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Indicacion:
Antidcido gastrico, antiflatulento.

Contraindicaciones:

No debe utilizarse en pacientes que sean hipersensibles a cualquiera de los
principios activos o excipientes.
Insuficiencia renal severa o hipofosfatemia

Precauciones y advertencias:

No ingerir 2 horas antes o después de otros medicamentos pues puede alterar
la eficacia de éstos.

El hidroxido de aluminio puede causar estrefiimiento y la sobredosis de sales
de magnesio puede causar hipomotilidad del intestino; Las dosis grandes de
este producto pueden desencadenar o agravar la obstruccién intestinal y el ileo
en pacientes con mayor riesgo, como los que tienen insuficiencia renal o los
ancianos.

El hidréxido de aluminio no se absorbe bien en el tracto gastrointestinal y, por
lo tanto, los efectos sistémicos son raros en pacientes con funcién renal
normal. Sin embargo, las dosis excesivas o el uso a largo plazo, o incluso las
dosis normales en pacientes con dietas bajas en fosforo, pueden provocar el
agotamiento del fosfato acompafado por un aumento de la resorcién 6seay la
hipercalciuria con riesgo de osteomalacia. El uso prolongado puede provocar o
agravar: Osteomalacia y Encefalopatia.

En pacientes con insuficiencia renal, los niveles plasmaticos de aluminio y
magnesio aumentan. En estos pacientes, una exposicién prolongada a altas
dosis de sales de aluminio y magnesio puede provocar demencia y anemia
microcitica.

Debe ser administrado con precaucion en pacientes con enfermedad de
Alzheimer, abdomen agudo, hemorragia gastrointesinal o rectal de origen
desconocido, enfermedad inflamatoria crénica, constipacion severa, diarrea,
obstruccidon gastrica o intestinal, hemorroides, cuadros con retencion hidrica.
Poblacion pediatrica
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El uso de hidréoxido de magnesio puede producir una hipermagnesemia,
especialmente si presentan insuficiencia renal o deshidratacion. No debe
administrase a nifios menores de 12 afos.

Embarazo y lactancia.

No se recomienda el uso durante el embarazo.

Lactancia: No se esperan efectos en el recién nacido / lactante amamantado, ya
gue la exposiciéon sistémica de hidroxido de aluminio, hidréxido de magnesio y
simeticona es insignificante en la mujer que esta amamantando.

Dosificacion y grupo etario:

Adultos y mayores de 12 afios: 1 a 2 cucharaditas (5 a 10 mL) entre comidas y a
la hora de acostarse.

La dosis diaria no debe superar los 60 ml de suspensién.
No usar la dosis maxima por mas de 2 semanas. No administrar en nifios
menores de 12 afios sin recomendacion médica.

Via de administracion: Via oral
Interacciones:

Los antiacidos que contienen aluminio pueden impedir la absorcion adecuada
de medicamentos tales como tetraciclinas, hierro, digitélicos, fluoroquinolonas,
isoniacida, vitaminas, ciprofloxacina, ketoconazol, hidroxicloroquina,
cloroquina, clorpromazina, rifampicina, cefdinir, cefpodoxina, levotiroxina,
rosuvastatina, pudiendo ser necesarios ajustes posoldgicos.

Se recomienda precaucién cuando se usa concomitantemente con sulfonato de
poliestireno debido a los riesgos potenciales de una eficacia reducida de la
resina en la uniébn de potasio, de alcalosis metabdlica en pacientes con
insuficiencia renal (notificada con hidroxido de aluminio e hidroxido de
magnesio) y de obstruccién intestinal (informada con hidréxido de aluminio).

El hidréxido de aluminio y los citratos pueden aumentar los niveles de aluminio,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal.
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La alcalinizacion de la orina secundaria a la administracion de hidréxido de
magnesio puede modificar la excrecion de algunos medicamentos; se ha
observado un aumento de la excrecién de salicilatos.

Reacciones adversas:

El uso del medicamento puede causar: angioedema, hipersensibilidad,
sensacién de ardor en la boca y garganta, distorsiéon o disminucién del sentido
del paladar (ex. sabor terroso), constipacion, diarrea, nausea, vomito,
erupciones cutaneas y urticaria.

Se pueden presentar las siguientes reacciones adversas, de acuerdo con la
clasificacion: Muy comun (2 1/10), comun (2 1/100 a <1/10), poco comun (21 /
1,000 a <1/100), raro (=1 / 10,000 a <1 / 1,000), muy raro (<1 /10,000), no conocido
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunologico
Frecuencia no conocida: reacciones de hipersensibilidad, como prurito,
urticaria, angioedema y reacciones anafilacticas.

