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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria 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
Mario Francisco Guerrero Pabon
Jose Gilberto Orozco Diaz
Francisco Javier Sierra Esteban

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos

Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 04 de 2017 SEM Segunda Parte
3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 PRODUCTO NUEVO
3.1.3.1 VEMLIDY®

Expediente :20134171
Radicado : 2017138188
Fecha : 25/09/2017
Interesado : Gador S.A.S.

Composicion: Cada comprimido recubierto
alafenamida fumarato

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Indicaciones: Vemlidy est& indicado para el tratamiento de la hepatitis B crénica en
adultos y adolescentes (de 12 afos de edad y mayores con un peso corporal de al
menos 35 kg)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes.

Precauciones y advertencias:

Transmision del VHB

Se debe advertir a los pacientes que Vemlidy no evita el riesgo de transmisién del
VHB a otras personas por contacto sexual o contaminacién por sangre. Se deben
seguir tomando las precauciones apropiadas.

Pacientes con enfermedad hepética descompensada

No existen datos sobre la seguridad y eficacia de Vemlidy en pacientes infectados
por el VHB con enfermedad hepética descompensada y que tienen un indice de
Child Pugh Turcotte (CPT) >9 (es decir, de clase C). Estos pacientes pueden tener
un riesgo mayor de experimentar reacciones adversas hepaticas o renales graves.
Por lo tanto, los parametros hepatobiliares y renales deben ser monitorizados
estrechamente en esta poblacion de pacientes.

Exacerbaciones de la hepatitis

Brotes durante el tratamiento

Las exacerbaciones espontaneas de la hepatitis B cronica son relativamente
frecuentes y se caracterizan por aumentos transitorios de la alanina-
aminotransferasa (ALT) sérica. Tras el inicio del tratamiento antiviral los niveles
séricos de ALT sérica pueden aumentar en algunos pacientes. En pacientes con
enfermedad hepatica compensada, estos incrementos en la ALT sérica
generalmente no van acompafados de un aumento en las concentraciones de
bilirrubina sérica ni descompensacion hepatica. Los pacientes con cirrosis pueden
tener un mayor riesgo de descompensacion hepatica tras la exacerbacion de la
hepatitis, y por tanto deben ser cuidadosamente monitorizados durante el
tratamiento.

Brotes después de interrumpir el tratamiento

Se ha notificado exacerbacion aguda de la hepatitis en pacientes que han
interrumpido el tratamiento de la hepatitis B, por lo general asociada con aumentos
en los niveles de ADN del VHB en plasma. En la mayoria de los casos son
autolimitadas, pero pueden ocurrir exacerbaciones graves, incluyendo muertes,
después de la interrupcion del tratamiento de la hepatitis B. La funcion hepética
debe ser monitorizada a intervalos repetidos mediante seguimiento tanto C|InICO
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de la hepatitis B. Si es adecuado, se debe garantizar la reanudacion del
tratamiento de la hepatitis B.

En pacientes con enfermedad hepética avanzada o cirrosis, no se recomienda
interrumpir el tratamiento ya que la exacerbacion de la hepatitis postratamiento
puede provocar una descompensacion hepética. Los brotes hepéticos son
especialmente graves, y a veces mortales en pacientes con enfermedad hepética
descompensada.

Insuficiencia renal

Pacientes con aclaramiento de creatinina <30 ml/min

El uso de VEMLIDY una vez al dia en pacientes con CICr 215 mL/min pero <30
mL/min y en pacientes con CICr <15 mL/min que estén recibiendo hemodialisis
esta basado en datos farmacocinéticos muy limitados y en modelos y
simulaciones. No hay datos de seguridad sobre el uso de Vemlidy para el
tratamiento de pacientes infectados por el VHB con CICr <30 mL/min.

No se recomienda el uso de Vemlidy en pacientes con CICr <15 mL/min que no
estén recibiendo hemodidlisis.

Nefrotoxicidad

No se puede descartar un posible riesgo de nefrotoxicidad resultante de la
exposicion cronica a niveles bajos de tenofovir debido a la administracion de
tenofovir alafenamida.

Pacientes coinfectados por VHB y el virus de la hepatitis C o D

No existen datos sobre la seguridad y eficacia de VEMLIDY en pacientes
coinfectados por el virus de la hepatitis C o D. Se debe seguir la orientaciéon
acerca de la administracion concomitante para el tratamiento de la hepatitis C.

Coinfeccion por el virus de la hepatitis B y VIH

A todos los pacientes infectados por VHB cuyo estado de infeccion por VIH 1 sea
desconocido se les debe ofrecer la posibilidad de que les realicen un andlisis de
anticuerpos de VIH antes de iniciar el tratamiento con Vemlidy. En pacientes
coinfectados por VHB y VIH, se debe administrar Vemlidy de forma conjunta con
otros antirretrovirales para garantizar que el paciente recibe una pauta adecuada
para el tratamiento de VIH.

Administracion concomitante con otros medicamentos
No se debe administrar Vemlidy de forma conjunta con productos que contengan
tenofovir alafenamida, tenofovir disoproxil fumarato o adefovir dipivoxil.
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fenitoina), antimicobacterianos (por ejemplo, rifampicina, rifabutina y rifapentina) o
hierba de San Juan, los cuales son inductores de la glicoproteina P (P gp) y
pueden reducir las concentraciones plasmaticas de tenofovir alafenamida.

La administracidon concomitante de Vemlidy con inhibidores potentes de la P gp
(por ejemplo, itraconazol y ketoconazol) pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de tenofovir alafenamida. No se recomienda la administracion
concomitante.

Intolerancia a la lactosa

Vemlidy contiene lactosa monohidrato. En consecuencia, los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o mala
absorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en datos de seguridad
procedentes del analisis realizado hasta la semana 72 (mediana de duracion de la
exposicién de 88 semanas), de 2 estudios de fase Il en los cuales 866 pacientes
infectados por VHB recibieron 25 mg de tenofovir alafenamida una vez al dia. Las
reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron cefalea (11 %),
nauseas (6 %) y fatiga (6 %).

Tabla de reacciones adversas

Se han identificado las siguientes reacciones adversas con tenofovir alafenamida
en pacientes con hepatitis B cronica (Tabla 2). Las reacciones adversas se
enumeran a continuacién por clase de 6rganos y sistemas y frecuencia. Las
frecuencias se definen del siguiente modo: muy frecuentes (=1/10), frecuentes
(21/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000
a <1/1.000) o muy raras (<1/10.000).

Tabla 2: Reacciones adversas medicamentosas identificadas con tenofovir
alafenamida
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Sistema de clasificacion de 6rganos

Frecuencia | Reacci6n adversa

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, vomitos, nauseas, dolor
Frecuentes | abdominal, distensién abdominal,
flatulencia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes | Fatiga

Trastornos del sistema nervioso

Muy

Cefalea
frecuentes

Frecuentes | Mareo

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes | Erupcién cutanea, prurito

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes | Aumento de la ALT

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes | Artralgia

Interacciones: Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.
No se debe administrar Vemlidy de forma conjunta con medicamentos que
contengan tenofovir disoproxil fumarato, tenofovir alafenamida o adefovir dipivoxil.

Medicamentos que pueden afectar a tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida es transportado por la P gp y la proteina de resistencia de
cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés). Se espera que los
medicamentos inductores de la P gp (por ejemplo, rifampicina, rifabutina,
carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) reduzcan las concentraciones
plasmaticas de tenofovir alafenamida, lo que puede ocasionar una pérdida del
efecto terapéutico de Vemlidy. No se recomienda la administracién concomitante
de dichos medicamentos con Vemlidy.

B La administracion concomitante de Vemlidy con medlggmentos que |nh|ban la P gp
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alafenamida. No se recomienda la administracion concomitante de inhibidores
potentes de la P gp con Vemlidy.

Tenofovir alafenamida es un sustrato de OATP1B1 y OATP1B3 in vitro. La
distribucion de tenofovir alafenamida en el organismo puede verse afectada por la
actividad de OATP1B1 y/o OATP1B3.

Efecto de tenofovir alafenamida sobre otros medicamentos
Tenofovir alafenamida no es un inhibidor del CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 o CYP2D6 in vitro. No es un inhibidor de la CYP3A in vivo.

Tenofovir alafenamida no es un inhibidor de la uridina difosfato
glucuronosiltransferasa (UGT) 1A1 humana in vitro. Se desconoce si tenofovir
alafenamida es un inhibidor de otras enzimas UGT.

La informacion sobre las interacciones farmacoldgicas de Vemlidy con posibles
medicamentos concomitantes se resume en la Tabla 3 a continuacion (el aumento
esta indicado como “1”, la disminucion como “|”, la ausencia de cambios como
“—”; dosis unica como “d.u.”, dos veces al dia como “d.v.d.”, una vez al dia como
“u.v.d.”; y por via intravenosa con “IV”). Las interacciones farmacoldgicas descritas
se basan en estudios realizados con tenofovir alafenamida, o son interacciones
farmacoldgicas potenciales que pueden ocurrir con Vemlidy.

Tabla 3: Interacciones entre VEMLIDY y otros medicamentos

Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa
terapéuticas las ala administracion
concentracioney concomitante con
del VEMLIDY
medicamento.?b
Cociente de
las medias

(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cmax.,
Cmin.

ANTICONVULSIVOS
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre
las
concentraciones
del
medicamento.”
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,

Cmin.

Recomendacién relativa
ala administracién
concomitante con
VEMLIDY

Instituto Nacional de Vigilancia
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 40
(1) 2948700
www.invima.gov.c~

Carbamazepina
(300 mg por via oral, d.v.d.)

Tenofovir alafenamidac
(25 mg por via oral, d.u.)

de Medicamentos y Alimentos - Invima

Tenofovir

alafenamida
| Cmax. 0,43
(0,36, 0,51)
J AUC 0,45
(0,40, 0,51)

Tenofovir

l Crmax. 0,70
(0,65, 0,74)
«— AUC 0,77
(0,74, 0,81)

No se recomienda la
administracion
concomitante.
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Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa
terapéuticas las ala administracién
concentracioney concomitante con
del VEMLIDY
medicamento.?b
Cociente de
las medias

(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax.,
Cmin.
Oxcarbazepina Interaccién no No se recomienda la

Fenobarbital estudiada. administracion
Esperado: concomitante.

| Tenofovir
alafenamida
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre
las
concentraciones
del
medicamento.”
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para

Recomendacién relativa
ala administracién
concomitante con
VEMLIDY

(25 mg por via oral, u.v.d.)

AUC., Cméx,.,
Cmin.
Fenitoina Interaccién no No se recomienda la
estudiada. administracion
Esperado: concomitante.
| Tenofovir
alafenamida
Midazolamd Midazolam No se requiere ajustar la
(2,5 mg por via oral, d.u.) > Cmax. 1,02 dosis de midazolam
(0,92, 1,13) (administrado por via oral o
Tenofovir alafenamidac < AUC 1,13 V).
(1,04, 1,23)
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre
las
concentraciones
del
medicamento.”
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,

Cmin.

Recomendacién relativa
ala administracién
concomitante con
VEMLIDY

Midazolam¢®
(A mg IV, d.u.)

Tenofovir alafenamidac
(25 mg por via oral, u.v.d.)

Midazolam
<~ Cméx. 0,99
(0,89, 1,11)
<« AUC 1,08
(1,04, 1,14)

ANTIDEPRESIVOS

Sertralina
(50 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, u.v.d.)

Tenofovir
alafenamida
d Cméx. 1,00
(0,86, 1,16)
«— AUC 0,96
(0,89, 1,03)

Tenofovir

d Cméx. 1,10
(1,00, 1,21)
«— AUC 1,02
(1,00, 1,04)
e Cmin. 1,01
(0,99, 1,03)

Sertralina
(50 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, u.v.d.)

Sertralina
> Cméx. 1,14
(0,94, 1,38)
«— AUC 0,93
(0,77, 1,13)

No se requiere ajustar la
dosis de VEMLIDY ni de
sertralina.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre
las
concentraciones
del
medicamento.”
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,

Cmin.

Recomendacién relativa
ala administracién
concomitante con
VEMLIDY

ANTIFUNGICOS

Itraconazol
Ketoconazol

Interaccién no
estudiada.

Esperado:

1 Tenofovir
alafenamida

No se recomienda la
administracion
concomitante.

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina Interaccién no No se recomienda la
Rifapentina estudiada. administracion
Esperado: concomitante.
| Tenofovir
alafenamida
Rifabutina Interaccién no No se recomienda la

estudiada.
Esperado:

| Tenofovir
alafenamida

administracion
concomitante.

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VHC

Sofosbuvir (400 mg por via
oral, u.v.d.)

Interaccién no
estudiada.

Esperado:
«— Sofosbuvir
«— GS-331007

No se requiere ajustar la
dosis de VEMLIDY ni de
sofosbuvir.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre
las
concentraciones
del
medicamento.”
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,

Cmin.

Recomendacién relativa
ala administracién
concomitante con
VEMLIDY

Instituto Nacional de Vigilancia
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 40
(1) 2948700
www.invima.gov.c~

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg por via oral,
u.v.d.)

Tenofovir alafenamidaf
(25 mg por via oral, u.v.d.)

de Medicamentos y Alimentos - Invima

Acta No.

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGHE
ASS-RSA-H

Ledipasvir
«> Cméx. 1,01
(0,97, 1,05)
« AUC 1,02
(0,97, 1,06)
d Cmin. 1,02
(0,98, 1,07)

Sofosbuvir
<~ Cméx. 0,96
(0,89, 1,04)
«— AUC 1,05
(1,01, 1,09)

GS-3310079
«> Cméx. 1,08
(1,05, 1,11)
«— AUC 1,08
(1,06, 1,10)
d Cmin. 1,10
(1,07, 1,12)

Tenofovir
alafenamida
g Cméx. 1,03
(0,94, 1,14)
«— AUC 1,32
(1,25, 1,40)

Tenofovir

1 Cmax. 1,62

(1,56, 1/68)

1+ AUC 1,75

(1,69, 1J81)
D7 dERR1Y,FEM

ml% ES CoP

45 V4 0'1/04/2015

No se requiere ajustar la
dosis de VEMLIDY ni de
ledipasvir/sofosbuvir.
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Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa
terapéuticas las ala administracién
concentracioney concomitante con
del VEMLIDY
medicamento.?b
Cociente de
las medias

(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax.,
Cmin.
Sofosbuvir/velpatasvir Interaccién no No se requiere ajustar la

(400 mg/100 mg por via oral, | estudiada. dosis de VEMLIDY ni de
u.v.d.) Esperado: sofosbuvir/velpatasvir.

«— Sofosbuvir
«— (S-331007
< Velpatasvir

1 Tenofovir
alafenamida

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 1503901
(1) 2948700 «icontec icontec

~p.on Qr72a1.1 CO'SC73‘41‘1

www.invima.gov.c~
Acta No. 07 de 2017 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa
terapéuticas las ala administracién
concentracioney concomitante con

del VEMLIDY
medicamento.?b
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cméx.,

Cmin.

ANTIRRETROVIRALES CONTRA EL VIH - INHIBIDORES DE LA
PROTEASA
Atazanavir/cobicistat Tenofovir No se recomienda la
(300 mg/150 mg por via oral, | alafenamida administracion

u.v.d.) 1 Cmax. 1,80 concomitante.

(1,48, 2,18)
Tenofovir alafenamidac T AUC 1,75
(10 mg por via oral, u.v.d.) (1,55, 1,98)

Tenofovir

1 Cmax. 3,16
(3,00, 3,33)
1+ AUC 3,47
(3,29, 3,67)
1 Cmin 3,73
(3,54, 3,93)

Atazanavir
d Cméx. 0,98
(0,94, 1,02)
«— AUC 1,06
(1,01, 1,11)
e Cmin. 1,18
(1,06, 1,31)

Cobicistat
<« Cméx. 0,96
(0,92, 1,00)
«— AUC 1,05
(1,00, 1,09)
35
51)

Instituto Nacional de Vigilancia|de Medicamentos y Alimentos - Invima 1 Cmin 1
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 (1,21, 1
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~
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Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa
terapéuticas las ala administracién
concentracioney concomitante con

del VEMLIDY
medicamento.?b
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cméx.,

Cmin.

Atazanavir/ritonavir Tenofovir No se recomienda la
(300 mg/100 mg por via oral, | alafenamida administracion
u.v.d.) T Cmax. 1,77 concomitante.
(1,28, 2,44)
Tenofovir alafenamidac T AUC 1,91
(120 mg por via oral, d.u.) (1,55, 2,39)

Tenofovir

T Cmax. 2,12
(1,86, 2,43)
1+ AUC 2,62
(2,14, 3,20)

Atazanavir
e Cméx. 0,98
(0,89, 1,07)
«— AUC 0,99
(0,96, 1,01)
d Cmin. 1,00
(0,96, 1,04)

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~
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Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa
terapéuticas las ala administracién
concentracioney concomitante con

del VEMLIDY
medicamento.®"

Cociente de
las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,
Cmin.

Darunavir/cobicistat Tenofovir No se recomienda la
(800 mg/150 mg por via oral, | alafenamida administracion
u.v.d.) < Cmax. 0,93 concomitante.

(0,72, 1,21)
Tenofovir alafenamidac < AUC 0,98
(25 mg por via oral, u.v.d.) (0,80, 1,19)

Tenofovir

T Crmax. 3,16
(3,00, 3,33)
1+ AUC 3,24
(3,02, 3,47)
1 Cmin 3,21
(2,90, 3,54)

Darunavir
d Cméx. 1,02
(0,96, 1,09)
«— AUC 0,99
(0,92, 1,07)
e Cmin. 0,97
(0,82, 1,15)

Cobicistat
g Cméx. 1,06
(1,00, 1,12)
«— AUC 1,09
(1,03, 1,15)
d Cmin. 1,11
(0,98, 1,25)

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~
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Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa
terapéuticas las ala administracién
concentracioney concomitante con

del VEMLIDY
medicamento.®"

Cociente de
las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,
Cmin.

Darunavir/ritonavir Tenofovir No se recomienda la
(800 mg/100 mg por via oral, | alafenamida administracion
u.v.d.) 1 Cmax. 1,42 concomitante.

(0,96, 2,09)
Tenofovir alafenamidac < AUC 1,06
(120 mg por via oral, d.u.) (0,84, 1,35)

Tenofovir

T Crmax. 2,42
(1,98, 2,95)
1+ AUC 2,05
(1,54, 2,72)

Darunavir
e Cméx. 0,99
(0,91, 1,08)
«— AUC 1,01
(0,96, 1,06)
d Cmin. 1,13
(0,95, 1,34)

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre
las
concentraciones
del
medicamento.”
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,

Cmin.

Recomendacién relativa
ala administracién
concomitante con
VEMLIDY

Lopinavir/ritonavir

(800 mg/200 mg por via oral,
u.v.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir

alafenamida
1 Cmax. 2,19
(1,72, 2,79)
1+ AUC 147
(1,17, 1,85)

Tenofovir

T Crmax. 3,75
(3,19, 4,39)
1+ AUC 4,16
(3,50, 4,96)

Lopinavir

«> Cméx. 1,00
(0,95, 1,06)
«— AUC 1,00
(0,92, 1,09)
d Cmin. 0,98
(0,85, 1,12)

No se recomienda la
administracion
concomitante.

Tipranavir/ritonavir

Interaccién no
estudiada.

Esperado:

| Tenofovir
alafenamida

No se recomienda la
administracion
concomitante.

INTEGRASA

ANTIRRETROVIRALES CONTRA EL VIH - INHIBIDORES DE LA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~

Acta No. 07 de 2017 SEM
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Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa
terapéuticas las ala administracién
concentracioney concomitante con
del VEMLIDY
medicamento.?b
Cociente de
las medias

(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax.,
Cmin.