Desdérdenes gastrointestinales
Los efectos secundarios gastrointestinales son poco frecuentes.
Poco frecuentes: diarrea o estrefiimiento.

Frecuencia desconocida: dolor abdominal.
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy raros: hipermagnesemia, incluidas las observaciones después de la
administracion prolongada de hidroxido de magnesio a pacientes con
insuficiencia renal.

Frecuencia no conocida:

Hiperaluminemia
Hipofosfatemia, en uso prolongado o en dosis altas o incluso dosis normales
del producto en pacientes con dietas con bajo contenido de fésforo, lo que
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puede resultar en un aumento de la hipercalciuria en la resorcion 6ésea,
osteomalacia.

Condiciéon de venta: Sin féormula facultativa

3.1.14. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS

3.1.14.1. MICROLUT ®

Expediente : 19903056

Radicado :20181038494 /20181260742
Fecha :18/12/2018

Interesado : Bayer S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 0.03 mg de Levonorgestrel
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: Anticonceptivo hormonal.

Contraindicaciones: Microlut no se debe usar en presencia de cualquiera de las
condiciones que se mencionan a continuacion. Si alguna de las condiciones aparece
durante el uso de microlut, debe interrumpirse el uso de la preparacion
inmediatamente.

- conocimiento o sospecha de embarazo

- trastorno tromboembolico venoso activo

- enfermedad arterial y cardiovascular presente o previa (por ejemplo, infarto de
miocardio,accidente cerebrovascular, enfermedad isquémica cardiaca)

- diabetes mellitus con afectacion vascular

- presencia o antecedente de enfermedad hepética severa mientras los valores
de la funcion hepatica no se hayan normalizado

- presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos)

- conocimiento o sospecha de enfermedades malignas dependientes de
hormonas sexuales

- sangrado vaginal anormal de origen no determinado

- hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
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Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018010982 emitido mediante Acta No. 30
de 2016, numeral 3.6.6 con el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar
con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Maodificacién de contraindicaciones

- Modificacion de interacciones

- Inserto Version 07

- Informacion para Prescribir Version 07

Nuevas contraindicaciones

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

Si se presenta cualquiera de las condiciones/factores de riesgo que se mencionan a
continuacion, los beneficios del uso de Microlut deben valorarse frente a los posibles
riesgos para cada mujer en particular y se deberd informarle de ello antes de que
decida comenzar a usarlo. En el caso de empeoramiento, exacerbacion o primera
aparicion de cualquiera de estas enfermedades o factores de riesgo, la mujer debe
consultar a su médico. EI médico debe decidir si debe interrumpirse el uso de
Microlut.

Trastornos Circulatorios

De los estudios epidemioldgicos se obtuvo poca evidencia de una asociacién entre las
pildoras que sélo contienen progestageno y un mayor riesgo de infarto de miocardio y
tromboembolismo cerebral. El riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrales esta
mas bien relacionado con la edad, la hipertensién arterial y el tabaquismo. En mujeres
con hipertension arterial el riesgo de accidente cerebrovascular puede aumentar solo
ligeramente con las pildoras que contienen so6lo progestageno.

Puede haber un aumento ligero, pero no estadisticamente significativo, del riesgo de
tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) asociado
con el uso de pildoras que contienen sélo progestageno.

Los factores de riesgo generalmente reconocidos de tromboembolismo venoso (TEV)

incluyen antecedentes personales o familiares positivos (TEV en un hermano o un

padre a una edad relativamente temprana), edad, obesidad e inmovilizacion

prolongada, cirugia mayor o traumatismo mayor. En caso de inmovilizacion por largo
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plazo, es aconsejable suspender el uso de Microlut (en caso de cirugia programada,
al menos con cuatro semanas de antelacion) y no reanudarlo hasta dos semanas
después de recuperar la movilidad completa.

Debe considerarse un aumento del riesgo de tromboembolismo en el puerperio.

El tratamiento debe interrumpirse de inmediato si hay sintomas o sospecha de un
episodio trombdético arterial o venoso.