Dolutegravir Tenofovir No se requiere ajustar la
(50 mg por via oral, u.v.d.) alafenamida dosis de VEMLIDY ni de
1 Cmax. 1,24 dolutegravir.

(0,88, 1,74)
1 AUC 1,19
(0,96, 1,48)

Tenofovir alafenamidac
(10 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir
<~ Cméx. 1,10
(0,96, 1,25)
1+ AUC 1,25
(1,06, 1,47)

Dolutegravir
> Cméx. 1,15
(1,04, 1,27)
« AUC 1,02
(0,97, 1,08)
d Cmin. 1,05
(0,97, 1,13)
Raltegravir Interaccion no No se requiere ajustar la
estudiada. dosis de VEMLIDY ni de
Esperado: raltegravir.

«— Tenofovir
alafenamida

«— Raltegravir

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre
las

concentracioney concomitante con

del

medicamento.2b

Cociente de
las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,
Cmin.

Recomendacion relativa
ala administracion

VEMLIDY

ANTIRRETROVIRALES CONTRA EL VIH - INHIBIDORES DE LA
TRANSCRIPTASA INVERSA NO ANALOGOS D

E NUCLEOSIDOS

Efavirenz
(600 mg por via oral, u.v.d.)

Tenofovir alafenamidah
(40 mg por via oral, u.v.d.)

Tenofovir
alafenamida

l Crmax. 0,78
(0,58, 1,05)
< AUC 0,86
(0,72, 1,02)

Tenofovir

| Cmax. 0,75
(0,67, 0,86)
«— AUC 0,80
(0,73, 0,87)
e Cmin. 0,82
(0,75, 0,89)

Esperado:
« Efavirenz

No se requiere ajustar la
dosis de VEMLIDY ni de
efavirenz.

Nevirapina

Interaccién no
estudiada.

Esperado:

«— Tenofovir
alafenamida

< Nevirapina

No se requiere ajustar la
dosis de VEMLIDY ni de
nevirapina.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~
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Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa
terapéuticas las ala administracién
concentracioney concomitante con

del VEMLIDY
medicamento.®"

Cociente de
las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,
Cmin.

Rilpivirina Tenofovir No se requiere ajustar la
(25 mg por via oral, u.v.d.) alafenamida dosis de VEMLIDY ni de
< Cmax. 1,01 rilpivirina.

(0,84, 1,22)
— AUC 1,01
(0,94, 1,09)

Tenofovir alafenamida
(25 mg por via oral, u.v.d.)

Tenofovir
<~ Cméx. 1,13
(1,02, 1,23)
«— AUC 1,11
(1,07, 1,14)
d Cmin. 1,18
(1,13, 1,23)

Rilpivirina
d Cméx. 0,93
(0,87, 0,99)
«— AUC 1,01
(0,96, 1,06)
< Cmin. 1,13
(1,04, 1,23)
ANTIRRETROVIRALES CONTRA EL VIH - ANTAGONISTAS DE LOS
RECEPTORES DEL CCR5

Maraviroc Interaccion no No se requiere ajustar la
estudiada. dosis de VEMLIDY ni de
Esperado: maraviroc.
< Tenofovir
alafenamida

«— Maraviroc

sy el e Ve BT EENTOS FITOTERAPEUTICS

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 150 9001 =
(1) 2948700 icontec icontec
www.invima.gov.c~ 21 <7241 CO-5C73-41-1
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre
las
concentraciones
del
medicamento.”
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,

Cmin.

Recomendacién relativa
ala administracién
concomitante con
VEMLIDY

Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)

Interaccion no
estudiada.

Esperado:

| Tenofovir
alafenamida

No se recomienda la
administracion
concomitante.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Norgestimato
(0,180 mg/0,215 mg/0,250 mg
por via oral, u.v.d.)

Etinilestradiol
(0,025 mg por via oral, u.v.d.)

Tenofovir alafenamidac
(25 mg por via oral, u.v.d.)

Norgestromina
d Cméx. 1,17
(1,07, 1,26)

«— AUC 1,12
(1,07,1,17)

< Cmin. 1,16
(1,08, 1,24)

Norgestrel
d Cméx. 1,10
(2,02, 1,18)
— AUC 1,09
(1,01, 1,18)
> Cmin. 1,11
(1,03, 1,20)

Etinilestradiol
<« Cméx. 1,22
(1,15, 1,29)
« AUC 1,11
(1,07, 1,16)
d Cmin. 1,02

(0,93, 1,12)

No se requiere ajustar la
dosis de VEMLIDY ni de
norgestimato/etinilestradiol.

-60

Todos los estudios de interacciones se realizan en voluntarios sanos.
Instituto Nacional dE‘)V‘TBf}US 163 imite<siRefecto son del 7o % - 143 %. R

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64
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c. Estudio realizado con un comprimido combinado a dosis fija de emtricitabina/tenofovir
alafenamida.

d. Un sustrato sensible de la CYP3A4.

e. Estudio realizado con un comprimido combinado a dosis fija de
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida.

f. Estudio realizado con un comprimido combinado a dosis fija de emtricitabina/rilpivirina/tenofovir
alafenamida.

g. El metabolito nucleosidico predominante en circulacién de sofosbuvir.

h Estudio realizado con tenofovir alafenamida 40mg y emtricitabina 200 mg.

Via de administracion: Via Oral

Dosificacion y Grupo etario: El tratamiento debe ser iniciado por un médico con
experiencia en el tratamiento de la hepatitis B crénica.

Posologia
Adultos y adolescentes (de 12 afios de edad y mayores con un peso corporal de al
menos 35 kg): un comprimido una vez al dia.

Interrupcion del tratamiento

Se puede contemplar la interrupcion del tratamiento en los siguientes casos:

. En pacientes AgHBe positivo sin cirrosis, el tratamiento debe administrarse
durante al menos 6 12 meses después de que se confirme la seroconversion
deHBe (pérdida del AgHBe y del ADN del VHB con deteccion de anti-HBe) o hasta
la seroconversion de HBs o hasta que haya pérdida de eficacia. Se recomienda la
reevaluaciéon periodica después de la interrupcion del tratamiento para detectar
una recaida virologica.

. En pacientes AgHBe negativo sin cirrosis, el tratamiento debe administrarse
al menos hasta la seroconversién del HBs o hasta que haya evidencia de pérdida
de eficacia. Cuando el tratamiento se prolongue durante mas de 2 afios, se
recomienda una reevaluacion perioddica para confirmar que continuar con la terapia
seleccionada es adecuado para el paciente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis y han transcurrido menos de 18 horas desde la hora habitual
de administracion, el paciente debe tomar Vemlidy lo antes posible y luego
reanudar su pauta habitual de administracion. Si se omite una dosis y han
transcurrido mas de 18 horas desde la hora habitual de administracién, el paciente
no debe tomar la dosis omitida sino simplemente reanudar la pauta habitual de

1SO 9001

administracion.
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~
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Si el paciente vomita en el plazo de 1 hora después de tomar Vemlidy, debe tomar
otro comprimido. Si el paciente vomita mas de 1 hora después de tomar Vemlidy,
Nno es necesario que tome otro comprimido.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajustar la dosis de Vemlidy en pacientes de 65 afios de edad y
mayores.

Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis de Vemlidy en adultos o adolescentes (de al menos
12 afios de edad y al menos 35 kg de peso corporal) con aclaramiento de
creatinina estimado (CICr) 215 mL/min o en pacientes con CICr <15 mL/min que
estén recibiendo hemodialisis.

En los dias de hemodidlisis, Vemlidy se debe administrar tras completar el
tratamiento de hemodialisis.

No pueden darse recomendaciones de dosis para pacientes con CICr <15 mL/min
gue no estén recibiendo hemodialisis.

Insuficiencia hepéatica

No se requiere ajustar la dosis de Vemlidy en pacientes con insuficiencia hepatica.
Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Vemlidy en nifios menores
de 12 afios de edad, o que pesen <35 kg. No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Historial comercial: Ver Anexo 2: Folios 213 - 218

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto version CO-FEB17-EU-JAN17 (v1.0)
- Informacién para prescribir version CO-FEB17-EU-JAN17 (v1.0)

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima P
Bogota @ i
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 v

1SO 9001

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700 «»icontec
www.invima.gov.c~ sz CO-5C73-411
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de
la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 25mg de Tenofovir
alafenamida fumarato

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Indicaciones: Vemlidy estd indicado para el tratamiento de la hepatitis B
cronica en adultos y adolescentes (de 12 afios de edad y mayores con un
peso corporal de al menos 35 kg)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes.

Precauciones y advertencias:

Transmision del VHB

Se debe advertir a los pacientes que Vemlidy no evita el riesgo de
transmision del VHB a otras personas por contacto sexual o contaminacién
por sangre. Se deben seguir tomando las precauciones apropiadas.

Pacientes con enfermedad hepatica descompensada

No existen datos sobre la seguridad y eficacia de Vemlidy en pacientes
infectados por el VHB con enfermedad hepatica descompensada y que
tienen un indice de Child Pugh Turcotte (CPT) >9 (es decir, de clase C). Estos
pacientes pueden tener un riesgo mayor de experimentar reacciones
adversas hepaticas o renales graves. Por lo tanto, los parametros
hepatobiliares y renales deben ser monitorizados estrechamente en esta
poblacién de pacientes.

Exacerbaciones de la hepatitis
Brotes durante el tratamiento
Las exacerbaciones espontaneas de la hepatitis B crénica son relativamente
frecuentes y se caracterizan por aumentos transitorios de la alanina-
aminotransferasa (ALT) sérica. Tras el inicio del tratamiento antiviral los
niveles séricos de ALT sérica pueden aumentar en algunos pacientes. En
pacientes con enfermedad hepatica compensada, estos incrementos en la
ALT seérica generalmente no van acompafiados de un aumento en las
concentraciones de bilirrubina sérica ni descompensacién hepatica. Los
pacientes con cirrosis pueden tener un mayor riesgo de descompensacién
Instituto Nacional dhepatieae \trasdacsexacerbacion de |a hepat 1S
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Brotes después de interrumpir el tratamiento

Se ha notificado exacerbacion aguda de la hepatitis en pacientes que han
interrumpido el tratamiento de la hepatitis B, por lo general asociada con
aumentos en los niveles de ADN del VHB en plasma. En la mayoria de los
casos son autolimitadas, pero pueden ocurrir exacerbaciones graves,
incluyendo muertes, después de la interrupcion del tratamiento de la
hepatitis B. La funcion hepatica debe ser monitorizada a intervalos repetidos
mediante seguimiento tanto clinico como de laboratorio durante al menos 6
meses tras la interrupcion del tratamiento de la hepatitis B. Si es adecuado,
se debe garantizar la reanudacién del tratamiento de la hepatitis B.

En pacientes con enfermedad hepéatica avanzada o cirrosis, no se
recomienda interrumpir el tratamiento ya que la exacerbacion de la hepatitis
postratamiento puede provocar una descompensacion hepatica. Los brotes
hepéaticos son especialmente graves, y a veces mortales en pacientes con
enfermedad hepatica descompensada.

Insuficiencia renal

Pacientes con aclaramiento de creatinina <30 ml/min

El uso de VEMLIDY una vez al dia en pacientes con CICr 215 mL/min pero
<30 mL/min y en pacientes con CICr <15 mL/min que estén recibiendo
hemodidlisis est4d basado en datos farmacocinéticos muy limitados y en
modelos y simulaciones. No hay datos de seguridad sobre el uso de Vemlidy
para el tratamiento de pacientes infectados por el VHB con CICr <30 mL/min.
No se recomienda el uso de Vemlidy en pacientes con CICr <15 mL/min que
no estén recibiendo hemodialisis.

Nefrotoxicidad

No se puede descartar un posible riesgo de nefrotoxicidad resultante de la
exposicién cronica a niveles bajos de tenofovir debido a la administracién de
tenofovir alafenamida.

Pacientes coinfectados por VHB y el virus de la hepatitis C o D

No existen datos sobre la seguridad y eficacia de VEMLIDY en pacientes
coinfectados por el virus de la hepatitis C o D. Se debe seguir la orientacion
acerca de la administracion concomitante para el tratamiento de la hepatitis
C.

Coinfeccion por el virus de la hepatitis B y VIH
A todos los pacientes infectados por VHB cuyo estado de infeccion por VIH 1
Instituto Nacional dS@al-0leseonoeidoose les:debeofrecer la posd;fgdatix

B o e a @p%lSls de anticuerpos de VIH antes de inici
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En pacientes coinfectados por VHB y VIH, se debe administrar Vemlidy de
forma conjunta con otros antirretrovirales para garantizar que el paciente
recibe una pauta adecuada para el tratamiento de VIH.

Administracion concomitante con otros medicamentos

No se debe administrar Vemlidy de forma conjunta con productos que
contengan tenofovir alafenamida, tenofovir disoproxil fumarato o adefovir
dipivoxil.

No se recomienda la administracion concomitante de Vemlidy con ciertos
anticonvulsivos (por ejemplo, carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital y
fenitoina), antimicobacterianos (por ejemplo, rifampicina, rifabutina y
rifapentina) o hierba de San Juan, los cuales son inductores de la
glicoproteina P (P gp) y pueden reducir las concentraciones plasmaticas de
tenofovir alafenamida.

La administracion concomitante de Vemlidy con inhibidores potentes de la P
gp (por ejemplo, itraconazol y ketoconazol) pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de tenofovir alafenamida. No se recomienda la
administracion concomitante.

Intolerancia a la lactosa

Vemlidy contiene lactosa monohidrato. En consecuencia, los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o mala
absorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en datos de seguridad
procedentes del andlisis realizado hasta la semana 72 (mediana de duracion
de la exposicién de 88 semanas), de 2 estudios de faselll en los cuales
866 pacientes infectados por VHB recibieron 25 mg de tenofovir alafenamida
una vez al dia. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia
fueron cefalea (11 %), nauseas (6 %) y fatiga (6 %).

Tabla de reacciones adversas

Se han identificado las siguientes reacciones adversas con tenofovir
alafenamida en pacientes con hepatitis B cronica (Tabla 2). Las reacciones
adversas se enumeran a continuacién por clase de 6rganos y sistemas y
frecuencia. Las frecuencias se definen del siguiente modo: muy frecuentes

nstituto Nacional d¢21H10); frecuentes: (21/100 a<1/10), poc frecuewtes #00), r
B o e a (3__,15;]0 000 a <1/1.000) o muy raras (<1/10.000). £ M
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Tabla 2: Reacciones adversas medicamentosas identificadas con tenofovir

alafenamida
Sistema de clasificacién de 6rganos

Frecuencia | Reaccién adversa

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, vémitos, nauseas, dolor
Frecuentes | abdominal, distensién abdominal,
flatulencia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién

Frecuentes | Fatiga

Trastornos del sistema nervioso

Muy

Cefalea
frecuentes

Frecuentes | Mareo

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Frecuentes | Erupcion cutanea, prurito

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes | Aumento de la ALT

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Frecuentes | Artralgia

Interacciones: Los estudios de interacciones se han realizado sé6lo en
adultos.
No se debe administrar Vemlidy de forma conjunta con medicamentos que
contengan tenofovir disoproxil fumarato, tenofovir alafenamida o adefovir
dipivoxil.

Medicamentos que pueden afectar a tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida es transportado por la P gp y la proteina de
resistencia de cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés). Se espera
gue los medicamentos inductores de la P gp (por ejemplo, rifampicina,

stuto Necionsl drifghtitina) Carbarmazepine, feriobarbital| o hiert%a*

Bogota

Principal: Cra 10 N°gOnE€entraciones plasmaticas de tenpfovir
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ocasionar una pérdida del efecto terapéutico de Vemlidy. No se recomienda
la administracion concomitante de dichos medicamentos con Vemlidy.

La administracion concomitante de Vemlidy con medicamentos que inhiban
la P gp y/o la BCRP puede aumentar la concentracion plasmatica de
tenofovir alafenamida. No se recomienda la administracion concomitante de
inhibidores potentes de la P gp con Vemlidy.

Tenofovir alafenamida es un sustrato de OATP1B1 y OATP1B3 in vitro. La
distribucion de tenofovir alafenamida en el organismo puede verse afectada
por la actividad de OATP1B1 y/o OATP1B3.

Efecto de tenofovir alafenamida sobre otros medicamentos
Tenofovir alafenamida no es un inhibidor del CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 o CYP2D6 in vitro. No es un inhibidor de la CYP3A in vivo.

Tenofovir alafenamida no es un inhibidor de la uridina difosfato
glucuronosiltransferasa (UGT) 1Al humana in vitro. Se desconoce si
tenofovir alafenamida es un inhibidor de otras enzimas UGT.

La informacién sobre las interacciones farmacolégicas de Vemlidy con
posibles medicamentos concomitantes se resume en la Tabla 3 a
continuacion (el aumento esta indicado como “1”, la disminucién como “|”,
la ausencia de cambios como “~”’; dosis Unica como “d.u.”, dos veces al dia
como “d.v.d.”, una vez al dia como “u.v.d.”; y por via intravenosa con “IV”).
Las interacciones farmacoldgicas descritas se basan en estudios realizados
con tenofovir alafenamida, o son interacciones farmacol6gicas potenciales
gue pueden ocurrir con Vemlidy.

Tabla 3: Interacciones entre VEMLIDY y otros medicamentos

Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa a
terapéuticas las la administracién
concentracioney concomitante con VEMLIDY
del
medicamento.?P
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cmax.,

Cmin.

ANTICONVULSIVOS

Instituto Nacional de Vigilanciadetviedcamemtos yAtimmerntos=tnvirma
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre
las
concentracioney
del
medicamento.®?
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,

Cmin.

Recomendacioén relativa a
la administracion
concomitante con VEMLIDY

Carbamazepina
(300 mg por viaoral, d.v.d.)

Tenofovir alafenamida®
(25 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir
alafenamida
| Cmax. 0,43
(0,36, 0,51)
| AUC 0,45
(0,40, 0,51)

Tenofovir

| Cmax. 0,70
(0,65, 0,74)
« AUC 0,77
(0,74, 0,81)

No se recomienda la
administracion
concomitante.

Oxcarbazepina
Fenobarbital

Interaccién no
estudiada.

Esperado:

| Tenofovir
alafenamida

No se recomienda la
administracion
concomitante.

Fenitoina Interaccién no | No se recomienda la

estudiada. administracion

Esperado: concomitante.

| Tenofovir

alafenamida
Midazolam¢ Midazolam No se requiere ajustar la
(2,5 mg por via oral, d.u.) — Cmax. 1,02 dosis de midazolam

(0,92, 1,13) (administrado por via oral o
Tenofovir alafenamidac <~ AUC 1,13 V).

(1,04, 1,23)

(25 mg por viaoral, u.v.d.)

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre
las
concentracioney
del
medicamento.®?
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,

Cmin.

Recomendacioén relativa a
la administracion

concomitante con VEMLIDY

Midazolam¢
(ImglV,d.u.)

Tenofovir alafenamida®
(25 mg por via oral, u.v.d.)

Midazolam
> Cmax. 0,99
(0,89, 1,11)
«— AUC 1,08
(1,04, 1,14)

ANTIDEPRESIVOS

Sertralina
(50 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, u.v.d.)

Tenofovir
alafenamida
— Cnax. 1,00
(0,86, 1,16)
— AUC 0,96
(0,89, 1,03)

Tenofovir
— Cnax. 1,10
(1,00, 1,21)
— AUC 1,02
(1,00, 1,04)
«> Cmin. 1,01
(0,99, 1,03)

Sertralina
(50 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por viaoral, u.v.d.)

Sertralina
« Cnax. 1,14
(0,94, 1,38)
«— AUC 0,93
(0,77, 1,13)

No se requiere ajustar la
dosis de VEMLIDY ni de
sertralina.

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre
las
concentracioney
del
medicamento.®?
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,

Cmin.

Recomendacioén relativa a
la administracion
concomitante con VEMLIDY

ANTIFUNGICOS

Itraconazol
Ketoconazol

Interaccién no
estudiada.

Esperado:

1 Tenofovir
alafenamida

No se recomienda la
administracion
concomitante.

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina Interaccién no | No se recomienda la
Rifapentina estudiada. administracién
Esperado: concomitante.
| Tenofovir
alafenamida
Rifabutina Interaccién no | No se recomienda la

estudiada.
Esperado:

| Tenofovir
alafenamida

administracion
concomitante.

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VHC

Sofosbuvir (400 mg por via
oral,u.v.d.)

Interaccién no
estudiada.

Esperado:
«— Sofosbuvir
«— GS-331007

No se requiere ajustar la
dosis de VEMLIDY ni de
sofosbuvir.

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
www.invima.gov.c~
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Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa a
terapéuticas las la administracién
concentracioneg concomitante con VEMLIDY
del
medicamento.®?
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax.,

Cmin.

Ledipasvir

— Cmax. 1,01
(0,97, 1,05)

— AUC 1,02
(0,97, 1,06)

«> cml’n. 1,02
(0,98, 1,07)

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg por via oral,
u.v.d.)

No se requiere ajustar la
dosis de VEMLIDY ni de
ledipasvir/sofosbuvir.

Tenofovir alafenamida’
(25 mg por via oral, u.v.d.)

Sofosbuvir
> Cnax. 0,96
(0,89, 1,04)
«— AUC 1,05
(1,01, 1,09)

GS-331007¢
> Cmax. 1,08
(1,05, 1,11)
«— AUC 1,08
(1,06, 1,10)
«> cml’n. 1,10
(1,07, 1,12)

Tenofovir
alafenamida
— Cmax. 1,03
(0,94, 1,14)
«— AUC 1,32
(1,25, 1,40)

Tenofovir
Instituto Nacional de Vigilandia de Medicamentos y Alimentos - Invima| 1 Cmax. 1/62

Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 (1’56’ 1, 8)

Administrativo: Cra 10 N° 64 | 60
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Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa a
terapéuticas las la administracién
concentracioneg concomitante con VEMLIDY
del
medicamento.®?
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cméx.,

Cmin.
Sofosbuvir/velpatasvir Interaccién no | No se requiere ajustar la

(400 mg/100 mg por via oral, | estudiada. dosis de VEMLIDY ni de
u.v.d.) Esperado: sofosbuvir/velpatasvir.

«— Sofosbuvir
«— GS-331007
< Velpatasvir

1 Tenofovir
alafenamida

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre
las
concentracioney
del
medicamento.®?
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,

Cmin.

Recomendacioén relativa a
la administracion
concomitante con VEMLIDY

ANTIRRETROVIRALES CONTRA EL VIH - INHIB

IDORES DE LA PROTEASA

Atazanavir/cobicistat

(300 mg/150 mg por via oral,
u.v.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, u.v.d.)

ia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Tenofovir
alafenamida
1 Cmax. 1,80
(1,48, 2,18)
1+ AUC 1,75
(1,55, 1,98)

Tenofovir

1 Cmax. 3,16
(3,00, 3,33)
1+ AUC 3,47
(3,29, 3,67)
1 Cmin 3,73
(3,54, 3,93)

Atazanavir
> Cnax. 0,98
(0,94, 1,02)
«— AUC 1,06
(1,01, 1,11)
«> cml’n. 1,18
(1,06, 1,31)

Cobicistat
> Cnax. 0,96
(0,92, 1,00)
«— AUC 1,05
(1,00, 1,09)
1 Cmin 1,35

No se recomienda la
administracion
concomitante.

(1,21, 1,5}1)
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Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa a
terapéuticas las la administracién
concentracioneg concomitante con VEMLIDY
del
medicamento.®?
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cméx.,

Cmin.

Atazanavir/ritonavir Tenofovir No se recomienda la
(300 mg/100 mg por via oral, | alafenamida administracién
u.v.d.) T Cmax. 1,77 concomitante.
(1,28, 2,44)
Tenofovir alafenamida® T AUC 1,91
(10 mg por via oral, d.u.) (1,55, 2,35)

Tenofovir

1 Cmax. 2,12
(1,86, 2,43)
1+ AUC 2,62
(2,14, 3,20)

Atazanavir
< Cnax. 0,98
(0,89, 1,07)
«— AUC 0,99
(0,96, 1,01)
> Cnin. 1,00
(0,96, 1,04)

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
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Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa a
terapéuticas las la administracién
concentracioneg concomitante con VEMLIDY
del
medicamento.®?
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cméx.,

Cmin.

Darunavir/cobicistat Tenofovir No se recomienda la
(800 mg/150 mg por via oral, | alafenamida administracién
u.v.d.) <> Cmax. 0,93 concomitante.

(0,72, 1,21)
Tenofovir alafenamida® <~ AUC 0,98
(25 mg por via oral, u.v.d.) (0,80, 1,19)

Tenofovir

1 Cmax. 3,16
(3,00, 3,33)
1+ AUC 3,24
(3,02, 3,47)
1 Cmin 3,21
(2,90, 3,54)

Darunavir
— Cmax. 1,02
(0,96, 1,09)
«~ AUC 0,99
(0,92, 1,07)
< Cnin. 0,97
(0,82, 1,15)

Cobicistat
— Cmax. 1,06
(1,00, 1,12)
— AUC 1,09
(1,03, 1,15)
A le’n. 1,11
(0,98, 1,25)

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota @ e S
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 102008 w
(1) 2948700 . > lcontec «icontec
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre
las
concentracioney
del
medicamento.®?
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,

Cmin.

Recomendacioén relativa a
la administracion
concomitante con VEMLIDY

Darunavir/ritonavir

(800 mg/100 mg por via oral,
u.v.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir
alafenamida
1 Cmax. 1,42
(0,96, 2,09)
— AUC 1,06
(0,84, 1,35)

Tenofovir

1 Cmax. 2,42
(1,98, 2,95)
1+ AUC 2,05
(1,54, 2,72)

Darunavir
> Cmax. 0,99
(0,91, 1,08)
— AUC 1,01
(0,96, 1,06)
«> cml’n. 1,13
(0,95, 1,34)

No se recomienda la
administracion
concomitante.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre
las
concentracioney
del
medicamento.®?
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,

Cmin.

Recomendacioén relativa a
la administracion
concomitante con VEMLIDY

Lopinavir/ritonavir

(800 mg/200 mg por via oral,
u.v.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir
alafenamida
1 Cmax. 2,19
(1,72, 2,79)
1+ AUC 1,47
(1,17, 1,85)

Tenofovir

1 Cmax. 3,75
(3,19, 4,39)
1+ AUC 4,16
(3,50, 4,96)

Lopinavir
<« Cmax. 1,00
(0,95, 1,06)
«— AUC 1,00
(0,92, 1,09)
< Cmin. 0,98
(0,85, 1,12)

No se recomienda la
administracion
concomitante.

Tipranavir/ritonavir

Interaccién no
estudiada.

Esperado:

| Tenofovir
alafenamida

No se recomienda la
administracion
concomitante.

ANTIRRETROVIRALES CONTRA EL VIH - INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa a
terapéuticas las la administracién
concentracioneg concomitante con VEMLIDY
del
medicamento.®?
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cméx.,

Cmin.

Dolutegravir Tenofovir No se requiere ajustar la
(50 mg por viaoral, u.v.d.) alafenamida dosis de VEMLIDY ni de
1 Cmax. 1,24 dolutegravir.

(0,88, 1,74)
1 AUC 1,19
(0,96, 1,48)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir
— Cmax. 1,10
(0,96, 1,25)
1+ AUC 1,25
(1,06, 1,47)

Dolutegravir
<« Cmax. 1,15
(1,04, 1,27)
— AUC 1,02
(0,97, 1,08)
> Cnin. 1,05
(0,97, 1,13)
Raltegravir Interaccién no | No se requiere ajustar la
estudiada. dosis de VEMLIDY ni de
Esperado: raltegravir.

«— Tenofovir
alafenamida

< Raltegravir

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa a
terapéuticas las la administracién
concentracioneg concomitante con VEMLIDY
del
medicamento.®?
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cméx.,

Cmin.

ANTIRRETROVIRALES CONTRA EL VIH - INHIBIDORES DE LA
TRANSCRIPTASA INVERSA NO ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS

Efavirenz Tenofovir No se requiere ajustar la
(600 mg por viaoral, u.v.d.) | alafenamida dosis de VEMLIDY ni de
| Cmax. 0,78 efavirenz.

(0,58, 1,05)
— AUC 0,86
(0,72, 1,02)

Tenofovir alafenamida®
(40 mg por via oral, u.v.d.)

Tenofovir

| Cmax. 0,75
(0,67, 0,86)
— AUC 0,80
(0,73, 0,87)
«> Cmin. 0,82
(0,75, 0,89)

Esperado:
«— Efavirenz

Nevirapina Interaccién no | No se requiere ajustar la
estudiada. dosis de VEMLIDY ni de

Esperado: nevirapina.

«— Tenofovir
alafenamida

< Nevirapina

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre
las
concentracioney
del
medicamento.®?
Cociente de

las medias
(intervalo de
confianza del
90 %) para
AUC, Cnax,,

Cmin.

Recomendacioén relativa a
la administracion
concomitante con VEMLIDY

Rilpivirina
(25 mg por via oral, u.v.d.)

Tenofovir alafenamida
(25 mg por via oral, u.v.d.)

Tenofovir
alafenamida
— Cmax. 1,01
(0,84, 1,22)
— AUC 1,01
(0,94, 1,09)

Tenofovir
< Cnax. 1,13
(1,02, 1,23)
< AUC 1,11
(1,07, 1,14)
~ Cnmin. 1,18
(1,13, 1,23)

Rilpivirina
< Cmax. 0,93
(0,87, 0,99)
« AUC 1,01
(0,96, 1,06)
«> Cmin. 1,13
(1,04, 1,23)

No se requiere ajustar la
dosis de VEMLIDY ni de
rilpivirina.

ANTIRRETROVIRALES CONTRA EL VIH - ANTAGONISTAS DE LOS

RECEPTORES DEL CCR5

Maraviroc

Interaccién no
estudiada.

Esperado:

«— Tenofovir
alafenamida

«— Maraviroc

No se requiere ajustar la
dosis de VEMLIDY ni de
maraviroc.

“COMPLEMENTOS FITOTERAPEUTICOS

(%

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacion relativa a
terapéuticas las la administracién
concentracioneg concomitante con VEMLIDY
del
medicamento.®?
Cociente de
las medias

(intervalo de
confianza del
90 %) para

AUC., Cméx,.,
Cmin.
Hierba de San Juan Interaccién no | No se recomienda la
(Hypericum perforatum) estudiada. administracién
Esperado: concomitante.
| Tenofovir

alafenamida

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Norgestimato Norgestromina | No se requiere ajustar la
(0,180 mg/0,215 mg/0,250 mg | <> Cmax. 1,17 dosis de VEMLIDY ni de
por viaoral, u.v.d.) (1,07, 1,26) norgestimato/etinilestradiol.
« AUC 1,12
Etinilestradiol (1,07,1,17)
(0,025 mg por via oral, <> Cmin. 1,16
u.v.d.) (1,08, 1,24)
Tenofovir alafenamida® Norgestrel
(25 mg por via oral, u.v.d.) < Cmax. 1,10
(1,02, 1,18)
— AUC 1,09
(1,01, 1,18)
g Cmin. 1,11
(1,03, 1,20)

Etinilestradiol
— Cmax. 1,22
(1,15, 1,29)

«— AUC 1,11
(1,07, 1,16)

< Cnin. 1,02
(0,93, 1,12)

odos los estudios de interacciones ereahzaﬂg n vol
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c. Estudio realizado con un comprimido combinado a dosis fija de
emtricitabina/tenofovir alafenamida.

d. Un sustrato sensible de la CYP3A4.

e. Estudio realizado con un comprimido combinado a dosis fija de
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida.

f. Estudio realizado con un comprimido combinado a dosis fija de
emtricitabina/rilpivirina/tenofovir alafenamida.

g. El metabolito nucleosidico predominante en circulacion de sofosbuvir.

h. Estudio realizado con tenofovir alafenamida 40 mg y emtricitabina

200 mg.

Via de administracion: Via Oral

Dosificacion y Grupo etario: El tratamiento debe ser iniciado por un médico
con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B crdnica.

Posologia
Adultos y adolescentes (de 12 afios de edad y mayores con un peso corporal
de al menos 35 kg): un comprimido una vez al dia.

Interrupcion del tratamiento

Se puede contemplar la interrupcién del tratamiento en los siguientes casos:
. En pacientes AgHBe positivo sin cirrosis, el tratamiento debe
administrarse durante al menos 6 12 meses después de que se confirme la
seroconversion deHBe (pérdida del AgHBe y del ADN del VHB con deteccién
de anti-HBe) o hasta la seroconversién de HBs o hasta que haya pérdida de
eficacia. Se recomienda la reevaluacion periddica después de la interrupcion
del tratamiento para detectar una recaida viroldgica.

. En pacientes AgHBe negativo sin cirrosis, el tratamiento debe
administrarse al menos hasta la seroconversion del HBs o hasta que haya
evidencia de pérdida de eficacia. Cuando el tratamiento se prolongue
durante mas de 2 afios, se recomienda una reevaluacion periddica para
confirmar que continuar con la terapia seleccionada es adecuado para el
paciente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis y han transcurrido menos de 18 horas desde la hora
habitual de administracién, el paciente debe tomar Vemlidy lo antes posible
y Iuego reanudar su pauta habitual de administracién Si se omite una dosis

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~
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administracion, el paciente no debe tomar la dosis omitida sino simplemente
reanudar la pauta habitual de administracién.

Si el paciente vomita en el plazo de 1 hora después de tomar Vemlidy, debe
tomar otro comprimido. Si el paciente vomita mé&s de 1 hora después de
tomar Vemlidy, no es necesario que tome otro comprimido.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajustar la dosis de Vemlidy en pacientes de 65 afios de edad y
mayores.

Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis de Vemlidy en adultos o adolescentes (de al
menos 12 afios de edad y al menos 35 kg de peso corporal) con aclaramiento
de creatinina estimado (CICr) 215 mL/min o en pacientes con CICr <15
mL/min que estén recibiendo hemodidlisis.

En los dias de hemodialisis, Vemlidy se debe administrar tras completar el
tratamiento de hemodialisis.

No pueden darse recomendaciones de dosis para pacientes con CICr <15
mL/min que no estén recibiendo hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajustar la dosis de Vemlidy en pacientes con insuficiencia
hepatica.
Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Vemlidy en nifios
menores de 12 afios de edad, o que pesen <35 kg. No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 4.1.3.0.N10

La Sala recomienda aprobar el inserto version CO-FEB17-EU-JAN17 (v1.0) y
la informacion para prescribir version CO-FEB17-EU-JAN17 (v1.0) para el
producto de la referncia

Instituto Nacional JAdicional mente; la Salano-recomienda declarar »ﬁm

S caon-@l principio activo Tenofovir alafen mlda U]
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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esteblecido en el Decreto 2085 de 2002 no se considerara nueva entidad
quimica modificaciones que impliquen cambios en la farmacocinética

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

3.1.3.2 DIAZOXIUS®

Expediente :20126583

Radicado : 2017139357

Fecha . 27/09/2017

Interesado : Vesalius Pharma S.A.S.

Composicion: Cada mL de suspensién oral contiene 50 mg de Diazéxido
Forma farmacéutica: Suspensioén oral

Indicaciones: Diazoxius® esta indicado para el tratamiento de la hipoglicemia
causada por el hiperinsulinismo asociado con las siguientes condiciones:

Adultos: Adenoma o carcinoma inoperable de células de los islotes de Langerhans
o malignidad extrapancreatica.

Infantes y nifios: Sensibilidad a la leucina, hiperplasia de células de los islotes de
Langerhans, nesidioblastosis, malignidad extrapancreatica, adenoma de las
células de los islotes de Langerhans o adenomatosis. Diazoxius® puede ser usado
de modo preoperatorio como una medida temporal y, de modo postoperatorio, si la
hipoglicemia persiste. Diazoxius® debera ser usado solo después de
diagnosticarse hipoglicemia debida a una de las condiciones mencionadas
anteriormente. Cuando otro tratamiento médico especifico o el manejo quirargico
no ha sido exitoso o no es viable, debe considerarse el tratamiento con
Diazoxius®.

Contraindicaciones: Este medicamento esta contraindicado en pacientes con

hipersensibilidad conocida al principio activo, a otras tiazidas o a cualquiera de los

componentes de la formulacién. También estad contraindicado en pacientes con
Bogota

hipoglicemia funcional.

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 & 3 ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 & ; 10,9091 W
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Precauciones y advertencias: Administrar con precaucion a pacientes con reserva
cardiaca comprometida, bilirrubina alta, hiperuricemia, gota, funcién renal
deteriorada y/o mujeres en estado de embarazo o en periodo de lactancia.

Se debe contar con supervisibon médica y monitoreo regular de la respuesta
clinica, glucosa en sangre, cetonas en orina, acido urico y niveles de electrolitos
en suero.

Se debe tratar inmediatamente y prestar vigilancia prolongada a pacientes con
episodios agudos de cetoacidosis y coma hiperosmolar.

Reacciones adversas:
Frecuentes: Retencion de liquidos y de sodio.

Poco frecuentes: Hirsutismo del tipo lanugo, hiperglicemia, glicosuria,
cetoacidosis, taquicardia, palpitaciones, aumento de los niveles de acido urico en
suero, trombocitopenia con o sin purpura, neutropenia, erupciones cutaneas, dolor
de cabeza, debilidad y malestar.

Raras: Cetoacidosis diabética y coma hiperosmolar no cetonico.

Muy raras: Hipotension, hipertensién, dolor en pecho y abdomen, anorexia,
nauseas, vomito, ileo, diarrea, pérdida transitoria del gusto, eosinofilia, niveles
bajos de hemoglobina y hematocrito, sangrado excesivo, disminucién de la 1gG,
AST e incremento de la fosfatasa alcalina, azotemia, disminucién en la depuracién
de creatinina, sindrome nefrético reversible, hematuria, albuminuria, ansiedad,
mareo, insomnio, polineuritis, parestesia, prurito, signos extrapiramidales,
cataratas transitorias, hemorragia subconjuntival, escotoma anular, visién borrosa,
diplopia, lagrimeo, dermatitis monilial, herpes, avance en la edad de los huesos,
pérdida del cabello, fiebre, linfadenopatia, gota, pancreatitis aguda, galactorrea,
aumento de ganglios en el pecho

Interacciones: Como Diazoxido se fija ampliamente a proteinas plasmaéticas,
puede desplazar otras sustancias que también se ligan a proteinas, tales como la
bilirrubina o los derivados cumarinicos, resultando en un aumento de los niveles
sanguineos de estas sustancias:

O La administracion concomitante con fenitoina puede resultar en la pérdida
del control de las convulsiones.
O La administracion concomitante con tiazidas u otros diuréticos puede

pwtﬂnclarusus‘efeo&@s hiperglicemicos e higeruricémig
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O La administracion concomitante con derivados cumarinicos puede requerir
reduccion en la dosis del anticoagulante.

Debe ser considerado el efecto antihipertensivo del Diazoxido cuando se
administra concomitantemente con agentes antihipertensivos

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: La dosificacion de Diazoxius® debe ser
individualizada basandose en la severidad de la condicién hipoglicémica, el nivel
de glucosa en sangre y la respuesta clinica del paciente. La dosis debera ser
ajustada hasta que los efectos clinicos y de laboratorio deseados se produzcan
con la menor cantidad del medicamento. Se debera tener especial cuidado para
asegurar la exactitud de la dosis en infantes y en nifios jovenes.