Tumores

Un metaandlisis de 54 estudios epidemioldgicos reporté que existe un ligero aumento
del riesgo relativo (RR = 1.24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres
gue usan anticonceptivos orales combinados (AOC) formulados a base de estrégenos
y progestagenos. El aumento de riesgo desaparece gradualmente en un transcurso
de 10 afios posteriores a la suspension de los AOC. Dado que el cancer de mama
rara vez se presenta en mujeres menores de 40 afios de edad, el aumento en el
diagnéstico de casos de cancer de mama en usuarias actuales y recientes de
anticonceptivos orales combinados es ligero en relacion con el riesgo total de cancer
de mama. El riesgo de que se diagnostique cancer de mama en usuarias de la pildora
que contiene sélo progestageno es posiblemente de magnitud similar a la asociada
con el AOC. Sin embargo, en cuanto a las preparaciones que contienen soélo
progestageno, la evidencia se basa en poblaciones mucho méas pequefias de
usuarias, y por lo tanto, es menos concluyente que la de los AOC. Estos estudios no
proporcionan evidencia de causalidad. El patrén observado del aumento de riesgo
puede deberse a un diagnostico mas precoz de cancer de mama en las usuarias de
AO, a los efectos bioldgicos de los AO, o a una combinacién de ambos. Los canceres
de mama diagnosticados en usuarias habituales tienden a detectarse en estadios
clinicamente mas tempranos que los diagnosticados en usuarias que nunca los
habian utilizado.

Raramente se han reportado tumores hepaticos benignos, y ain mas raramente
tumores hepaticos malignos, en usuarias de anticonceptivos orales. En casos
aislados, estos tumores han provocado hemorragia intraabdominal potencialmente
mortal.
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Otras condiciones

La pildoras que contienen sdélo progestageno, en general, no parecen afectar la
presion arterial en mujeres normotensas .Sin embargo, si se desarrolla una
hipertension arterial clinicamente significativa y sostenida durante el uso de Microlut,
es aconsejable suspender Microlut.

La recurrencia de ictericia colestasica y/o prurito que se hayan producido por primera
vez durante el embarazo o durante el uso previo de esteroides sexuales requiere la
interrupcion de Microlut.

Aungque Microlut puede tener un ligero efecto sobre la resistencia periférica a la
insulina y la tolerancia a la glucosa, generalmente no es necesario alterar el régimen
terapéutico en diabéticas que toman pildoras que contienen sélo progestageno. No
obstante, las mujeres diabéticas, también aquellas con antecedentes de diabetes
mellitus gestacional, deben mantenerse bajo estricta observacion mientras toman
Microlut.

Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres con antecedentes
de cloasma durante el embarazo. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar
la exposicion al sol o a la radiacion ultravioleta mientras toman Microlut.

Los embarazos que se producen entre las usuarias de la pildora que contiene sélo
progestdgeno son mas propensos a ser ectdpicos que los embarazos entre las
usuarias de anticonceptivos orales combinados. Por lo tanto, en mujeres con
antecedentes de embarazo extrauterino o con deterioro de la funcion tubérica, se
debe tomar la decisidon de utilizar Microlut sélo después de sopesar cuidadosamente
los beneficios frente a los riesgos.

Si se presentan dolores en la parte inferior del abdomen junto con un patrén de ciclo
irregular (amenorrea o amenorrea seguida de hemorragia persistente), se debe
considerar un embarazo extrauterino.

Pueden presentarse foliculos ovaricos persistentes (a menudo denominados como
quistes ovaricos funcionales) durante el uso de Microlut. La mayoria de estos foliculos
son asintomaticos, aunque algunos pueden ir acompafados de dolor pélvico o
dispareunia. En la mayoria de los casos, los foliculos agrandados desaparecen
espontaneamente durante dos o tres meses de observacion.
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Examen médico/ Consulta Médica

Se deben obtener antecedentes médicos completos y realizar examenes fisicos antes
de comenzar o reanudar el uso de Microlut, guidndose con las contraindicaciones
(seccion ‘Contraindicaciones’) y las advertencias (seccion ‘Advertencias’), y estas
actividades se deben repetir por lo menos anualmente durante el uso de Microlut. La
frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deben basarse en las
recomendaciones practicas establecidas y adaptarse a cada mujer, aunque
generalmente debe prestarse especial atencion a la presion arterial, a las mamas, al
abdomen y a los érganos pélvicos, incluyendo citologia cervical.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra las
infecciones por VIH (SIDA) y otras enfermedades de transmision sexual.

Reduccién de la eficacia

La eficacia de Microlut podria disminuir en caso de, por ejemplo, comprimidos
olvidados, vémito y/o diarrea o0 medicamentos concomitantes.

Reduccién del control del ciclo
e Sangrado menstrual

El sangrado menstrual se produce a intervalos normales y en la mayoria de los casos
es de duracion e intensidad normales. Sin embargo, se han observado tanto
intervalos méas cortos como mas prolongados.

e Procedimiento en caso de sangrado intermenstrual

Se puede producir sangrado intermenstrual de intensidad variable, especialmente
durante los primeros meses. No constituye una razén médica para suspender la toma
de comprimidos, siempre y cuando puedan descartarse causas organicas de dicho
sangrado por medio de medidas diagndsticas adecuadas.

No es aconsejable tratar de influir en las alteraciones del ciclo con la administracion
adicional de un estrégeno; esto sélo serviria para revertir los cambios producidos por
Microlut en el moco cervical, poniendo en riesgo considerable el efecto anticonceptivo.

e Ausencia de sangrado por privacion

Puede ocurrir amenorrea en algunas mujeres, en la mayoria de los casos soélo durante
uno o dos periodos menstruales. En casos raros el sangrado puede ausentarse por
intervalos mas largos.
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Si no se produce el sangrado menstrual en las 6 semanas posteriores a la Ultima
menstruacion, debe excluirse la posibilidad de embarazo antes de continuar con la
toma del comprimido.

Advertencias y precauciones

- No tomar concomitantemente medicamentos o hierbas medicinales que sean
inductores enzimaticos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), debido a que pueden
disminuir los niveles sanguineos de levonorgestrel, pudiendo reducir la eficacia
anticonceptiva del mismo.

- Los medicamentos inductores enzimaticos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), que
pueden disminuir los niveles sanguineos de levonorgestrel, pudiendo reducir la
eficacia anticonceptiva del mismo.

- Los niveles elevados de enzimas CYP3A4 pueden persistir hasta por 4 semanas
después de la interrupcién del medicamento inductor enzimético.

- La exposicion durante el embarazo para algunos de los medicamentos inductores
enzimaticos se ha asociado con un mayor riesgo de defectos de nacimiento

Nuevas interacciones
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efectos de otros medicamentos sobre Microlut

Pueden producirse interacciones con farmacos que inducen las enzimas
microsomales, lo que puede resultar en un aumento de la depuracion de las
hormonas sexuales y puede originar cambios en el perfil del sangrado uterino y/o falla
del método anticonceptivo.

Sustancias que aumentan la depuracion de levonorgestrel (disminuyen la eficacia de
Microlut por la induccién enzimética), p. ej.: Fenitoina, barbitlricos, primidona,
carbamazepina, rifampicina y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato,
felbamato, griseofulvina y productos que contengan hierba de San Juan.

La induccion enzimatica se puede observar incluso después de unos pocos dias de
tratamiento. La induccidn enzimatica maxima se observa generalmente en unas pocas
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semanas. Tras el cese de la terapia farmacoldgica, la induccion enzimatica podria
mantenerse durante aproximadamente 4 semanas.

Sustancias con efectos variables sobre la depuracién de levonorgestrel

Cuando se administra conjuntamente con hormonas sexuales, muchos inhibidores de
la proteasa del VIH/VHC e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa
pueden aumentar o disminuir las concentraciones plasmaticas de la progestina.

En algunos casos, estos cambios pueden ser clinicamente relevantes.
Sustancias que disminuyen la depuracion de levonorgestrel (inhibidores de enzimas)

Los inhibidores potentes y moderados de CYP3A4 tales como antimicéticos azoles
(por ejemplo, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol), verapamilo,
macrolidos (por ejemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem y el jugo de toronja
pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de la progestina.

Efectos de Microlut sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos orales pueden afectar el metabolismo de otros farmacos. Por
ende, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden verse afectadas (por
ejemplo, ciclosporina).

Otras formas de interaccion
Anélisis de Laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados de ciertos analisis
de laboratorio, como los parametros bioquimicos de la funcién hepéatica, tiroidea,
suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), por
ejemplo la globulina transportadora de corticosteroides vy fracciones de
lipidos/lipoproteinas, parametros del metabolismo de los carbohidratos y parametros
de la coagulacion y fibrindlisis. Los cambios generalmente se mantienen dentro de los
limites normales

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de lareferencia, asi:
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- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacién de interacciones

- Inserto Version 07

- Informacién para Prescribir Version 07

Nuevas contraindicaciones

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

Si se presenta cualquiera de las condiciones/factores de riesgo que se
mencionan a continuacién, los beneficios del uso de Microlut deben valorarse
frente a los posibles riesgos para cada mujer en particular y se debera
informarle de ello antes de que decida comenzar a usarlo. En el caso de
empeoramiento, exacerbacién o primera aparicion de cualquiera de estas
enfermedades o factores de riesgo, la mujer debe consultar a su médico. El
medico debe decidir si debe interrumpirse el uso de Microlut.

Trastornos Circulatorios

De los estudios epidemioldgicos se obtuvo poca evidencia de una asociacion
entre las pildoras que s6lo contienen progestageno y un mayor riesgo de infarto
de miocardio y tromboembolismo cerebral. ElI riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrales estd méas bien relacionado con la edad, la
hipertension arterial y el tabaquismo. En mujeres con hipertension arterial el
riesgo de accidente cerebrovascular puede aumentar solo ligeramente con las
pildoras que contienen sélo progestageno.