Adultos y nifios: La dosis diaria usual es de 3 a 8 mg/kg, dividida en dos o tres
dosis iguales cada 8 o 12 horas. En ciertas circunstancias, los pacientes con
hipoglicemia refractaria pueden requerir de dosis mayores. Por lo general, la dosis
de inicio apropiada es de 3 mg/kg/dia, dividida en tres dosis iguales cada 8 horas.
Asi, un adulto promedio recibird una dosis inicial de aproximadamente 200 mg al
dia.

Infantes y neonatos: La dosis diaria usual es de 8 a 15 mg/kg dividida en dos o
tres dosis iguales cada 8 a 12 horas. La dosis de inicio apropiada es de 10
mg/kg/dia, dividida en tres dosis iguales cada 8 horas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Historial comercial:

1. El principio activo Diazoxido fue aprobado por la FDA de los Estados
Unidos de América el 22 de Enero de 1973 como una nueva entidad quimica bajo
el nombre comercial HYPERSTAT, aprobacion que fue concedida a la compafiia
Schering. El medicamento fue aprobado con una concentracion de 15 mg/mL y
con forma farmacéutica solucién inyectable.

El 28 de Mayo de 1976, la FDA aprobaria las solicitudes realizadas por el
laboratorio Teva Branded PHARM, para la inclusion de nuevas formas
farmacéuticas del mismo principio activo bajo el nombre comercial de Proglycem,
estas fueron: capsulas duras a concentraciones de 50 y 100 mg, y suspension oral
a una concentracion de 50 mg/mL.

nstituto Nacional dAvlasfeehay Rroglycem suspension oral 50| mg/mL g*ei Unicq
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mercado nacional e internacional, este se indica para el tratamiento de la
hipoglicemia causada por el hiperinsulinismo.

2. El 31 de Diciembre de 1985 la agencia de medicamentos Health Canada,
aprueba el registro de Proglycem capsulas 100 mg al laboratorio Merck Canada
INC. A la fecha, este registro se encuentra vigente con indicacion para el
tratamiento de la hipoglicemia.

La misma agencia ha dado aprobacion a los registros Hyperstat solucion
inyectable 15 mg/mL y Proglycem suspension oral 50 mg/mL, ambos del titular
Schering-Plough Canada INC. A la fecha, los dos registros se encuentran en
estado de cancelacion posterior a la comercializacién del producto

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacion de la evaluacion faramcologica para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de
la referencia, con la siguiente informacion:

mposicion: Cada mL de suspension oral contiene 50 mg de Diazoxido
Forma farmacéutica: Suspensién oral

Indicaciones: Diazoxius® esta indicado para el tratamiento de la
hipoglicemia causada por el hiperinsulinismo asociado con las siguientes
condiciones:

Adultos: Adenoma o carcinoma inoperable de células de los islotes de
Langerhans o malignidad extrapancreatica.

Infantes y nifios: Sensibilidad a la leucina, hiperplasia de células de los
islotes de Langerhans, nesidioblastosis, malignidad extrapancreatica,
adenoma de las células de los islotes de Langerhans o adenomatosis.
Diazoxius® puede ser usado de modo preoperatorio como una medida
temporal y, de modo postoperatorio, si la hipoglicemia persiste. Diazoxius®
debera ser usado solo después de diagnosticarse hipoglicemia debida a una

de las condiciones mencionadas anteriormente. Cuando otro tratamiento
médico especifico o el manejo quirdrgico no ha sido exitoso o no es viable,
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Contraindicaciones: Este medicamento esta contraindicado en pacientes
con hipersensibilidad conocida al principio activo, a otras tiazidas o a
cualquiera de los componentes de la formulacion. También esta
contraindicado en pacientes con hipoglicemia funcional.

Precauciones y advertencias: Administrar con precaucion a pacientes con
reserva cardiaca comprometida, bilirrubina alta, hiperuricemia, gota, funcion
renal deteriorada y/o mujeres en estado de embarazo o en periodo de
lactancia.

Se debe contar con supervisiéon médica y monitoreo regular de la respuesta
clinica, glucosa en sangre, cetonas en orina, &cido Urico y niveles de
electrolitos en suero.

Se debe tratar inmediatamente y prestar vigilancia prolongada a pacientes
con episodios agudos de cetoacidosis y coma hiperosmolar.

Reacciones adversas:
Frecuentes: Retencion de liquidos y de sodio.

Poco frecuentes: Hirsutismo del tipo lanugo, hiperglicemia, glicosuria,
cetoacidosis, taquicardia, palpitaciones, aumento de los niveles de acido
arico en suero, trombocitopenia con o sin purpura, neutropenia, erupciones
cutaneas, dolor de cabeza, debilidad y malestar.

Raras: Cetoacidosis diabéticay coma hiperosmolar no ceténico.

Muy raras: Hipotensién, hipertension, dolor en pecho y abdomen, anorexia,
nauseas, vomito, ileo, diarrea, pérdida transitoria del gusto, eosinofilia,
niveles bajos de hemoglobina y hematocrito, sangrado excesivo,
disminucion de la IgG, AST e incremento de la fosfatasa alcalina, azotemia,
disminucion en la depuracién de creatinina, sindrome nefrético reversible,
hematuria, albuminuria, ansiedad, mareo, insomnio, polineuritis, parestesia,
prurito, signos extrapiramidales, cataratas transitorias, hemorragia
subconjuntival, escotoma anular, vision borrosa, diplopia, lagrimeo,
dermatitis monilial, herpes, avance en la edad de los huesos, pérdida del
cabello, fiebre, linfadenopatia, gota, pancreatitis aguda, galactorrea, aumento
de ganglios en el pecho

Interacciones: Como Diazoxido se fija ampliamente a protelnas plasmaticas,

Instituto Nacional dpu@de= desplazar-otrasesustancias que tambié
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como la bilirrubina o los derivados cumarinicos, resultando en un aumento
de los niveles sanguineos de estas sustancias:

0 La administraciéon concomitante con fenitoina puede resultar en la
pérdida del control de las convulsiones.

0 La administracion concomitante con tiazidas u otros diuréticos puede
potenciar sus efectos hiperglicémicos e hiperuricémicos.

0 La administracion concomitante con derivados cumarinicos puede
requerir reduccion en la dosis del anticoagulante.

Debe ser considerado el efecto antihipertensivo del Diazéxido cuando se
administra concomitantemente con agentes antihipertensivos

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: La dosificacion de Diazoxius® debe ser
individualizada basandose en la severidad de la condicion hipoglicémica, el
nivel de glucosa en sangre y la respuesta clinica del paciente. La dosis
deberéa ser ajustada hasta que los efectos clinicos y de laboratorio deseados
se produzcan con la menor cantidad del medicamento. Se debera tener
especial cuidado para asegurar la exactitud de la dosis en infantes y en
nifios jovenes.

Adultos y niflos: La dosis diaria usual es de 3 a 8 mg/kg, dividida en dos o
tres dosis iguales cada 8 0 12 horas. En ciertas circunstancias, los pacientes
con hipoglicemia refractaria pueden requerir de dosis mayores. Por lo
general, la dosis de inicio apropiada es de 3 mg/kg/dia, dividida en tres dosis
iguales cada 8 horas. Asi, un adulto promedio recibir4 una dosis inicial de
aproximadamente 200 mg al dia.

Infantes y neonatos: La dosis diaria usual es de 8 a 15 mg/kg dividida en dos
o tres dosis iguales cada 8 a 12 horas. La dosis de inicio apropiada es de 10
mg/kg/dia, dividida en tres dosis iguales cada 8 horas.

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Norma farmacologica: 8.2.2.0.N10

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Instituto Nacional d& Q\ ;\éopg4§1§( gcewlwrztasgghmayao [d\mer!12004 @ &
mliNet m
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3.1.3.3 IBUPROFENO 100 mg/ 5 mL

Expediente :20134547
Radicado 12017142282
Fecha : 02/10/2017
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada 5mL de suspensién oral contiene 100mg de Ibuprofeno
Forma farmacéutica: Suspension Oral
Indicaciones: Analgésico, antipirético

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al ibuprofeno o a cualquier otro componente
del producto. Hipersensibilidad al acido acetil salicilico o hipersensibilidad a otros
AINES, broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurotico.
Historia previa o actual de Ulcera péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal y
enfermedad acido-péptica. Disfuncion hepatica severa. No administrar durante el
tercer trimestre del embarazo

Precauciones y advertencias:

- Debe consultar al médico si el dolor empeora o dura mas de 5 dias; o si la
fiebre empeora o dura mas de 3 dias.

- Detenga el uso y consulte a su médico si se presentan reacciones alérgicas
incluyendo enrojecimiento de la piel, rash o ampollas.

- Suspenda la administracion y consulte a su médico si presenta vémito con
sangre, sangre en las heces o heces negras.

- Consulte a su médico antes de administrarlo si tiene asma, enfermedad
cardiaca, cirrosis hepatica, hipertension 6 enfermedad renal.

- Consulte a su médico antes de usar si esta consumiendo otro antiinflamatorio
no esteroideo (AINES).

- Administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia hepéatica
moderada, en personas mayores de 60 afios.

- El uso continuo a largo plazo puede incrementar el riesgo de atague cardiaco
0 infarto.

- Los efectos secundarios pueden ser minimizados con el uso de dosis bajas
por periodos cortos de tiempo.

- Se recomienda empezar el tratamiento con la dosis efectiva mas baja.

- Consulte a su médico antes de usar si su niio no ha estado tomando
liquidos, ha perdido una cantidad de liquidos debido a vémito continuo o
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Embarazo y lactancia:

Consultar al médico antes de usar si esta embarazada o lactando.
No administrar durante el tercer trimestre del embarazo.

Reacciones adversas:

Los siguientes efectos pueden estar asociados al ibuprofeno y estan listados de
acuerdo al sistema de 6rganos correspondiente:

Instituto Nacional de VigilarDisminuciémen el hematogrito y dismjnucion eps
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Sangre y sistema linfatico:
Agranulocitosis, anemia, anemia aplasica, anemia hemolitica, leucopenia y
trombocitopenia.

Cardiaco:
Falla cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho.

Oido y laberinto:
Tinitus y vértigo.

Ojos:
Alteraciones visuales.

Gastrointestinal:

Dolor abdominal, distension abdominal, enfermedad de Crohn, colitis,
constipacién, diarrea, dispepsia, flatulencia, gastritis, hemorragia
gastrointestinal, perforacion  gastrointestinal, Ulcera gastrointestinal,
hematemesis, melena, ulceracién en la boca, ndusea, dolor abdominal alto y
vomito.

General y sitio de administracion:
Edema, hinchaz6n y edema periférico.

Hepatobiliar:
Trastornos hepaticos, funcion hepatica anormal, hepatitis e ictericia.

Sistema inmune:
Hipersensibilidad, reaccion anafilactica.

Infecciones e infestaciones:
Meningitis aséptica, meningitis.

Resultados de laboratorio:

mlNetm
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» Sistema nervioso:
Mareo, cefalea, accidente cerebrovascular.

* Psiquiétrico:
Nerviosismo.

* Renal y urinario:
Hematuria, nefritis intersticial, falla renal, sindrome nefrético, proteinuria, y
necrosis papilar renal.

* Respiratorio, torax y mediastino:
Asma, broncoespasmo, disnea y sibilancias.

* Piel y tejido subcutaneo:
Edema angioneurdtico, dermatitis bullosa, necrolisis epidérmica téxica,
eritema multiforme, edema facial, rash, rash méaculo-papular, prurito, purpura,
sindrome de Stevens-Johnson y urticaria.

* Vascular:
Hipertension.

Interacciones:

Si esta consumiendo acido acetilsalicilico para la prevencién de un infarto de
miocardio (cardioprotector) o un accidente cerebrovascular (ACV), preguntar al
meédico antes de administrar este medicamento, debido a que el ibuprofeno puede
disminuir el beneficio del acido acetilsalicilico y/o incrementar el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y las complicaciones relacionadas.

Si estd tomando otros AINEs, anticoagulantes o cualquier otro medicamento,
consulte a su médico antes de usar.

Se requiere precaucion cuando el ibuprofeno se combina con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) debido a un incremento en el
riesgo de sangrado gastrointestinal.

Se debe tener precaucion cuando el ibuprofeno se combina con litio, debido a un
aumento de las concentraciones plasmaticas de litio.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

dosificar, en caso contrario use la edad.
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Peso (Kg) Edad Dosis
6 meses a 2 afios
5-7 6 a 11 meses 2.5 mL (50 mg)
8-11 12 a24 meses | 3.75 mL (75 mgQ)

Las dosis se pueden repetir cada 8 horas (Proporciona hasta 8 horas de alivio).
No exceder 3 dosis al dia a menos que sea prescrito por el médico.

Condicién de venta: Venta Libre
Historial comercial: N/A

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

- Evaluacion farmacoldgica
- Resumen de las caracteristicas del producto (SPC), Ibuprofeno 100 mg/5 mL,
Suspension Oral, version 1.0 del 13 de septiembre de 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacoldgica del producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada 5mL de suspension oral contiene 100mg de Ibuprofeno
Forma farmacéutica: Suspensién Oral

Indicaciones: Analgésico, antipirético

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al ibuprofeno o a cualquier otro
componente del producto. Hipersensibilidad al acido acetil salicilico o
hipersensibilidad a otros AINES, broncoespasmo, rinitis aguda, polipos
nasales y edema angioneurético. Historia previa o actual de Ulcera péptica o
duodenal, sangrado gastrointestinal y enfermedad acido-péptica. Disfuncion
hepatica severa. No administrar durante el tercer trimestre del embarazo

Precauciones y advertencias:

Instituto Nacional de VigilarDebeiconsultar almedico.si el dolor empeo; W ¥ eb dias;
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- Detenga el uso y consulte a su médico si se presentan reacciones
alérgicas incluyendo enrojecimiento de la piel, rash o ampollas.

- Suspenda la administracion y consulte a su médico si presenta vomito
con sangre, sangre en las heces o heces negras.

- Consulte a su médico antes de administrarlo si tiene asma, enfermedad
cardiaca, cirrosis hepatica, hipertensién 6 enfermedad renal.

- Consulte a su médico antes de usar si estd consumiendo otro
antiinflamatorio no esteroideo (AINES).

- Administrese con precaucién en pacientes con insuficiencia hepéatica
moderada, en personas mayores de 60 afios.

- El uso continuo a largo plazo puede incrementar el riesgo de ataque
cardiaco o infarto.

- Los efectos secundarios pueden ser minimizados con el uso de dosis
bajas por periodos cortos de tiempo.

- Serecomienda empezar el tratamiento con la dosis efectiva méas baja.

- Consulte a su médico antes de usar si su nifilo no ha estado tomando
liguidos, ha perdido una cantidad de liguidos debido a vomito continuo
o diarrea.

- Manténgase fuera del alcance los nifios.

Embarazo y lactancia:
- Consultar al médico antes de usar si esta embarazada o lactando.
- No administrar durante el tercer trimestre del embarazo.

Reacciones adversas:

Los siguientes efectos pueden estar asociados al ibuprofeno y estan
listados de acuerdo al sistema de érganos correspondiente:
e Sangrey sistema linfatico:
Agranulocitosis, anemia, anemia aplasica, anemia hemolitica,
leucopeniay trombocitopenia.

* Cardiaco:
Falla cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho.

e Qido y laberinto:
Tinitus y vertigo.

* Ojos:
Alteraciones visuales.

Instituto Nacional de \/\g\\drGa&tﬂ'/@(ifﬂix&smma{{\]imentog - Invima
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Dolor abdominal, distensién abdominal, enfermedad de Crohn, colitis,
constipacion, diarrea, dispepsia, flatulencia, gastritis, hemorragia
gastrointestinal, perforaciéon gastrointestinal, Glcera gastrointestinal,
hematemesis, melena, ulceracion en la boca, nausea, dolor abdominal
alto y vomito.

General y sitio de administracion:
Edema, hinchazén y edema periférico.

Hepatobiliar:
Trastornos hepéticos, funcidon hepatica anormal, hepatitis e ictericia.

Sistema inmune:
Hipersensibilidad, reaccién anafilactica.

Infecciones e infestaciones:
Meningitis aséptica, meningitis.

Resultados de laboratorio:
Disminucion en el hematocrito y disminucién en la hemoglobina.

Sistema nervioso:
Mareo, cefalea, accidente cerebrovascular.

Psiquiatrico:
Nerviosismo.

Renal y urinario:
Hematuria, nefritis intersticial, falla renal, sindrome nefrético,
proteinuria, y necrosis papilar renal.

Respiratorio, térax y mediastino:
Asma, broncoespasmo, disneay sibilancias.

Piel y tejido subcutaneo:

Edema angioneurdético, dermatitis bullosa, necrdlisis epidérmica toxica,
eritema multiforme, edema facial, rash, rash maculo-papular, prurito,
purpura, sindrome de Stevens-Johnson y urticaria.

Vascular:
Hipertension.

C

NTCGP
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Si estd consumiendo acido acetilsalicilico para la prevenciéon de un infarto
de miocardio (cardioprotector) o un accidente cerebrovascular (ACV),
preguntar al médico antes de administrar este medicamento, debido a que el
ibuprofeno puede disminuir el beneficio del &cido acetilsalicilico y/o
incrementar el riesgo de Ulcera gastrointestinal y las complicaciones
relacionadas.

Si estd tomando otros AINEs, anticoagulantes o cualquier otro medicamento,
consulte a su médico antes de usar.

Se requiere precaucion cuando el ibuprofeno se combina con inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) debido a un incremento en
el riesgo de sangrado gastrointestinal.

Se debe tener precaucion cuando el ibuprofeno se combina con litio, debido
a un aumento de las concentraciones plasmaéticas de litio.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Encuentre la dosis exacta en el siguiente cuadro. Si es posible, use el peso
para dosificar, en caso contrario use la edad.

Peso (Kg) Edad Dosis
6 meses a 2 afios
5-7 6 all meses 2.5 mL (50 mg)
8-11 12 a 24 meses 3.75 mL (75 mg)

Las dosis se pueden repetir cada 8 horas (Proporciona hasta 8 horas de
alivio).

No exceder 3 dosis al dia a menos que sea prescrito por el médico.
Condicion de venta: Venta Libre

Norma farmacolégica: 5.2.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el resumen de las
caracteristicas del producto (SPC), Ibuprofeno 100 mg/5 mL, Suspension

Oral, version 1.0 del 13 de septiembre de 2017
a— I:::Net —5
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.3.4. ANCOTOSIN

Expediente :20135088

Radicado : 2017148518

Fecha : 12/10/2017

Interesado : Global Service Pharmaceutical S.A.S.

Composicion: Cada Capsula contiene 500mg de Flucitosina
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Infecciones ocasionadas por hongos Candida y Crytococcus
neoformans: Criptococosis, criptococosis pulmonar y meningitis criptocécica en
pacientes con VIH, Candida del sistema nervioso central, Cistitis sintomatica
causada por candida, Pielonefritis por candidiasis, Endocarditis por candidiasis,
Endoftalmitis endégena por candida

Contraindicaciones: Antecedente de hipersensibilidad a flucitosina

Precauciones y advertencias: Durante el uso de flucitosina debe solicitarse
peribdicamente hemograma completo y pruebas de funcion hepéatica como minimo
una vez al mes con el fin de monitorear posibles signos de toxicidad.

Si se emplea en combinacion con anfotericina se debe vigilara la aparicion de
discrasias sanguineas y alteraciones hepaticas que puedan indicar disminucién en
el aclaramiento de la flucitosina con el fin de realizar ajustes en la dosificacion, del
mismo modo si se usa en combinacién con medicamentos mielosupresores.

La dosis de flucitosina debe ser ajustada segun la funcién renal del paciente, la
cual debe vigilarse de manera periédica.

En embarazo debe emplearse con precaucion luego del primer trimestre y solo si
el beneficio supera los riesgos debido al potencial teratogénico del farmaco.

Instituto Nacional dReaeciones:dadversasinHematolégico: supresion ds
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alcalina, necrosis hepatica, insuficiencia hepatica, aumento de la bilirrubina,
ictericia; Gastrointestinal: nauseas, vomito, diarrea, hemorragia gastrointestinal;
Cardiovascular: dolor en el pecho, cardiotoxicidad; Sistema nervioso central:
ataxia, confusion, fatiga, alucinaciones, dolor de cabeza, parestesia, neuropatia
periférica, psicosis, sedacion, convulsiones, vértigo; Dermatologico: prurito,
fotosensibilidad, erupcion, necrolisis epidérmica, urticaria; Endocrino y metabdlico:
hipoglucemia, hipocalcemia; Genitourinario: azoemia, cristaluria; Neuromuscular:
debilidad, Renal: incremento del nitrégeno ureico, incremento de la creatinina,
insuficiencia renal; Respiratorio: disnea

Interacciones: Anfotericina: Disminucién del aclaramiento de flucitosina,
sinergismo en actividad antifangica

Farmacos que potencian la inmunosupresion: Carbamazepina, clozapina,
fenotiazina, zidovudina

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Adultos: Dosis usual 50-150mg/kg/dia dividido en
dosis a intervalos de 6 horas.

Las nduseas y vomito pueden evitarse si se toma las capsulas de a pocas a la vez
durante 15 minutos.

Si el BUN o la creatinina estan elevados o si hay signos de dafio renal la dosis
inicial debe reducirse

(Dosis correspondiente al innovador: Ancobon)
Condicién de venta: Venta con formula médica.
Historial comercial: Estados Unidos: Ha sido comercializado para uso en
candidiasis y criptococosis desde 1971 por Valeant Pharmaceutical, North America
en capsula 250mg y 500mg y posteriormente por Sigma Pharma Labs LLC en las

mismas presentaciones. Hasta el momento no se registran retiros del mercado.

Suecia: Se encuentra aprobada solucion para infusion 10mg/ml (Ancotil)
Italia: Se encuentra aprobada solucién para infusion 2,5g/250ml (Ancotil)
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- Evaluacion farmacologica
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 2017148518

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacologica del producto de la referencia, Gnicamente con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada capsula contiene 500 mg de flucitosina
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: en terapia combinada para infecciones serias ocasionadas por
Candiday Crytococcus neoformans: Criptococosis, criptococosis pulmonar
y meningitis criptococica en pacientes con VIH, Candida del sistema
nervioso central, Cistitis sintomatica causada por candida, Pielonefritis por
candidiasis, Endocarditis por candidiasis, Endoftalmitis enddgena por
candida

Contraindicaciones: Antecedente de hipersensibilidad a flucitosina

Precauciones y advertencias: Durante el uso de flucitosina debe solicitarse
periddicamente hemograma completo y pruebas de funcién hepatica como
minimo una vez al mes con el fin de monitorear posibles signos de toxicidad.

Si se emplea en combinacién con anfotericina se debe vigilara la aparicion
de discrasias sanguineas y alteraciones hepéticas que puedan indicar
disminucion en el aclaramiento de la flucitosina con el fin de realizar ajustes
en la dosificaciéon, del mismo modo si se usa en combinacion con
medicamentos mielosupresores.

La dosis de flucitosina debe ser ajustada segun la funcion renal del paciente,
la cual debe vigilarse de manera periodica.

En embarazo debe emplearse con precaucion luego del primer trimestre y
solo si el beneficio supera los riesgos debido al potencial teratogénico del
farmaco.

Reacciones adversas: Hematol6gico: supresion de la medula 6sea (anemia,
neutropenia, trombocitopenia); Hepatico: Elevaciéon de transaminasas o
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bilirrubina, ictericia; Gastrointestinal: nauseas, vomito, diarrea, hemorragia
gastrointestinal; Cardiovascular: dolor en el pecho, cardiotoxicidad; Sistema
nervioso central: ataxia, confusion, fatiga, alucinaciones, dolor de cabeza,
parestesia, neuropatia periférica, psicosis, sedacién, convulsiones, vértigo;
Dermatologico: prurito, fotosensibilidad, erupcion, necrolisis epidérmica,
urticaria; Endocrino 'y metabdlico: hipoglucemia, hipocalcemia;
Genitourinario: azoemia, cristaluria; Neuromuscular: debilidad, Renal:
incremento del nitrégeno ureico, incremento de la creatinina, insuficiencia
renal; Respiratorio: disnea

Interacciones: Anfotericina: Disminucién del aclaramiento de flucitosina,
sinergismo en actividad antifingica

Farmacos que potencian la inmunosupresién: Carbamazepina, clozapina,
fenotiazina, zidovudina

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Adultos: Dosis usual 50-150mg/kg/dia dividido
en dosis a intervalos de 6 horas.

Las nauseas y vomito pueden evitarse si se toma las capsulas de a pocas a
la vez durante 15 minutos.

Si el BUN o la creatinina estan elevados o si hay signos de dafio renal la
dosis inicial debe reducirse

Condicién de venta: Venta con féormula médica.

Norma farmacolégica: 4.1.2.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacion para prescribir
allegada mediante radicado No. 2017148518

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.3.5 ONIVYDE®

Expediente :20123881

Radicado : 2017025942 / 20145587
Fecha : 06/10/2017

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Composicion: Cada mL contiene 5mg de Irinotecan (anhydrous free base)
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Onivyde® esta indicado, en combinacién con fluorouracilo y
leucovorina, para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma metastasico del
pancreas tras la progresion de la enfermedad después del tratamiento con
gemcitabina.

Limitacion de uso: Onivyde® no estd indicado como agente Unico para el
tratamiento de pacientes con adenocarcinoma del pancreas metéstasico

Contraindicaciones: Onivyde® esta contraindicado en pacientes que han sufrido
reacciones de hipersensibilidad severa a Onivyde® o al clorhidrato de Irinotecan

Precauciones y advertencias: Neutropenia Severa:

Onivyde® puede causar neutropenia severa o0 potencialmente fatal y sepsis
neutropénica fatal. En el estudio 1 la incidencia de sepsis neutrogénica fatal fue
del 0.8% entre los pacientes que recibian Onivyde®: Se produjo en uno de cada
117 pacientes en el brazo de Onivyde®mas Fluorouracilo/leucovorina (Onyvide /5-
FU/LV) y en uno de 147 pacientes que recibian Onivyde® como agente Unico. Se
produjo neutropenia severa o potencialmente fatal en el 20% de los pacientes que
recibian Onyvide/5-FU/LV comparados el 2% de los pacientes que recibian
Fluorouracilo/leucovorina (Onyvide/5-FU/LV). Se produjo fiebre
neutropénica/sepsis neutrogénica grado 3 o 4 en el 3% de los pacientes que
recibian Onyvide/5FU/LV; y no se produjo en pacientes que recibian 5-FU/LV.

En pacientes que recibian Onyvide/5-FU/LV, la incidencia de neutropenia grado 3
o 4 fue mayor en los pacientes asiaticos (18 de 33 (55%)) comparados con los
pacientes blancos (13 de 73 (18%))

Se documento fiebre neutropénica/sepsis neutrogénica en el 6% de los pacientes
asiaticos comparados con el 1% de los pacientes blancos.

Supervise el conteo total de células sanguineas los dias 1y 8 de cada ciclo, y mas
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produce fiebre neutropénica. Reanude la administracion de Onyvide cuando el
CAN sea de 1500mm3 o superior. Después de la recuperacion, reduzca la dosis
de ONYVIDE con neutropenia o fiebre neutropénica grado 3-4 en los ciclos
posteriores.

Diarrea Severa:
Onyvide puede causar diarrea severa y potencialmente fatal. No administre
Onyvide con obstruccion intestinal.

La diarrea potencial o potencialmente fatal siguié uno de dos patrones: Diarrea de
aparicion tardia (Inicio mas de 24 horas después de la quimioterapia) y diarrea de
aparicion temprana (Inicio en las 24 horas antes de la quimioterapia,
produciéndose en ocasiones con otros sintomas de reaccion colinérgica).

Un mismo paciente puede presentar ambos tipos de diarrea, temprano y tardia. En
el estudio 1 se produjo diarrea grado 3 0 4 en el 13% de los que recibian Onyvide
/5-FU/LV comparados con el 4% de quienes recibian 5-FU/LV.

La incidencia de diarrea de aparicion tardia grado 3 o 4 fue del 9% en los
pacientes que recibian Onyvide /5-FU/LV comparados con el 4% en los pacientes
gue recibian 5-FU/LV. La incidencia de diarrea de apariciéon temprana grado 3 0 4
fue del 3% en los pacientes que recibian Onyvide /5-FU/LV comparados con la
ausencia de diarrea de aparicion temprana grado 3 o 4 en los pacientes que
recibian 5-FU/LV. De aquellos pacientes que recibian Onyvide /5-FU/LV en el
Estudio 1, al 34% se le administro loperamida para la diarrea de aparicion tardia y
al 26% se le administré atropina para la diarrea de aparicion temprana. Suspenda
la administracion de Onyvide con diarrea grado 2-4. Inicie con Loperamida para la
diarrea de aparicién tardia de cualquier gravedad. Administre entre 0.25mg a 1mg
de atropina por via Intravenosa o subcutanea (Salvo que esté clinicamente
contraindicada) para la diarrea de aparicion temprana de cualquier gravedad. Tras
la recuperacion a diarrea fase 1, reanude la administracion de Onyvide a una dosis
reducida.

Enfermedad Pulmonar Intersticial:

El clorhidrato de Irinotecan puede causar Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI)
severa y fatal. Suspenda la administracion de Onyvide en pacientes con disnea,
tos y fiebre recientes y progresivas, a la espera de la evaluacion diagnéstica.
Suspenda la administraciéon de Onyvide en pacientes con diagndstico confirmado
de EPI.

Reaccion de Hipersensibilidad Severa:
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El clorhidrato de Irinotecan puede causar reacciones de hipersensibilidad severas,
incluyendo reacciones anafilacticas. Descontinle de forma permanente la
administracion de Onyvide en pacientes que sufran una reaccion de
hipersensibilidad severa.

Toxicidad Fetal y Embrionaria:

Basandose en datos de animales con clorhidrato de Irinotecan y el mecanismo de
accion de Onyvide, Onyvide puede causar dafo fetal si es administrado a una
mujer embarazada. Se observd toxicidad fetal y teratogenicidad después del
tratamiento después del tratamiento con Clorhidrato de Irinotecan, en dosis que
representan exposiciones al Irinotecan inferiores a las obtenidas con 70mg/m2 de
Onyvide en humanos, administradas en conejas y ratas embarazadas deben ser
informadas de riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil ser
informadas de la necesidad de emplear un anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con Onyvide y durante un mes después de la dosis final.

Reacciones adversas: Las siguientes reacciones adversas al medicamento:
*Neutropenia Severa

*Diarrea Severa

*Reacciones de Hipersensibilidad severa

Interacciones:

Inductores potentes de CYP3A4: Evitar en lo posible el uso de inductores potentes
CYP3A4. Sustituir las terapias inductoras no enzimaticas como minimo dos
semanas antes del inicio de Onyvide®

Inhibidores potentes de CYP3A4: Evitar en lo posible el uso de inhibidores
potentes de CYP3A4 o UGT1Al; descontinuar los inhibidores potentes de
CYP3A4 como minimo 1 semana antes del tratamiento.

Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Administrar Onyvide®antes de la leucovorina y del fluorouracilo.

La dosis recomendada de Onyvide® es de 70mg/m2 administrados mediante
infusion intravenosa durante 90 minutos cada 2 semanas.

La dosis inicial recomendada de Onyvide® en pacientes homocigoéticos para el
alelo UGT1A1* 28 es de 50mg/m2 mediante |nfu3|on intravenosa durante
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No hay dosis recomendada de Onyvide® para pacientes con bilirrubina sérica por
encima del limite superior al normal.

Administrar un corticosteroide y un antiemético 30 minutos antes del ONYVIDE®.
Condicién de venta: Venta con férmula médica

Historial comercial: Aprobado por la FDA el 22 de Octubre de 2015
Aprobado por TGA el 19 de Diciembre 2016
Adopcion como medicamento Huérfano por EMA 14 de Octubre de 2016.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2017009420 emitido mediante Acta No.
12 de 2017, numeral 3.1.2.1, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 2017025942

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No.
12 de 2017 SEMPB, numeral 3.1.2.1., por cuanto la informacion clinica
presentada en el estudio NAPOLI-1 no ofrece resultados clinicamente
relevantes en cuanto a sobrevida global (1.9 meses) y supervivencia libre de
progresiéon en la indicacion solictada, en relacion con los eventos adversos
serios tales como anemia leucopenia, trombocitopenia, diarrea, nauseas y
vomito, entre otros, la mayoria de los cuales se presentan con el doble de
frecuencia que en el grupo control; lo anterior no permite establecer un
balance riesgo beneficio favorable y adicionalmente, el interesado no
justifico las razones por las cuales se selecciono irinotecan liposomal sobre
el convencional en los estudios presentados, por tanto la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda negar la evalucién
farmaclégica del producto de la referencia como se conceptud en el Acta No.
03 de 2017 SEM segunda parte de 2017, numeral 3.1.3.4.

3.1.3.6. METREXATO

Expediente :20121611
Radicado  :2016188362 /2017095723 /2017117254 / 2017164987
Fecha : 14/11/2017
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Composicion: Cada tableta oral contiene 2.5 mg de Metotrexato de sodio
Forma farmacéutica: Tableta oral

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de tumores de trofoblasto, tumores
testiculares, coriocarcinoma y mola hidatidiforme y en el tratamiento de la
leucemia linfocitica aguda, Linfosarcoma y psoriasis. Artritis psoriatica, Yy
alternativo en artritis reumatoide

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, dafio hepatico
y/o renal, discrasias sanguineas preexistentes.

Advertencias y precauciones: Precauciones

Generales - El metotrexato tiene potencial de toxicidad seria. La frecuencia y la
severidad de los efectos toxicos pueden estar relacionados con dosis o con la
frecuencia de administracion, sin embargo en todas las dosis fueron observados
efectos adversos. Es necesario hacer acompafiamiento a los pacientes con
tratamiento con metotrexato. La mayoria de las reacciones adversas es reversible,
si son detectadas en el inicio. En la ocurrencia de tales reacciones, la dosis debera
ser reducida o el tratamiento interrumpido, uso de medidas apropiadas, incluyendo
el uso de leucovorina célcica si es necesario. Se la terapia con metotrexato fuera
reiniciada, se debe comenzar con precaucion, considerando la necesidad del
tratamiento y con especial atencion a las posibles recurrencias de toxicidad.

Examenes de Laboratorio - pacientes en tratamiento deben ser monitoreados para
que los efectos toxicos sean detectados rapidamente. La evaluacién previa al
tratamiento debe incluir hemograma, contaje de plaquetas, enzimas hepaticas,
evaluacion de la funcion renal y rayos X del térax. En la terapia de artritis
reumatoide y soriasis, se recomienda el monitoreo de estos parametros, con
examenes hematolégicos por lo menos una vez por mes, y evaluacion de la
funcién renal y hepatica cada 1 o 3 meses. No ha sido establecida, la relacion
entre la alteracion en los examenes de funcion hepatica y fibrosis o cirrosis
hepatica. Anormalidades transitorias en examenes de evaluacion de la funcion
hepética fueron observadas con frecuencia después a la administracion de
metotrexato, sin la necesidad para modificar la terapia. Anormalidades
persistentes en estos examenes previo a la nueva dosis y/o disminucién de los
niveles seéricos de albumina pueden ser indicadores de toxicidad seria hepatica y
requieren evaluacién. Si hay sospecha de alteracién pulmonar inducida por el
metotrexato, puede ser util la evaluacion de la funcién pulmonar, especialmente si
estuvieran disponibles las condiciones necesarias.

Ef"?f’;: a— gggpllo controlado en seres humanos en cuant
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metotrexato. Metotrexato fue evaluado en algunos estudios con animales en
cuanto el potencial carcinogénico con resultados sin conclusiones. Sin embargo,
existe evidencia que el metotrexato causa dafio cromosomico en células
somaticas de animales y en las células de la medula 6sea en seres humanos, la
significancia clinica es incierta. La evaluacion del potencial carcinogénico del
metotrexato es complicada por la contradictoria evidencia del aumento en el riesgo
de ciertos tumores en la artritis reumatoide. Previo al tratamiento con metotrexato
debe ser evaluado el riesgo en potencial antes del uso del metotrexato como
medicamento Unico o en combinacion con otros, especialmente en nifios y adultos
jovenes. El metotrexato causa embriotoxicidad, aborto y defectos fetales en seres
humanos. Durante el tratamiento o recién terminado, se han reportado
alteraciones en la fertilidad, oligoesperma y alteracion menstrual en seres
humanos.

Uso durante el embarazo — el producto esta contraindicado durante el embarazo.
Uso en lactancia — el producto esta contraindicado en lactancia

Uso pediatrico — La seguridad y eficacia del uso del producto en nifios no han sido
establecidas, excepto en la quimioterapia de cancer.

Toxicidad en el sistema

Gastrointestinal - si se produce vomito, diarrea y estomatitis, que dé lugar a la
deshidratacion, el metotrexato debe interrumpirse hasta que se produzca la
recuperacion. El metotrexato debe utilizarse con extrema precaucion en los casos
de Ulcera péptica o colitis ulcerosa.

Hematoldgico - el metotrexato puede deprimir la hematopoyesis y causar anemia,
leucopenia y/o trombocitopenia. En pacientes con neoplasia y deficiencia
hematopoyética preexistente, el medicamento debe ser utilizado con precaucion.
En estudios clinicos controlados en artritis reumatoide (n=128), fueron observados
dos casos de leucopenia (leucocitos < 3.000/mm3), seis casos de trombocitopenia
(plaquetas < 100.000/mm3) y dos casos de pantocitopenia. En la psoriasis y la
artritis reumatoide el metotrexato debe ser interrumpido de inmediato si hay una
caida significativa en los recuentos sanguineos. Los pacientes con
granulocitopenia severa y fiebre deben ser evaluados de inmediato y por lo
general requieren un tratamiento parenteral de antibiéticos de amplio espectro.

Hepdticas - El metotrexato tiene potencial para hepatotoxicidad aguda (elevacién
de las transaminasas) y cronica (fibrosis y cirrosis). La toxicidad cronica es
potencialmente mortal y por lo general se produce después de un uso prolongado
(generalmente dos afios 0 mas) y después de una dosis total de al menos 1,5 g.
Instituto Nacional dENgil@studiosdidesrpacientess connzpsoriasigd, la hepatot; .
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No ha sido determinada la tasa de incidencia exacta y no son conocidas las tasas
de progresion y reversibilidad de las lesiones. Se recomienda especial precaucion
en presencia de dafio hepatico preexistente o disfuncion hepatica. Las pruebas de
la funcion hepética, incluyendo la albamina en suero, se deben realizar
periodicamente, antes de cada tratamiento, pero, con frecuencia, cuando hay un
desarrollo normal de la fibrosis o cirrosis. Estas lesiones se detectan solamente
por biopsia. En la psoriasis, se recomienda la biopsia hepatica cuando la dosis
total acumulada alcanza 1,5 g. La fibrosis o cirrosis moderada suelen determinar la
interrupcion del tratamiento; fibrosis leve normalmente sugiere repeticion de la
biopsia después de 6 meses. Alteraciones histoldgicas leves, como la esteatosis y
la inflamacién portal de bajo grado son relativamente comunes antes de la terapia.
A pesar de estos cambios leves no suelen ser una razon para evitar o interrumpir
el tratamiento, el medicamento debe utilizarse con precaucion. La experiencia
clinica con alteraciones hepaticas en artritis reumatoide es limitada, los factores de
riesgo deben ser prevenidos.