Puede haber un aumento ligero, pero no estadisticamente significativo, del
riesgo de tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar) asociado con el uso de pildoras que contienen s6lo progestageno.

Los factores de riesgo generalmente reconocidos de tromboembolismo venoso
(TEV) incluyen antecedentes personales o familiares positivos (TEV en un
hermano o un padre a una edad relativamente temprana), edad, obesidad e
inmovilizacion prolongada, cirugia mayor o traumatismo mayor. En caso de
inmovilizacién por largo plazo, es aconsejable suspender el uso de Microlut (en
caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de antelacion) y no
reanudarlo hasta dos semanas después de recuperar la movilidad completa.
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Debe considerarse un aumento del riesgo de tromboembolismo en el puerperio.

El tratamiento debe interrumpirse de inmediato si hay sintomas o sospecha de
un episodio trombatico arterial o venoso.

Tumores

Un metaandlisis de 54 estudios epidemioldgicos reportd que existe un ligero
aumento del riesgo relativo (RR = 1.24) de que se diagnostique cancer de mama
en mujeres que usan anticonceptivos orales combinados (AOC) formulados a
base de estrogenos y progestagenos. El aumento de riesgo desaparece
gradualmente en un transcurso de 10 afios posteriores a la suspension de los
AOC. Dado que el cancer de mama rara vez se presenta en mujeres menores de
40 afios de edad, el aumento en el diagnostico de casos de cancer de mama en
usuarias actuales y recientes de anticonceptivos orales combinados es ligero
en relacién con el riesgo total de cancer de mama. El riesgo de que se
diagnostique cancer de mama en usuarias de la pildora que contiene soélo
progestageno es posiblemente de magnitud similar a la asociada con el AOC.
Sin embargo, en cuanto a las preparaciones que contienen sélo progestageno,
la evidencia se basa en poblaciones mucho més pequefias de usuarias, y por lo
tanto, es menos concluyente que la de los AOC. Estos estudios no
proporcionan evidencia de causalidad. El patron observado del aumento de
riesgo puede deberse a un diagnéstico mas precoz de cancer de mama en las
usuarias de AO, a los efectos biolégicos de los AO, o a una combinacién de
ambos. Los canceres de mama diagnosticados en usuarias habituales tienden a
detectarse en estadios clinicamente mas tempranos que los diagnosticados en
usuarias que nunca los habian utilizado.

Raramente se han reportado tumores hepaticos benignos, y ain mas raramente
tumores hepaticos malignos, en usuarias de anticonceptivos orales. En casos
aislados, estos tumores han provocado hemorragia intraabdominal
potencialmente mortal.

Otras condiciones

La pildoras que contienen s6lo progestageno, en general, no parecen afectar la
presion arterial en mujeres normotensas .Sin embargo, si se desarrolla una
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hipertension arterial clinicamente significativa y sostenida durante el uso de
Microlut, es aconsejable suspender Microlut.

La recurrencia de ictericia colestasica y/o prurito que se hayan producido por
primera vez durante el embarazo o durante el uso previo de esteroides sexuales
requiere la interrupcion de Microlut.

Aunque Microlut puede tener un ligero efecto sobre la resistencia periférica a la
insulina y la tolerancia a la glucosa, generalmente no es necesario alterar el
régimen terapéutico en diabéticas que toman pildoras que contienen soélo
progestageno. No obstante, las mujeres diabéticas, también aquellas con
antecedentes de diabetes mellitus gestacional, deben mantenerse bajo estricta
observacion mientras toman Microlut.

Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres con
antecedentes de cloasma durante el embarazo. Las mujeres con tendencia al
cloasma deben evitar la exposicion al sol o a la radiacién ultravioleta mientras
toman Microlut.

Los embarazos que se producen entre las usuarias de la pildora que contiene
sOlo progestageno son méas propensos a ser ectopicos que los embarazos entre
las usuarias de anticonceptivos orales combinados. Por lo tanto, en mujeres
con antecedentes de embarazo extrauterino o con deterioro de la funcion
tubarica, se debe tomar la decisién de utilizar Microlut s6lo después de sopesar
cuidadosamente los beneficios frente a los riesgos.

Si se presentan dolores en la parte inferior del abdomen junto con un patrén de
ciclo irregular (amenorrea o amenorrea seguida de hemorragia persistente), se
debe considerar un embarazo extrauterino.

Pueden presentarse foliculos ovaricos persistentes (a menudo denominados
como quistes ovéricos funcionales) durante el uso de Microlut. La mayoria de
estos foliculos son asintomaticos, aunque algunos pueden ir acompafiados de
dolor pélvico o dispareunia. En la mayoria de los casos, los foliculos
agrandados desaparecen espontaneamente durante dos o tres meses de
observacion.