Las pruebas de la funcion hepatica por lo general no predicen con exactitud los
cambios histologicos en esta poblacion. No ha sido establecido cuando realizar
biopsia hepética en pacientes con artritis reumatoide, tanto en términos de dosis
acumulada como en términos de duracién del tratamiento. En un ensayo con 217
pacientes con artritis reumatoide fue realizada la biopsia hepética antes y durante
el tratamiento (después de una dosis acumulativa de al menos 1500 mg) y en otro
ensayo con 714 pacientes fue realizada la biopsia solamente durante el
tratamiento. Fueron diagnosticados 64 casos (7%) de fibrosis, de los cuales 60
eran leves, y 1 (0,1%) de cirrosis. Tincién con reticulina es méas sensible en la fase
inicial de fibrosis y su uso puede aumentar estos numeros. Son desconocidos los
efectos de un uso mas prolongado que pueda aumentar estos riesgos.

Infecciones o estados inmunolégicos - El metotrexato debe utilizarse con extrema
precaucion en presencia de infeccion activa y por lo general esta contraindicado
en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia. La inmunizacién puede ser
ineficaz cuando se administra durante la terapia con metotrexato. Generalmente
no se recomienda la inmunizacién con vacunas virales. Hay reportes de infeccion
diseminada por la vacuna después de la inmunizacion contra la viruela en
pacientes sometidos a tratamiento con metotrexato. Hipogammaglobulinemia se
h& notificado en raras ocasiones.

Neuroldgicas - Existen reportes de leucoencefalopatia, especialmente después de
la administracion intravenosa de metotrexato en pacientes que habian tenido
radioterapia del sistema nervioso central. Leucoencefalopatia cronica también se
ha reportado en pacientes con osteosarcoma que recibieron altas dosis o
repetidamente asociadas a la leucovorina sin radioterapia. La interrupcion del
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neuroldgico agudo transitorio ha sido observado en pacientes tratados con
regimenes de dosis altas.

Pulmonares - sintomas pulmonares (especialmente la tos seca) o neumonitis no
especifica que ocurren durante el tratamiento con metotrexato pueden ser
indicativo de una lesién potencialmente peligrosa y requerir la interrupcién del
tratamiento y una investigacion cuidadosa. Aunque clinicamente es variable, el
paciente tipico con enfermedad pulmonar inducida por metotrexato presenta
fiebre, tos, disnea, hipoxemia, y un infiltrado en la radiografia de térax, debiendo
excluir el proceso infeccioso. Esta lesion puede ocurrir con cualquier régimen de
dosificacion.

Renal - altas dosis de metotrexato pueden causar lesiones renales que conducen
a la insuficiencia renal aguda. La nefrotoxicidad se debe principalmente a la
precipitacion de metotrexato y del metabolito 7-hidroximetotrexato en los tubulos
renales. La funcién renal debe ser evaluada frecuentemente durante el tratamiento
con metotrexato.

Otras precauciones - El metotrexato debe utilizarse con extrema precaucién en
presencia de deficiencias. EI metotrexato se difunde lentamente hacia el tercer
espacio (por ejemplo., Derrame pleural o ascitis). Esto resulta en una vida media
plasmatica prolongada y toxicidad inesperada. En pacientes con acumulacion
significativa de liquido en el tercer espacio, es aconsejable eliminar el liquido antes
del tratamiento y monitorizar los niveles séricos de metotrexato. Lesiones de
psoriasis pueden ser agravadas por la exposicion concomitante a la radiacion
ultravioleta. Dermatitis por radiacién y quemaduras de sol pueden regresar por el
uso de metotrexato.

Advertencias

El uso de metotrexato en dosis alta requiere un especial cuidado. Debido a la
posibilidad de reacciones toxicas graves, el paciente debe ser informado por el
médico acerca de los riesgos involucrados y debe ser bajo constante supervision
meédica. Han sido reportadas muertes con el uso de metotrexato en el tratamiento
de la psoriasis y la artritis reumatoide. En el tratamiento de la psoriasis o la artritis
reumatoide, el uso de metotrexato se debe restringir a los pacientes con
enfermedad grave, recalcitrante o débiles, que no responden adecuadamente a
otras terapias, y soOlo cuando se hace el diagndstico y después de consulta
adecuada.

1. Hay informes de que el metotrexato causé la muerte fetal y / o anomalias
congénitas. Por lo tanto, no se recomienda para Ias muleres que puedan
Instituto Nacional de Vigilarquedardembarazadasys anmenos que| exista clararse '
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embarazadas con psoriasis 0 artritis reumatoide no deben recibir
metotrexato.

2. El monitoreo periodico de la toxicidad, incluyendo hemograma completo con
diferencial, recuento de plaguetas y pruebas de funcién hepética y renal es
parte obligatoria de la terapia con metotrexato. En caso de insuficiencia
renal, derrame pleural o ascitis, el seguimiento debe hacerse méas seguido.

3. El metotrexato provoca hepatotoxicidad, fibrosis y cirrosis, por lo general,
solamente después del uso prolongado. Con frecuencia se observan
elevaciones agudas de las enzimas hepaticas; normalmente son transitorias
y asintomaticas. La biopsia hepatica, después del uso continuo de
metotrexato, puede tener cambios histolégicos e informes de fibrosis y
cirrosis; A menudo, estas Ultimas lesiones no son precedidas por sintomas o
pruebas de funcidén hepéatica anormal.

4. Enfermedad pulmonar inducida por el metotrexato es una lesion
potencialmente peligrosa, que puede ocurrir de forma aguda en cualquier
momento durante el tratamiento y ha sido reportada en dosis bajas como 7,5
mg / semana. No siempre es completamente reversible. Los sintomas
pulmonares (especialmente la tos seca) pueden requerir la interrupcion del
tratamiento y una investigacion cuidadosa.

5. El metotrexato puede producir mielosupresion grave dando lugar a anemia,
leucopenia y / o trombocitopenia.

6. La diarrea y estomatitis ulcerativa requieren la interrupcién del tratamiento;
Del mismo modo, la enteritis hemorragica y perforacion intestinal puede
producirse la muerte.

7. La terapia con metotrexato en pacientes con insuficiencia renal debe
realizarse con extrema precauciéon y en dosis reducidas, debido a que la
disfuncion renal disminuye la eliminacién de metotrexato.

8. La supresion inesperada 6sea grave (potencialmente mortal) y la toxicidad
gastrointestinal se han reportado con la administracion concomitante de
metotrexato (generalmente en dosis altas), junto con algunos medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Reacciones adversas: Las reacciones adversas frecuentemente reportadas en
pacientes con artritis reumatoide que afectan el sistema gastrointestinal, incluyen
sintomas como la estomatitis ulcerativa, leucopenia, nauseas y malestar
abdominal. Otros efectos adversos frecuentemente relatados son malestar
general, fatiga, escalofrios, fiebre, mareos y disminucion de la resistencia a
infeccion. Otras reacciones adversas que se han relatado con metotrexato se
enumeran a continuacion por sistema:

+ Sistema digestivo - gingivitis, faringitis, estomatltls anorexia, nauseas

Instituto Nacional de VigilaWORMtOS|cardiasrea;mshematemesis, elena,
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Ulceras, enteritis, hepatotoxicidad resultante de atrofia aguda hepatica,
necrosis, alteracion de la grasa, fibrosis periportal o cirrosis hepatica.

» Sistema nervioso central - dolor de cabeza, somnolencia, vision borrosa.
Afasia, hemiparesia, paresia y convulsiones, han ocurrido después de la
administracion de metotrexato. Después de dosis bajas, algunos pacientes
informaron de sutil disfuncion cognitiva transitoria, alteracion del estado de
animo o sensaciones inusuales craneales.

+ Sistema pulmonar — Han sido reportadas muertes por neumonitis intersticial y
ocasionalmente ha ocurrido enfermedad pulmonar intersticial obstructiva
cronica.

* Piel — usualmente han sido relatadas en dosis altas, en quimioterapia

antineoplésica. Eritema, prurito, urticaria, fotosensibilidad, alteraciones de

pigmentacién, alopecia, equimosis, telangiectasia, acné, forunculosis.

Sistema Urogenital - nefropatia severa o insuficiencia renal, uremia, cistitis,

hematuria; ovogénesis 0 espermatogénesis, oligospermia transitoria,

disfuncién menstrual, secrecion vaginal, infertilidad, aborto, malformacion
fetal.

« Sangre - wusualmente relatadas en dosis altas, en quimioterapia
antineoplasica, anemia hipogammaglobulinemia, hemorragia en varios
lugares, septicemia.

+ Otros - Reacciones raras fueron relacionadas o atribuidas al uso de
metotrexato, tales como infeccién oportunista, artralgia / mialgia, pérdida de
la libido / impotencia, trastornos metabdlicos, diabetes, osteoporosis, y
muerte sUbita. Dermatitis por radiacion y quemaduras de sol pueden retornar
con el uso de metotrexato. Se reportaron algunos casos de reacciones
anafilacticas.

* Reacciones adversas en estudios doble-ciegos de artritis reumatoide — los
reportes de reacciones adversas atribuibles al metotrexato (es decir, menos la
tasa de placebo) en estudios doble ciegos de 12 a 18 semanas de pacientes con
artritis reumatoide (n=128) tratados con dosis bajas de metotrexato oral (7,5 a 15
mg/semana) son nombradas abajo. Todos los pacientes estaban recibiendo
antinflamatorios no esteroideos concomitantemente, y algunos también recibieron
dosis bajas de corticosteroides.

Incidencia mayor del 10%: elevaciones en las pruebas de funcién hepética
(enzimas hepaticas) 15%; nauseas / vomitos 10%. Incidencia de 3% a 10%:
estomatitis, trombocitopenia (recuento de plaquetas menor que 100.000 / mm3).
Incidencia de 1% a 3%: erupcion / prurito / dermatitis; diarrea, alopecia, leucopenia
(leucocitos <3000 mm3), pancitopenia, mareos, anorexia e infeccion. La toxicidad
pulmonar no fue observada en estos dos estudios. Por lo tanto, la incidencia es de
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Incidencia de menos de 1%: dolor en el pecho, epistaxis, prurito, tinnitus, Ulceras
vaginales.

Otras reacciones menos comunes fueron disminucion de hematocrito, dolor de
cabeza, infeccion del tracto respiratorio superior, artralgia, tos, disuria, molestias
oculares, fiebre, sudoracion y secrecion vaginal.

* Reacciones adversas en psoriasis — no hay estudios controlados recientes con
placebo en pacientes con psoriasis. Existen dos informes en la literatura relatando
una grande casuistica (n = 204, 248) de pacientes con psoriasis tratados con
metotrexato. Las dosis variaron hasta 25 mg por semana y el tratamiento fue
administrado hasta 4 afos. Con excepcion de alopecia, fotosensibilidad vy
guemadura de las lesiones de la piel (cada 3% a 10%), tasas de reacciones
adversas en estos informes fueron muy similares a los de los estudios de artritis
reumatoide. Lesiones de psoriasis fueron agravadas por la exposicion
concomitante a la radiacion ultravioleta.

Las anormalidades de laboratorio incluyen enzimas hepaticas elevadas, y
ocasionalmente, leucopenia.

En general, se considera que la incidencia y la gravedad de los efectos
secundarios estan relacionados con la dosis de metotrexato

Interacciones: Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) no deben administrarse
previo o simultdneamente a altas dosis de metotrexato utilizadas en el tratamiento
de osteosarcoma. La administracion concomitante de algunos AINEs con altas
dosis de metotrexato se ha reportado como responsable de los niveles séricos
elevados y prolongados de metotrexato, lo que resulta en la muerte debido a una
grave toxicidad gastrointestinal y hematolégica. Se debe prestar especial atencion
cuando los AINEs y los salicilatos se administran concomitantemente con dosis
bajas de metotrexato. Hay informes de que estos medicamentos reducen la
secrecion tubular de metotrexato en modelo animal aumentando su toxicidad. A
pesar de las interacciones potenciales, estudios de metotrexato en pacientes con
artritis reumatoide normalmente incluyen el uso concomitante y constante de los
AINEs, sin problemas aparentes. Sin embargo, se debe considerar que las dosis
en artritis reumatoide (7,5 a 15 mg / semana) son mas bajas de las utilizadas en el
tratamiento de la psoriasis y que dosis altas pueden conducir a toxicidad
inesperada. El metotrexato se une parcialmente a la albumina sérica y puede
aumentar la toxicidad en consecuencia del determinado desplazamiento por
ciertos medicamentos, tales como salicilatos, fenilbutazona, fenitoina, vy
sulfonamidas.
El transporte tubular renal también se ve disminuida por el probenemd salicilatos y
nstituto Nacional dl0S;iacidesverganicos débiles)-tales como|los AIN sﬂﬁ'k;s
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tales como tetraciclina, cloranfenicol y antibioticos de amplio espectro no
absorbibles, pueden disminuir la absorcion intestinal de metotrexato o interferir con
la circulacion enterohepatica mediante la inhibicién de la flora intestinal y el no
metabolismo bacteriano del fArmaco. Preparados vitaminicos que contienen acido
félico o derivados de los mismos pueden reducir la respuesta a la administracion
sistémica del metotrexato. Los estados de deficiencia de folato pueden aumentar
la toxicidad del metotrexato. Se ha reportado que trimetoprim / sulfametoxazol han
aumentado la depresién de la médula 6sea en algunos pacientes que reciben
metotrexato, probablemente debido a un efecto antifolato aditivo. Por lo tanto, se
debe tener cuidado cuando los AINE, los salicilatos y los farmacos mencionados
anteriormente se administran de forma concomitante con metotrexato. En
pacientes con artritis reumatoide, han sido incluidos ensayos clinicos controlados
con el uso de dosis constantes de los AINEs

Via de administracion: Oral.

Dosificacion y grupo etario: Psoriasis y artritis reumatoide - el paciente debe estar
plenamente informado acerca de los riesgos involucrados y debe ser bajo
constante supervision médica. Se debe realizar periédicamente la evaluacion
hematol6gica, de la funcion hepética, renal y pulmonar; se debe realizar un
examen fisico y de laboratorio antes y durante el tratamiento con metotrexato. Se
deben realizar medidas apropiadas para evitar acontecimientos durante el
tratamiento con metotrexato. Tanto el médico como el farmacéutico deben
enfatizar a los pacientes que la dosis recomendada se administra semanalmente
en la artritis reumatoide y que el uso diario equivocado de la dosis puede generar
la toxicidad fatal. Todos los esquemas de dosificacion deben ser evaluados para
cada paciente de forma individual.

Una dosis inicial de prueba puede ser administrada antes de iniciar el esquema
estandar de dosificacién para detectar cualquier aumento de la sensibilidad a los
efectos adversos. Hemograma completo y recuento de plaquetas deben ser
evaluados durante 7 a 10 dias después del inicio del tratamiento. Depresion
maxima de la médula puede ocurrir normalmente entre 7 a 10 dias.

Psoriasis — esquemas de dosificacion recomendadas para el uso de metotrexato
oral:

1) dosis uUnica semanal: 10-25 mg por semana hasta que se alcance una
respuesta adecuada.

2) esquema de dosis oral fraccionada: 2,5 mg cada 12 horas por tres dosis. Las
dosis en cada uno de los esquemas se pueden ajustar gradualmente para lograr
Instituto Nacional dunalbptimasespuesta clinica; dosis de 30 jng / semana
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dosificacion debe ser reducido a la menor cantidad de medicamento y con
periodos de descanso lo mas largos posible. El uso de metotrexato puede permitir
el regreso a la terapia topica convencional, que debe ser fomentada.

Artritis reumatoide - esquemas recomendados de dosis inicial:

1) dosis oral Unica de 7,5 mg una vez por semana.

2) Posologia oral fraccionada de 2,5 mg, cada 12 horas, por tres dosis
administradas como un ciclo, una vez por semana. Las dosis pueden ser
ajustadas gradualmente para alcanzar una respuesta Optima, sin embargo no
deben exceder, normalmente, una dosis semanal total de 20 mg, se es necesario.
Una experiencia limitada muestra un aumento significativo en la incidencia y
severidad de reacciones toxicas serias, especialmente depresion medular, con
dosis superiores a 20 mg/semana. Una vez alcanzada la respuesta clinica, cada
esquema posoldgico debe ser reducido, para la menor dosis efectiva posible y con
el mayor intervalo posible. La respuesta terapéutica normalmente inicia de 3 a 6
semanas y el paciente puede continuar su mejora por otras 12 semanas 0 mas. En
pacientes que no respondan al tratamiento, las posologias de cada esquema
deben ser aumentadas a 15 mg/semana, después de 6 semanas. Sin embargo,
algunos pacientes pueden ser mantenidos en dosis de 2,5 mg/semana. La
duracion oOptima de la terapia es desconocida. Datos limitados disponibles de
estudios a largo plazo indican que la mejoria clinica inicial es mantenida por lo
menos 2 afios con la terapia de manutencion. Cuando el metotrexato es
interrumpido, la artritis normalmente empeora dentro de 3 a 6 semanas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2017007061 emitido mediante Acta No. 25 de
2016, numeral 3.2.4 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2016188362

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos de la Comisidén Revisora recomienda no aprobar el estudio

presentado, por cuanto no se adjunt6 la informacidn técnica solicitada en el
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3.1.4. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. BIOCALCIUM D®

Expediente :20122891

Radicado : 2017014677 / 2017094795 /2017142710
Fecha : 03/10/2017

Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada Sobre de Biocalcium® D contiene Carbonato de Calcio
1.668,1 mg, equivalentes a 600 mg de Calcio elemental y Vitamina D 800

Forma farmacéutica: Polvo Efervescente

Indicaciones: Indicado como suplemento de Calcio en aquellas situaciones donde
se presente deficiencia de Calcio, o incremento de la demanda, tal como ocurre en
el crecimiento, el embarazo, la lactancia, la menopausia y en periodos de
consolidacion de fracturas. También esté indicado en la prevencién y manejo de la
osteoporosis postmenopausica. Coadyuvante en el tratamiento de deficiencias
organicas de vitamina D.

Contraindicaciones:  Hipersensibilidad al  medicamento.  Hipercalciuria,
hipercalcemia. Administrese con precaucion en pacientes con litiasis renal. Evitar
la administracion simultdnea con digitalicos, Fenitoina, Fenobarbital y otros
preparados que contengan Vitamina D. No esta indicado en hipoparatiroidismo.
Las sales de Calcio estan contraindicadas en pacientes con fibrilacion ventricular.
Las sales de Calcio deben ser usadas con precaucién en pacientes con
sarcoidosis, enfermedades cardiacas o renales y en pacientes que reciben
digitalicos.

Advertencias y precauciones: Al utilizar Biocalcium® D MK Sobres, se debe tener
especial precauciéon en pacientes con sarcoidosis, enfermedad cardiaca o renal,
gue reciben glucosidos cardiacos y en pacientes con litiasis o insuficiencia renal.

Reacciones adversas: Puede ser irritante para el tracto gastrointestinal y producir
dispepsia y constipacion. En pacientes que consumen suplementos de Calcio y
Vitamina D, se ha reportado la aparicion de hipotensién, cefalea, flatulencia,
diarrea, nauseas, vomito, hipofosfatemia e hipomagnesemia. En algunos
pacientes que reciben altas dosis de Calcio y Vitamina D y/o que cursen con
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aparicion de insuficiencia renal con hipercalcemia, en pacientes con Ulcera
duodenal, que han sido tratados con grandes cantidades de productos lacteos y
bicarbonato de Sodio.