Examen médico/ Consulta Médica
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Se deben obtener antecedentes médicos completos y realizar exdmenes fisicos
antes de comenzar o reanudar el uso de Microlut, guiandose con las
contraindicaciones (seccion ‘Contraindicaciones’) y las advertencias (seccién
‘Advertencias’), y estas actividades se deben repetir por lo menos anualmente
durante el uso de Microlut. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones
deben basarse en las recomendaciones practicas establecidas y adaptarse a
cada mujer, aunque generalmente debe prestarse especial atencion a la presion
arterial, a las mamas, al abdomen y a los 6rganos pélvicos, incluyendo citologia
cervical.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen
contra las infecciones por VIH (SIDA) y otras enfermedades de transmision
sexual.

Reduccién de la eficacia

La eficacia de Microlut podria disminuir en caso de, por ejemplo, comprimidos
olvidados, vomito y/o diarrea o medicamentos concomitantes.

Reduccién del control del ciclo

e Sangrado menstrual

El sangrado menstrual se produce a intervalos normales y en la mayoria de los
casos es de duraciéon e intensidad normales. Sin embargo, se han observado
tanto intervalos mas cortos como mas prolongados.

e Procedimiento en caso de sangrado intermenstrual

Se puede producir sangrado intermenstrual de intensidad variable,
especialmente durante los primeros meses. No constituye una razén médica
para suspender la toma de comprimidos, siempre y cuando puedan descartarse
causas organicas de dicho sangrado por medio de medidas diagnosticas
adecuadas.

No es aconsejable tratar de influir en las alteraciones del ciclo con la
administracion adicional de un estrogeno; esto sé6lo serviria para revertir los
cambios producidos por Microlut en el moco cervical, poniendo en riesgo
considerable el efecto anticonceptivo.

e Ausencia de sangrado por privacion
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Puede ocurrir amenorrea en algunas mujeres, en la mayoria de los casos sélo
durante uno o dos periodos menstruales. En casos raros el sangrado puede
ausentarse por intervalos mas largos.

Si no se produce el sangrado menstrual en las 6 semanas posteriores a la
altima menstruacion, debe excluirse la posibilidad de embarazo antes de
continuar con latoma del comprimido.

Advertencias y precauciones

- No tomar concomitantemente medicamentos o hierbas medicinales que sean
inductores enziméaticos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), debido a que pueden
disminuir los niveles sanguineos de levonorgestrel, pudiendo reducir la eficacia
anticonceptiva del mismo.

- Los medicamentos inductores enzimaticos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4),
que pueden disminuir los niveles sanguineos de levonorgestrel, pudiendo
reducir la eficacia anticonceptiva del mismo.

- Los niveles elevados de enzimas CYP3A4 pueden persistir hasta por 4
semanas después de lainterrupcion del medicamento inductor enzimético.

- La exposicion durante el embarazo para algunos de los medicamentos
inductores enzimaticos se ha asociado con un mayor riesgo de defectos de
nacimiento

Nuevas interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Efectos de otros medicamentos sobre Microlut

Pueden producirse interacciones con farmacos que inducen las enzimas
microsomales, lo que puede resultar en un aumento de la depuracion de las
hormonas sexuales y puede originar cambios en el perfil del sangrado uterino
y/o falla del método anticonceptivo.

Sustancias que aumentan la depuracion de levonorgestrel (disminuyen la
eficacia de Microlut por la induccidn enzimatica), p. €j.: Fenitoina, barbitaricos,
primidona, carbamazepina, rifampicina y posiblemente también oxcarbazepina,

Acta No. 15 de 2019 SEM Extraordinaria
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

topiramato, felbamato, griseofulvina y productos que contengan hierba de San
Juan.

La induccion enzimética se puede observar incluso después de unos pocos
dias de tratamiento. La induccion enziméatica maxima se observa generalmente
en unas pocas semanas. Tras el cese de la terapia farmacoldgica, la induccion
enziméatica podria mantenerse durante aproximadamente 4 semanas.

Sustancias con efectos variables sobre la depuracién de levonorgestrel

Cuando se administra conjuntamente con hormonas sexuales, muchos
inhibidores de la proteasa del VIH/VHC e inhibidores no nucledsidos de la
transcriptasa inversa pueden aumentar o disminuir las concentraciones
plasmaticas de la progestina.

En algunos casos, estos cambios pueden ser clinicamente relevantes.