Interacciones: Glucésidos cardiacos: Los efectos inotropicos y toxicos de los
glucésidos cardiacos y el Calcio son sinérgicos y pueden ocurrir arritmias si estas
drogas se dan concomitantemente (particularmente cuando el Calcio se da por via
I.V.). Si es indispensable darlo (hay una clara indicacién clinica) puede hacerse
suministrando  pequeflas cantidades, muy lentamente y controlando
estrechamente el ritmo cardiaco.

Tetraciclinas: El Calcio forma con las tetraciclinas, unos complejos insolubles que
inactivan completamente la accion del antibiético. Los dos farmacos no pueden
darse simultaneamente por via oral ni pueden mezclarse en soluciones para
administracion parenteral.

Fenobarbital y Fenitoina: Se ha demostrado una interaccion importante entre la
Vitamina D y la difenilhidantoina o fenobarbital. Se ha informado raquitismo y
osteomalacia en los pacientes que reciben terapia anticonvulsivante con estos
farmacos, al parecer debido a que tanto la difenilhidantoina como el fenobarbital
aceleran el metabolismo de la Vitamina D.

Fluoruros: La administracion simultanea de Calcio y fluoruro interfiere en la
absorcion de ambos iones, puesto que se unen y se precipitan en forma de sales
insolubles.

Orlistat: Por el mecanismo de accion del Orlistat se pueden disminuir los niveles
de Vitamina D al interferir en su absorcion.

Bifosfonatos: El Calcio puede interferir en la absorcién de los bifosfonatos, al
inhibir la absorcion de estos en el tracto gastrointestinal; para evitar este efecto se
recomienda esperar una media hora entre la toma del Calcio y cualquier
bifosfonato.

Beta-bloqueadores: El Calcio disminuye la efectividad de los beta-bloqueadores,
por un mecanismo de interaccion aun desconocido, se recomienda monitorizar a
estos pacientes y ajustar las dosis.

Calcio antagonistas: El Calcio disminuye los efectos de los Calcio antagonistas,
tanto dihidropiridinicos como no dihidropiridinicos, mediante un antagonismo
farmacodinamico.

Fosfatos de potasio: El Calcio disminuye los efectos de los fosfatos de pota5|o de
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Levotiroxina: La administracion simultdnea de las formas orales de Calcio y
Levotiroxina, disminuyen los niveles circulantes de ésta, al inhibir la absorcion
gastrointestinal; se recomienda tomar un intervalo de al menos dos horas, entre
estas dos medicaciones, con el fin de evitar este fenomeno.

Via de administracion: Biocalcium® D Polvo Efervescente, esta disefiado para la
administracion por via oral; Se debe disolver el contenido de un sobre en un vaso
con agua, que no sea mineral ni gasificada

Dosificacién y grupo etario: Cada sobre de Biocalcium® D, provee 600 mg de
Calcio elemental. Este contenido de Calcio de cada sobre permite administrar uno
cada 12 horas o cada 24 horas. Debido a que cuando se suministra Calcio, la
supresion de la paratohormona es mucho mayor en la noche que durante el dia,
en caso de administrar una sola dosis, es preferible que sea en la mafana. Las
dosis recomendadas segun The Endocrin Society de Estados Unidos y por otras
sociedades cientificas de diferentes paises para la prevencién y tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica son: En adultos de 19- 50 afios se requiere por lo
menos 600 Ul / dia de vitamina D para maximizar la salud 6sea y la funcion
muscular. No se sabe si 600 Ul / dia es suficiente para proporcionar todos los
potenciales beneficios no esqueléticos para la salud asociados con la vitamina D.
Sin embargo, para mantener el nivel de 25 (OH) D constantemente por encima de
30 ng / ml (valor normal) se requiere al menos 1500 a 2000 Ul / d de vitamina D.

Estas mismas guias sugieren que todos los adultos de edades entre 50 y 70 afios
y mayores de 70 afios requieren al menos 600 y 800 Ul / d, respectivamente de
vitamina D. No se sabe hasta el momento si dichas dosis son suficientes para
garantizar los beneficios no musculo esqueléticos asociados a la Vitamina D; Sin
embargo, para mantener el nivel de 25 (OH) D por encima de 30 ng / ml se
requieren al menos1500- 2000 U / d de vitamina D suplementada.

La absorcion de Calcio se puede ver favorecida o interferida con los alimentos.

Alimentos con altos contenidos de fitatos o fibra vegetal, disminuiran la absorcion
de Calcio por lo tanto no deben consumirse cuando se administra el Calcio. Por el
contrario, alimentos ricos en grasas, por su estimulo de la secrecion de acidos
biliares que favorece la absorcion de Calcio, lo mismo que alimentos ricos en
disacaridos que también favorecen la absorcion, contribuiran a una mejor
absorcién del Calcio.

La toma de un suplemento de Calcio, no exime al usuario o paciente de tener una
dieta balanceada con un aporte de Calcio suficiente, para lo cual debe consumlr
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de Calcio, es que la persona ya esta ingiriendo 700 mg de Calcio, que es lo que
suministra la dieta promedio latinoamericana.

Condicion de venta: Venta Libre
Historial comercial: No reporta

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de medicamentos
recurso de reposicion contra la resolucion No. 2017036098 del 31 de Agosto de
2017, con el fin de modificar parcialmente el articulo primero de la resolucién de la
referencia para declarar que la condicion de venta es sin formula médica y no con
venta con férmula facultativa.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora ratifica la condicion de venta con
formula médica para el producto de la referencia dado que las indicaciones
terapéuticas solicitas requieren evaluacion y seguimiento meédico.

3.1.4.2 IRBESARTAN 300 mg / AMLODIPINO 5 mg [/
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg

Expediente :20133244
Radicado :2017129542

Fecha : 08/09/2017
Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada Tableta contiene 300mg de Irbesartdn + 5mg de Amlodipino +
12,5mg de Hidroclorotiazida

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Tratamiento de la hipertension esencial cuando la monoterapia no ha
sido suficiente para el control de las cifras tensionales.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones: Debido a la presencia de Irbesartan, Amlodipino e
Hidroclorotiazida estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
cualquiera de estas sustancias activas o0 a cualquiera de sus excipientes.
Hipersensibilidad a las dihidropiridinas, shock cardiogénico, estenosis adrtica
clinicamente significativa, angina inestable (excluida angina de Prinzmetal),
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angiotensina, insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina < 30 mL/min),
hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, insuficiencia hepéatica grave.

Precauciones y advertencias:

Advertencias: No debe utilizarse con cualquier otro farmaco que actlie
directamente en el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Si se comprueba la
gestacion, debe suspenderse de inmediato este producto. En el paciente con falla
hepatica se puede prolongar la vida media del Amlodipino. Debe descartarse una
estenosis de la arteria renal antes de iniciar antihipertensivos que bloqueen el
sistema renina-angiotensinaaldosterona.

Precauciones:

. Irbesartan

Morbilidad y Mortalidad Fetal/Neonatal

Los farmacos que actian directamente sobre el sistema renina-angiotensina
pueden causar morbilidad, muerte fetal y neonatal cuando se administran a
mujeres embarazadas. Varias decenas de casos han sido reportados en la
literatura mundial en pacientes que estaban tomando inhibidores de la conversion
de la angiotensina-enzima.

Hipotension con deplecion de volumen o sodio

Se puede presentar una reduccion excesiva de la presion arterial (<0,1%) en
pacientes con hipertensibn no complicada. La iniciacion del tratamiento
antihipertensivo puede causar hipotension sintomatica en pacientes con deplecién
intravascular de volumen o sodio, por ejemplo, en pacientes tratados con
diuréticos vigorosamente o en pacientes en dialisis.

. Amlodipino

En pacientes con enfermedad coronaria

En raras ocasiones, pacientes con enfermedad coronaria obstructiva grave han
desarrollado una mayor frecuencia, duracién y gravedad de la angina o infarto
agudo de miocardio al iniciar la terapia de bloqueo de los canales de calcio o en el
momento del aumento de la dosis. EI mecanismo de este efecto no ha sido
aclarado. Dado que la vasodilatacion inducida por el Amlodipino es de inicio
gradual, la hipotensibn aguda rara vez se ha notificado después de la
administracion oral. No obstante, debe tenerse precaucion, al igual que con
cualquier otro vasodilatador periférico, cuando se administra Amlodipino,
particularmente en pacientes con estenosis adrtica grave.

Uso en pacientes con insuficiencia cardiaca congestlva
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funcional NYHA 11l y IV) en general, los bloqueadores de los canales de calcio
deben utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Retirada del betabloqueador
El Amlodipino no es un bloqueador beta y por lo tanto no proporciona proteccion
contra los peligros de la retirada abrupta de los betabloqueadores.

. Hidroclorotiazida

Farmacos antihipertensivos

Las tiazidas pueden aumentar o potenciar la accion de otros farmacos
antihipertensivos.

Antecedente de asma
Las reacciones de sensibilidad pueden ocurrir en pacientes con o0 sin
antecedentes de alergia o asma bronquial.

Lupus eritematoso sistémico
Se ha informado de la posibilidad de exacerbacion o activaciéon del lupus
eritematoso sistémico.

Reacciones adversas:

Irbesartan

Sistema Frecuentes >10% Infrecuentes Desconocidos o0 raros <
1-10% 1%

Nervioso mareos, Cefalea

Cardiovascular Hiperkalemia taquicardia
Nauseas/vomitos

Gastrointestinal diarrea, Ictericia
dispepsia/pirosis

Reproductivo y disfuncion sexual

mamarios
Generales . . . L
) Fatiga, Infeccibn de . Astenia, urticaria,
y afecciones en el . .~ | dolor toracico .
o tracto respiratorio o angioedema,
sitio de . Faringitis ) .
- L superior trombocitopenia,

administracion

Amlodipino

Sistema Frecuentes Infrecuentes Muy raros

>10% 1-10% <1%

Sangre y el

sistema Trombocitopenia

linfatico

Mareo, cefalea,hipoestesia,

Nervioso parestesia, temblor, Neuropatl'a periférica,
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sincope
infarto de miocardio,
. Palpitaciones, rubor | arritmia, taquicardia
Cardiovascular . o . S
hipotensién, Edema pulmonar ventricular 'y fibrilacion
auricular, vasculitis
Nauseas, dolor
abdominal dispepsia, vomitos, - -
. . - pancreatitis, gastritis,
Gastrointestinal alteracion de los hi lasia aingival
hébitos intestinales, Iperplasia gingiva
sequedad de boca
Generales L
) dolor toracico,
y afecciones en . .
ol Fatiga, edema astenla,_male_s:[ar, .
. maleolar dolor, disfuncién sexual, prurito,
sitio de .
- - debilidad muscular, rash
administracion
Hidroclorotiazida
Sistema Frecuentes | Infrecuentes Desconocida o raros <1%
>10% 1-10%
Sistema Hipotension incluyendo
Cardiovascular hipotensién ortostatica (puede
ser agravada por alcohol,
barbitdricos, narcéticos 0
Antihipertensivos)
Sistema Pancreatitis, ictericia (ictericia
Digestivo colestasica intrahepatica),
diarrea, vémitos, sialadenitis,
célicos, estrefimiento, irritacién
gastrica, nauseas, anorexia.
Sistema Anemia aplastica,
Hematolégico agranulocitosis, leucopenia,
anemia hemolitica,
trombocitopenia.
Generales: Hipersensibilidad: Reacciones
anafilacticas, angitis
necrotizante (vasculitis y
vasculitis cutédnea), dificultad
respiratoria incluyendo
neumonitis y edema pulmonar,
fotosensibilidad, fiebre, urticaria,
debilidad, sarpullido, purpura,
disfuncién sexual
Anorexia, glucosuria, | Desequilibrio electrolitico,
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hiperuricemia asintomatica,
hipocalemia, desequilibrio
electrolitico (hiponatremia,
hipocloremia, alcalosis

metabdlica, hipercalcemia e
hipopotasemia), aumento del
colesterol y triglicéridos

Sistema Vértigo, parestesias, mareos,

Nervioso dolor de cabeza, inquietud,
tinnitus

Piel Eritema multiforme incluyendo

sindrome de Stevens-Johnson,
dermatitis exfoliativa incluyendo
necrolisis epidérmica tdxica,
alopecia.

Sistema Renal Insuficiencia renal, disfuncion
renal, nefritis intersticial.

Interacciones:

Irbesartan/Amlodipino/Hidroclorotiazida no debe usarse en conjunto con
Aliskireno, inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina, litio, diltiazem,
carbamazepina.

Digoxina, warfarina
No se han encontrado interacciones farmacocinéticas o farmacodindmicas
significativas en los estudios de interaccion con digoxina y warfarina e Irbesartan.

Agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE) que incluyen inhibidores
selectivos de ciclooxigenasa-2

La coadministracion de AINESs, incluyendo inhibidores selectivos de la COX-2, con
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il incluido el Irbesartan puede
provocar un deterioro de la funcién renal en pacientes adultos mayores, pacientes
con trastornos del volumen (incluidos los que reciben tratamiento con diuréticos) o
con funcion renal comprometida, incluyendo posible insuficiencia renal aguda.
Estos efectos suelen ser reversibles. Se debe monitorear periddicamente la
funcibn renal en pacientes que reciben tratamiento con Irbesartan,
hidroclorotiazida y AINEs.

Ciclosporina, teofilina y ergotamina
Amlodipino puede inhibir el metabolismo, dependiente del citocromo P-450, de la
ciclosporina, teofilina y ergotamina. Sin embargo, datos procedentes de estudios
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sobre la posible interaccién de la teofilina y la ergotamina con Amlodipino, se
recomienda monitorizar los niveles plasméticos de estos productos cuando se
administre Amlodipino concomitantemente con alguno de ellos.

Rifampina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital (o primidona), fenitoina

La rifampina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital (o primidona), fenitoina
pueden inducir el metabolismo de los antagonistas del calcio dependientes de la
isoenzima CYP3A4, reduciendo la biodiponibilidad de Amlodipino. Puede ser
necesario aumentar las dosis de Amlodipino en los pacientes tratados con estos
farmacos.

Pomelo o Toronja

La ingestion de pomelo (o de zumo de pomelo) puede aumentar la absorcion de la
felodipina (un farmaco parecido a Amlodipino) y aumentar los efectos secundarios
en los pacientes hipertensos. En voluntarios normales, la administracion de zumo
de pomelo aumentd las concentraciones plasmaticas méaximas y la AUC de
Amlodipino, pero no se observaron efectos sobre la presién arterial. Hasta que no
se disponga de mas informacion, se recomienda NO consumir el zumo de pomelo
al mismo tiempo que un antagonista del calcio de la familia de las dihidropiridinas.

Alcohol, barbituricos o narcéticos
Hidroclorotiazida puede aumentar la posibilidad de hipotensién ortostatica con su
uso simultaneo con narcoticos y alcohol.

Medicamentos antidiabéticos (agentes orales e insulina)
Puede ser necesario ajustar la dosis del farmaco antidiabético oral y/o insulina en
pacientes que requieran uso de hidroclorotiazida.

Colestiramina y Colestipol Resinas

La absorcion de Hidroclorotiazida se ve afectada en presencia de resinas de
intercambio anidnico. Las dosis Unicas de colestiramina o resinas de colestipol se
unen a la Hidroclorotiazida y reducen su absorcion del tracto gastrointestinal hasta
en un 85% y 43%, respectivamente. Se recomienda dar en horarios separados por
al menos dos horas.

Corticosteroides, ACTH
Con el uso de hidroclorotiazida se puede presentar disminucion electrolitica
intensificada, especialmente hipopotasemia.

Relajantes musculares esqueléticos, no depolarizantes (por ejemplo, tubocurarlna)
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Litio

Generalmente no se debe administrar con diuréticos tiazidicos. Los agentes
diuréticos reducen la depuracion renal de litio y afiaden un alto riesgo de toxicidad
por litio.

Interacciones con pruebas de laboratorio
Las tiazidas deben interrumpirse antes de realizar las pruebas para la funcion
paratiroidea.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: La dosis inicial habitual es una Tableta de Irbesartan
300mg/ Amlodipino 5 mg/ Hidroclorotiazida 12,5 mg una vez al dia. Las
combinaciones a dosis fijas deben utilizarse cuando la monoterapia no logra la
reduccion esperada de las cifras tensionales.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
Historial comercial: N/A

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de evaluacion farmacolégica de la nueva
asociacion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe
allegar estudios clinicos con la asociacion solicitada, ya que la informacién
adjuntada corresponde a estudios que incluyeron solamente dos de los tres
principios activos del producto de la referencia y los estudios que contienen
tres principios activos no son idénticos a los del medicamento de la
referencia.

3.14.3 DUTICO ®

Expediente :20133948

Radicado : 2017136258

Fecha : 21/09/2017

Interesado : Industrial Farmacéutica Unién de Vértices de Tecnofarma S.A
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Composicion: Cada comprimido contiene 75mg de Pregabalina + 37,5mg de
Tramadol clorhidrato

Forma farmacéutica: Comprimidos

Indicaciones: La combinacion de Pregabalina + Tramadol esta indicada en el
tratamiento del dolor neuropéatico periférico y central en adultos

Contraindicaciones:
[1 Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
[J Situaciones de intoxicaciones agudas originadas por alcohol, hipnaticos,
analgésicos, opioides u otros psicotropos.
(] Pacientes en tratamiento con inhibidores de la MAO o que los hayan tomado
durante los ultimos 14 dias.
[J Pacientes con epilepsia que no esté controlada con tratamiento

Precauciones y advertencias:

Tramadol puede administrarse, Unicamente con especial precaucion en pacientes
con dependencia a opioides, con traumatismo craneoencefalico, shock, nivel de
conciencia disminuido de origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o
de la funcion respiratoria, o con presion intracraneal elevada.

Depresion respiratoria:

Debe administrarse con especial precaucion en pacientes con depresion
respiratoria, si se administran concomitantemente farmacos depresores del
Sistema Nervioso Central (SNC), o si la dosis administrada es marcadamente
superior a la recomendada, ya que no puede excluirse que se produzca depresion
respiratoria.

Reacciones de hipersensibilidad:

Durante el periodo post-comercializacion se han notificado casos de reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo casos de angioedema. Si aparecen sintomas de
angioedema, como son tumefaccion facial, perioral o de las vias respiratorias
superiores, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con Pregabalina.

En pacientes especialmente sensibles a opioides, el medicamento sélo debe
administrarse con precaucion.

Mareos, somnolencia, pérdida de conocimiento, confusién y deterioro mental:
EI tratamlento con Pregaballna se ha asomado a mareos y somnolencia, lo cual
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casos de pérdida de conocimiento, confusion y deterioro mental. Por lo tanto, se
debe aconsejar a los pacientes que tengan precaucion hasta que se familiaricen
con los potenciales efectos del medicamento.

Efectos relacionados con la vision:

En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcion de pacientes tratados con
Pregabalina, en comparaciéon con aquellos tratados con placebo, notificé vision
borrosa que en la mayoria de los casos se resolvié al discontinuar con el
tratamiento. En los ensayos clinicos en los que se llevaron a cabo pruebas
oftalmolégicas, la incidencia de disminucion de la agudeza visual y alteracion del
campo visual fue mayor en pacientes tratados con Pregabalina que en aquéllos
tratados con placebo; la incidencia de cambios fundoscépicos fue mayor en
pacientes tratados con placebo.

Durante el periodo post-comercializacion también se han notificado reacciones
adversas visuales incluyendo: pérdida de vision, vision borrosa u otros cambios de
agudeza visual, muchos de los cuales fueron transitorios. La suspension del
tratamiento con Pregabalina puede resolver o mejorar estos sintomas visuales.

Insuficiencia renal:
Se han notificado casos de insuficiencia renal, de los cuales algunos revirtieron
con la interrupcion del tratamiento con Pregabalina.