Sustancias que disminuyen la depuracion de levonorgestrel (inhibidores de
enzimas)

Los inhibidores potentes y moderados de CYP3A4 tales como antimicéticos
azoles (por ejemplo, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol),
verapamilo, macrélidos (por ejemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem vy el
jugo de toronja pueden aumentar las concentraciones plasméaticas de la
progestina.

Efectos de Microlut sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos orales pueden afectar el metabolismo de otros farmacos.
Por ende, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden verse afectadas
(por ejemplo, ciclosporina).

Otras formas de interaccién
Anaélisis de Laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar los resultados de ciertos
andlisis de laboratorio, como los parametros bioquimicos de la funcidn
hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas
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(transportadoras), por ejemplo la globulina transportadora de corticosteroides y
fracciones de lipidos/lipoproteinas, parametros del metabolismo de los
carbohidratos y pardmetros de la coagulacion y fibrindlisis. Los cambios
generalmente se mantienen dentro de los limites normales

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.3.1. ACETAMINOFEN Y DICLOFENACO

Radicado : 20191058252
Fecha : 29/03/2019

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora conceptuar las razones por las cuales la entidad solamente pone
en alerta el uso de los medicamentos y no se ha prohibido el uso de estos

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora se permite aclarar al interesado que a la
luz de los conocimientos actuales, los medicamentos que contienen
acetaminofén o diclofenaco mantienen un perfil de beneficio riesgo favorable en
las indicaciones aceptadas y en los esquemas establecidos.

El uso de estos medicamentos esta ampliamente recomendado en diferentes
guias de tratamiento a nivel internacional y nacional; acetaminofén para dolor y
fiebre, y diclofenaco para dolor y algunos procesos de inflamacién.

Cuando surge nueva informaciéon sobre un medicamento, que pueda modificar
su balance beneficio riesgo, esta se evalla y la conducta puede ser desde
simplemente hacer la modificacion de la informacién farmacolégica, hasta el
retiro del mercado, de acuerdo con la valoracién que la Sala haga.

Para los principios activos acetaminofén y diclofenaco no ha surgido
informacion nueva que a juicio de la sala conduzca a prohibir la
comercializacion o el uso de los medicamentos que contengan estos principios
activos.
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3.3.2. SCAFLAM® 50 mg / mL
SCAFLAM® 100 mg / mL
AINEX® TABLETAS 100 mg
NIMESULIDA 50 mg / mL

Expediente :20071272

19902262

35240

20087192
Radicado : 20191052050
Fecha : 21/03/2019

Interesado : Eurofarma

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la informacion que fue sometida como parte de la respuesta al
llamado a revisidon de oficio emitido por su despacho para los productos que contienen
Nimesulida, de acuerdo con lo requerido en el Acta No. 02 de 2017, segunda parte,
numeral 3.2.9, como compromiso de la reunién sostenida con el Grupo de
Farmacovigilancia para su correspondiente evaluacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisidon de éste concepto por
cuanto el interesado allegd los alcances mediante radicados 20191108577 de
08/06/2019, 20191108572 de 08/06/2019, 20191108579 de 08/06/2019 20191108580
de 08/06/2019.

Asimismo, la Sala se encuentra en revision del balance beneficio riesgo.
3.4. ACLARACIONES
3.4.1. RIOPAN GEL MAGALDRATO/DIMETICONA

Radicado : 20191068689
Fecha :11/04/2019
Interesado : Takeda S.A.S

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la

Comisiéon Revisora estudiar el caso de la referencia para aclarar los fundamentos

técnicos de la indicacion aprobada en la condicién de venta libre “antiacido de corta
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duracion (1 o 2 dias)” y determinar si existen fundamentos para emitir una unificacion
de indicaciones por parte de la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora ratifica que para la condicion de venta
libre, la indicacion es antiacido para uso de corta duracién (1 6 2 dias), dado
gue un criterio para optar para la clasificacion de condicion de venta libre es
que este indicado para el alivio de sintomas leves de acuerdo a la Resolucion
00886 de 2004.

3.4.2. DEXKETOPROFENO Y TRAMADOL

Radicado : 20191070693
Fecha 1 15/04/2019
Interesado : Meranini Latin America S.L.U Sucursal Colombia

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora dar claridad sobre:

- Las razones consideradas en la emision del concepto del numeral 3.1.4.5 del
Acta No. 06 de 2019 en el cual se establece indicaciones y contraindicaciones:

Indicaciones:

Tratamiento sintomético a corto plazo (méaximo 3 dias) del dolor agudo de
moderado a intenso en pacientes adultos cuyo dolor requiera una combinacion
de tramadol y dexketoprofeno

Contraindicaciones:

Se deben tener en cuenta las contraindicaciones descritas para dexketoprofeno
y tramadol como principios activos independientes.

Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario)

Teniendo en cuenta que este concepto ya habia sido establecido en el acta No.
19 de 2018 y en la resolucion No. 2018047036 del 01 de Noviembre de 2018,
por la cual se sometid un recurso de reposicion con audiencia ante la Comision
Revisora, en el cual se presentd soporte cientifico para dejar como tiempo
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maximo de tratamiento 5 dias y no los 3 que figuraban en el concepto al
numeral 3.1.4.5, que se pide ampliar y aclarar.

- Ampliar y aclarar las razones técnicas y cientificas para tener como
contraindicacion la cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aclara el concepto del Acta No. 06 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.4.5., en el sentido de indicar que las indicaciones
son las siguientes y no como aparecen en el Acta mencionada

Indicaciones: Tratamiento sintomatico a corto plazo (maximo 5 dias) del dolor
agudo de moderado a intenso en pacientes adultos cuyo dolor requiera una
combinacion de tramadol y dexketoprofeno

Adicionalmente, en cuanto a la contraindicacion cirugia de derivaciéon arterial
coronaria (bypass coronario), la Sala considera que es un evento presentado
por los AINEs que es importante tener en cuenta

3.4.3. NIMESULIDA

Radicado : 20191069864 / 20191069883
Fecha :12/04/2019
Interesado : Momenta Farmaceutica / Eurofarma

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora:

- Dar claridad acerca del concepto emitido en Acta No. 02 de 2019, numeral
3.7.6, referente al retiro del principio activo Nimesulida de la Norma
Farmacoldgica y el alcance que tiene frente al llamado a revision de oficio
decretado en Acta de la Comisién Revisora No. 02 de 2017, numeral 3.2.9

- Determinar que los procesos de llamado a revision de oficio no son
suspendidos por la decision tomada en Acta 02 de 2019, numeral 3.7.6 que los
mismos deberan continuar hasta que la Administracién Sanitaria Invima haya
estudiado las respuestas dadas por el titular Momenta Farmaceutica para cada
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uno de los registros sanitario y como autoridad emita una decision la cual
debera ser notificada en debida forma

- Determinar que mientras se surten los procesos de llamado a revision de oficio
y sea emitida una decision por parte de la autoridad sanitaria Invima y
notificada en debida forma al interesado, los medicamentos que contienen
nimesulida no sean retirados del mercado

- Que la autoridad sanitaria Invima estudie y analice la documentacién que se
aportdé en cada una de las respuestas ha llamado a revisién de oficio, que
pretenden demostrar la seguridad y utilidad del producto y que de su valoracion
sea expedida una decision en la que conste dicha valoracién para que como
decision que se tome, “cumpla” con la obligacion de ser “motivada”.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto la Sala se encuentra en revision del balance beneficio riesgo, teniendo
en cuenta la nueva informaciéon allegada mediante alcances para el principio
activo por algunos titulares.

3.4.4. AGUA ESTERIL

Radicado  :20191070942

Fecha : 15/04/2019

Interesado : Corporacion de Fomento Asistencial del Hospital Universitario San
Vicente de Paul

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora aclarar respecto a las vias de administracion para el producto
Agua Estéril en el numeral 3.1.13.2 del Acta 06 de 2019 SEM, ya que las
correcciones segun las normas farmacologicas 10.1.0.0.N10, 10.1.0.0.N20 y la
definicion dada en la “Tabla 1. Lista de vias de administracion definidas por el
Ministerio de Salud en el marco del estandar de datos de medicamentos” deberian
ser: para las presentaciones que tiene por via de administracién “como solvente para
dilucion de medicamentos” intravenosa o parenteral y para las presentaciones que
tienen por indicacion “para uso en irrigaciones” irrigacion.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora, considera que de acuerdo a las Normas
Farmacoldgicas 10.1.0.0.N10 y 10.1.0.0.N20 el agua estéril se utiliza para las
siguientes vias de administracion de medicamentos: via intravenosa e
irrigacion.

Siendo las 16:00 del dia 31 de Mayo de 2019, se da por terminada la sesion extraordinaria.

JORGE OLARTE CARO JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEM Miembro SEM

MARIO FRANCISCO GUERRERO
MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO Miembro SEM
Miembro SEM

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ
Secretaria SEM

LUCIA AYALA RODRIGUEZ
Directora Técnica de Medicamentos y Productos Bioldgicos (E)
Presidente SEM

Acta No. 15 de 2019 SEM Extraordinaria
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

NE

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cr ° 64 - 28 - Bogota M - B2
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I lO
(1) 2948700 nsttuto Nacond de Vigiancia de Medicamentas y Almentos

www.invima.gov.co