Sintomas de retirada:

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion
del tratamiento con Pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han
mencionado los siguientes acontecimientos: insomnio, dolor de cabeza, nauseas,
ansiedad, diarrea, sindrome gripal, nerviosismo, depresion, dolor, convulsiones,
hiperhidrosis y mareos. Se debe informar al paciente sobre estos sintomas al inicio
del tratamiento.

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de Pregabalina a largo plazo, los
datos sugieren que la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada pueden
estar relacionadas con la dosis.

Riesgo de convulsiones:

Durante el tratamiento con Pregabalina, o al poco tiempo de interrumpir el
tratamiento con Pregabalina, pueden aparecer convulsiones, incluyendo estatus
epiléptico y convulsiones de tipo gran mal.

Se han comunicado convulsiones en pacientes tratados con Tramadol en los
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Tramadol puede incrementar el riesgo de que el paciente presente crisis
epilépticas si estéa recibiendo otra medicacion que reduzca el umbral convulsivo.

Por este motivo, Pregabalina + Tramadol sélo debe ser usado en pacientes
epilépticos o susceptibles a sufrir crisis epilépticas, si los beneficios superan los
riesgos.

Insuficiencia cardiaca congestiva:

Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado casos de
insuficiencia cardiaca congestiva en algunos pacientes en tratamiento con
Pregabalina. Estas reacciones se observan sobre todo en pacientes de edad
avanzada (mayores de 65 afios) con funcidon cardiovascular comprometida.
Pregabalina debe utilizarse con precaucion en este tipo de pacientes. Estas
reacciones pueden revertir tras la suspension del tratamiento.

Tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesion de la médula espinal:

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesion de la médula
espinal se incrementd la incidencia de reacciones adversas en general, reacciones
adversas a nivel del SNC y especialmente somnolencia. Esto puede atribuirse a
un efecto aditivo debido a los medicamentos concomitantes (ej. agentes
antiespasmaodicos) necesarios para esta patologia. Este hecho debe tenerse en
cuenta cuando se prescriba Pregabalina en estos casos.

Pensamientos y comportamientos suicidas:

Se han notificado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en
pacientes tratados con medicamentos antiepilépticos en distintas indicaciones. Un
metanalisis de ensayos clinicos controlados con placebo, aleatorizados, con
farmacos antiepilépticos, ha mostrado también un pequefio aumento del riesgo de
pensamientos y comportamientos suicidas. Se desconoce el mecanismo por el
que se produce este riesgo, y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de
un incremento del riesgo con Pregabalina.

Por tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de
pensamientos y comportamientos suicidas, y debe considerarse el tratamiento
adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten
a su médico si aparecen pensamientos y comportamientos suicidas.

Disminucion de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior:
Durante el periodo post-comercializacion se han notificado casos relacionados con
la disminucion de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior (e]. obstruccion
intestinal, ileo paralitico, constipacion) al administrarse Pregabalina conjuntamente
Instituto Nacional deoplmedicamentosscon-potenciak para prdducir es}ggﬁi \,'ent @
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Por este motivo, debe considerarse la utilizacion de medidas para evitar la
constipacién (especialmente en mujeres y pacientes de edad avanzada).

Dependencia y tolerancia:
Tramadol tiene un potencial de dependencia bajo. Un tratamiento a largo plazo
puede inducir tolerancia asi como dependencia psiquica y fisica.

Potencial de abuso:

Se han notificado casos de abuso con Pregabalina y con Tramadol. En los
pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos,
Pregabalina + Tramadol s6lo deberia ser administrado durante periodos cortos y
bajo estricto control médico. Ademas, los pacientes deben ser monitorizados para
detectar sintomas de abuso.

Encefalopatia:
Se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes con
enfermedades subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia.

Precauciones:

Pacientes diabéticos:

De acuerdo a la practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que ganen
peso durante el tratamiento con Pregabalina, pueden precisar un ajuste de los
medicamentos hipoglucemiantes.

Pacientes con porfiria:

Tramadol debe ser usado con precaucion en pacientes con porfiria aguda debido a
que en las pruebas in vitro han mostrado un riesgo de acumulacién de porfirina
hepatica, lo que podria desencadenar una crisis porfirica.

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas seran descriptas para cada droga por separado.

Las frecuencias se definen de la siguiente forma: Muy frecuentes: = 1/10;
Frecuentes: = 1/100, <1/10; Poco frecuentes: 21/1000, <1/100; Raras: 21/10 000,
<1/1000; Muy raras: <1/10 000; Frecuencia no conocida: no puede estimarse a
partir de los datos disponibles.

Las reacciones adversas asociadas al uso de Pregabalina comunicadas con mas
frecuencia fueron mareos y somnolencia.
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Pregabalina

Tramadol

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: Nasofaringitis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: Neutropenia.

Trastornos del sistema inmune

Poco frecuentes: Hipersensibilidad.

Raras: Angioedema, reaccion alérgica.

Raras: Reacciones alérgicas (disnea,
broncoespasmo, sibilancias, edema
angioneuraético) y anafilaxia.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Taquicardia, bloqueo
auriculoventricular de primer grado,
bradicardia sinusal, insuficiencia cardiaca
congestiva.

Raras: Prolongacion del intervalo QT,
taquicardia sinusal, arritmia sinusal.

Poco frecuentes: Palpitaciones, taquicardia. Estas
reacciones adversas pueden presentarse
especialmente tras la administracion intravenosa y
en pacientes sometidos a esfuerzo fisico.

Raras: Bradicardia.

Trastornos vasculares

Poco frecuentes: Hipotension, hipertension,
sofocos, rubefaccion, frialdad periférica.

Poco frecuentes: Hipotension postural o colapso
cardiovascular. Estas reacciones adversas pueden
presentarse especialmente tras la administracion
intravenosa y en pacientes sometidos a esfuerzo
fisico.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Mareos, somnolencia,
cefalea.

Frecuentes: Ataxia, coordinacién anormal,
temblor, disartria, amnesia, alteraciéon de la
memoria, alteracién de la atencion,
parestesia, hipoestesia, sedacion, alteracién
del equilibrio, letargo.

Poco frecuentes: Sincope, estupor, mioclono,
pérdida de conciencia, hiperactividad
psicomotora, discinesia, mareo postural,

-temblor de intencion, nistagme, trastarng

cognitivo, deterioro mental, trastorno del

Muy frecuentes: Mareos.
Frecuentes: Cefaleas y somnolencia.

Raras: Parestesia, temblor, convulsiones,
contracciones involuntarias de los musculos,
coordinacién anormal, sincope y trastornos del
habla. Se han comunicado convulsiones tras la
administracion de dosis altas de Tramadol o tras el
tratamiento concomitante con otros medicamentos
gue puedan reducir el umbral convulsivo.
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habla, hiporreflexia, hiperestesia, sensacion
de ardor, ageusia, malestar general.

Raras: Convulsiones, parosmia, hipocinesia,
disgrafia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes: Aumento del apetito.

Poco frecuentes: Anorexia, hipoglucemia.

Raras: Alteraciones del apetito.

No conocida: Hipoglucemia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Estado de animo euférico,
confusion, irritabilidad, desorientacion,
insomnio, libido disminuida.

Poco frecuentes: Alucinaciones, crisis de
angustia, inquietud, agitacion, depresién,
estado de &nimo depresivo, estado de animo
elevado, agresioén, cambios del estado de
animo, despersonalizacion, dificultad de
expresion, suefios anormales, libido
aumentada, anorgasmia, apatia.

Raras: Desinhibicion.

Raras: Alucinaciones, estado de confusién,
alteraciones del suefio, delirio, ansiedad y
pesadillas.

Pueden darse reacciones adversas psiquicas tras
la administracion de Tramadol variando de forma
individual en intensidad y naturaleza (dependiendo
de la personalidad y de la duracién del
tratamiento). Estas incluyen alteraciones del
estado de &nimo (en general provoca estado de
animo eufaérico, a veces disforia), de la actividad
(en general disminuida, a veces aumentada), y
alteraciones de la capacidad cognitiva y sensorial
(toma de decisiones, alteraciones de la
percepcion).

Trastornos oculares

Frecuentes: Vision borrosa, diplopia.

Poco frecuentes: Pérdida de la visién
periférica, alteracion de la vision, hinchazén
ocular, defecto del campo visual, agudeza
visual disminuida, dolor ocular, astenopia,
fotopsia, ojo seco, aumento del lagrimeo,
irritacion ocular.

Raras: Perdida de la vision, queratitis,
oscilopsia, alteracion visual de la percepcion
de profundidad, midriasis, estrabismo, brillo
visual.

Raras: Miosis, visidn borrosa, midriasis.

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes: Vértigo.
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Disnea, epistaxis, tos,
congestion nasal, rinitis, ronquidos, sequedad
nasal.

Raras: Edema pulmonar, sensacion de
opresion en la garganta.

Raras: Depresion respiratoria, disnea.

Tras la administracion de dosis que sobrepasan
considerablemente las dosis recomendadas y la
administracién concomitante con otros
medicamentos con accion depresora central,
puede presentarse una depresion respiratoria.

Se han comunicado casos de empeoramiento del
asma, aunque no se ha podido establecer una
relacion causal.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Vomitos, nauseas,
estrefiimiento, diarrea, flatulencia, distension
abdominal, boca seca.

Poco frecuentes: Enfermedad por reflujo
gastroesofagico, hipersecrecion salival,
hipoestesia oral.

Raras: Ascitis, pancreatitis, lengua hinchada,
disfagia.

Muy frecuentes: Nauseas.

Frecuentes: Estrefiimiento, sequedad de bocay
vomitos.

Poco frecuentes: Arcadas, molestias
gastrointestinales (sensacién de opresion en el
estomago, hinchazén), diarrea.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Erupcién papular, urticaria,
hiperhidrosis, prurito.

Raras: Sindrome de Stevens Johnson, sudor
frio.

Frecuentes: Hiperhidrosis.

Poco frecuentes: Reacciones cutaneas (prurito,
erupcion cutanea, urticaria).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Frecuentes: Calambres musculares, artralgia,
dolor de espalda, dolor en las extremidades,
espasmo cervical.

Poco frecuentes: Hinchazén articular,
mialgia, sacudidas musculares, dolor de
cuello, rigidez muscular.

Raras: Rabdomiolisis.

Raras: Debilidad motora.

Trastornos hepatobiliares
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con el uso terapéutico de Tramadol.

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: Incontinencia urinaria, Raras: Trastorno de la miccion (disuria y retencion
disuria. urinaria).

Raras: Insuficiencia renal, oliguria, retencion
urinaria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Disfuncion eréctil.

Poco frecuentes: Disfuncién sexual,
eyaculacién retardada, dismenorrea, dolor de
mama.

Raras: Amenorrea, secrecion mamaria,
aumento de tamario de la mama,
ginecomastia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Frecuentes: Edema periférico, edema, Frecuentes: fatiga.
marcha anormal, caidas, sensacion de
embriaguez, sensacion anormal, fatiga

Poco frecuentes: Edema generalizado,
edema facial, opresion en el pecho, dolor,
pirexia, sed, escalofrios, astenia.

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Aumento de peso. Raras: Presion arterial aumentada.

Poco frecuentes: CPK elevada en sangre,
ALT elevada, glucosa elevada en sangre,
recuento disminuido de plaquetas, creatinina
elevada en sangre, potasio disminuido en
sangre, peso disminuido.

Raras: Recuento disminuido de leucocitos.

Interacciones: Dado que la Pregabalina se excreta principalmente inalterada en
orina, experimenta un metabolismo insignificante en humanos (<2% de la dosis
recuperada en orina en forma de metabolitos), no inhibe el metabolismo de
farmacos in vitro y no se une a proteinas plasmaticas, no es probable que
produzca interacciones farmacocinéticas o sea susceptlble a Ias mlsmas
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Tras la administracion concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimatico)
no son esperables interacciones clinicamente relevantes con Tramadol (segun los
resultados de los estudios farmacocinéticos). La administracion simultanea o
previa de carbamazepina (inductor enzimatico) puede disminuir el efecto
analgésico o reducir la duracion de la accion del Tramadol.

Medicamentos que influyen en el SNC:

La Pregabalina puede potenciar los efectos del etanol y del lorazepam. En
ensayos clinicos controlados, dosis multiples orales de Pregabalina administrada
junto con oxicodona, lorazepam o etanol no produjeron efectos clinicamente
relevantes sobre la respiracion. Durante la experiencia post-comercializacion se
han notificado casos de insuficiencia respiratoria y coma en pacientes en
tratamiento con Pregabalina y otros medicamentos depresores del SNC.
Pregabalina parece tener un efecto aditivo en la alteracion de la funcién cognitiva y
motora causada por oxicodona. Ademas, la administracion concomitante de
Tramadol con otros medicamentos depresores del sistema nervioso central,
incluyendo alcohol, puede potenciar los efectos sobre el sistema nervioso central.

Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la MAO. Se han observado
interacciones con peligro para la vida y que afectan al sistema nervioso central, a
la funcidn respiratoria y cardiovascular, en pacientes tratados con inhibidores de la
MAO en los ultimos 14 dias previos a la utilizacion del opioide petidina. No se
puede descartar que se produzcan las mismas interacciones con inhibidores de la
MAOQO, durante el tratamiento con Tramadol.

Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de originar
convulsiones de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
inhibidores de la recaptacion de serotonina/norepinefrina, antidepresivos
triciclicos, antipsicéticos y otros medicamentos que reducen el umbral convulsivo
(tales como bupropion, mirtazapina, tetrahidrocannabinol).

El uso concomitante de Tramadol y medicamentos serotoninérgicos tales como,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la
recaptacion de serotonina/noradrenalina (IRSN), inhibidores de la MAO,
antidepresivos triciclicos y mirtazapina puede causar toxicidad por serotonina. Los
sintomas del sindrome serotoninérgico pueden ser por ejemplo:

O Clonus espontaneo.
O Clonus ocular inducible con agitacion y diaforesis.
O Temblor e hiperreflexia.
O Hipertonia y temperatura corporal por encima de 38° C y clonus ocular
inducible.
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La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce una rapida mejoria. El
tratamiento depende de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

Debe tenerse precaucion durante el tratamiento concomitante con Tramadol y
derivados cumarinicos (por ejemplo warfarina) ya que se han notificado casos de
aumento del RIN (Razoén Internacional Normalizada) con hemorragias mayores y
equimosis.

Otros medicamentos conocidos como inhibidores de la CYP34A, tales como
ketoconazol, eritromicina, ritonavir, quinidina, paroxetina, fluoxetina, sertralina,
amitriptilina e isoniacida podrian inhibir el metabolismo de Tramadol (N-
desmetilacién) y probablemente también el metabolismo del metabolito activo O-
desmetilado. No se ha estudiado la importancia clinica de este tipo de interaccion.

En un ndmero limitado de estudios, la administracion pre o posoperatoria del
antiemético ondansetron (antagonista 5-HT3) aumentd el requerimiento de
Tramadol en pacientes con dolor posoperatorio.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
La posologia y duracion del tratamiento dependeran del criterio médico y los
objetivos del tratamiento en el manejo del dolor.

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad individual de
cada paciente. Se debe utilizar la dosis efectiva mas baja para la analgesia.

El tratamiento con Pregabalina + Tramadol se puede comenzar con 150 mg de
Pregabalina y 75 mg de Tramadol (2 comprimidos) por dia. En funcién de la
respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede
incrementar en intervalos de 3 a 7 dias, y si fuese necesario, hasta una dosis
méaxima de 600 mg al dia de Pregabalina y 300 mg Tramadol (8 comprimidos). Las
dosis pueden dividirse en 2 o 3 tomas al dia.

Los comprimidos se deben tomar con suficiente liquido y con o sin comidas.
Condicion de venta: Venta con férmula médica
Historial comercial: N/A

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Instituto Nacional JEoMIsSiON: Reviseradasaprobacion: de los
Bogota :
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- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017136258
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 2017136258

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora encuentra inadecuada la asociacion
propuesta teniendo en cuenta sus caracteristicas y la indicacion solicitada,
gue requiere uso prolongado y la falta de flexibilidad posolégica, puesto que
se trata de un preparado a dosis fijas y podria incrementar innecesariamente
los efectos adversos especialmente en el sistema nervioso central.

Adicionalmente, en algunos estudios presentados se usan los dos principios
activos pero se ajusta la dosis de cada uno por separado, lo cual no es
posible con una asociacion a dosis fijas. El interesado presenta un estudio
en el cual se utilizaron dosis fijas de los principios activos y se compararon
con sus principios activos administrados por separado en cuyos resultados
se encuentra una diferencia estadisticamente significativa pero no de
relevancia clinica. Por tanto, la Sala considera que el interesado debe allegar
informacion que justifique la asociacion en la indicacion propuesta.

3.1.4.4 CARIVALAN® 6,25 mg/5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA
CARIVALAN® 12,5 mg/5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA
CARIVALAN® 12,5 mg/7,5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
CON PELICULA
CARIVALAN® 25 mg/5 mg Comprimidos Recubiertos Con
Pelicula

Expediente : 20134555

Radicado  :2017142434

Fecha : 03/10/2017

Interesado : Mutter y Asociados S.A.S

Composicion:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 6,25 mg de carvedilol y 5 mg de
ivabradina (equivalente a 5,390 mg de ivabradina en forma de hidrocloruro).

Cada comprlmldo recubierto con pellcula contlene 12,5 mg de carvedllol y 5 mg de
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Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 12,5 mg de carvedilol y 7,5 mg
de ivabradina (equivalente a 8,085 mg de ivabradina en forma de hidrocloruro).

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 25 mg de carvedilol y 5 mg de
ivabradina (equivalente a 5,390 mg de ivabradina en forma de hidrocloruro).

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto con pelicula.

Indicaciones:
Esta indicado como terapia de sustitucion en pacientes adultos con ritmo sinusal
normal ya controlado con ivabradina y carvedilol tomados concomitantemente al
mismo nivel de dosis para:
- El tratamiento sintomatico de la angina de pecho crénica estable en
pacientes con enfermedad de las arterias coronarias.
- El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica (clase 1I-1V de la NYHA)
con disfuncién sistolica

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a algun beta-  bloqueante o a alguno
de los excipientes incluidos.

- Insuficiencia hepatica grave.

- Insuficiencia cardiaca aguda o inestable/descompensada.

- Angina inestable.

- Angina de Prinzmetal.

- Bloqueo A-V de 2° o 3er grado.

- Enfermedad del nodo sinusal (incluido el bloqueo del nédulo sino-auricular).

- Bradicardia sintomatica o grave (< 50 latidos por minuto).

- Infarto agudo de miocardio.

- Shock cardiogénico.

- Dependencia del marcapasos (frecuencia cardiaca impuesta exclusivamente
por el marcapasos);

- Enfermedad vascular periférica grave (ej. fenbmeno de Raynaud).

- Hipotension grave (presion arterial sistélica <90 mmHg, presion arterial
diastélica <50 mmHg).

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica asociada con obstruccién
bronquial.

- Historia de broncoespasmo o asma.

- Acidosis metabdlica.

- Feocromocitoma no tratado.
Combinacion con verapamilo o diltiazem que son |nh|b|dores moderados del
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- Combinacién con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 tales como
antifangicos azolicos (ketoconazol, itraconazol), antibiéticos macrolidos
(claritromicina, eritromicina por via oral, josamicina, telitromicina), inhibidores
de la proteasa del VIH (nelfinavir, ritonavir) y nefazodona

- Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértii que no utilicen métodos
anticonceptivos apropiados.

Precauciones y advertencias:

Advertencias especiales

Falta de beneficio sobre eventos cardiovasculares en pacientes con angina de
pecho crénica estable sintomatica

Carivalan esta indicado sélo en el tratamiento sintomatico de la angina de pecho
cronica estable ya que ivabradina no ha demostrado efectos beneficiosos sobre
eventos cardiovasculares (ej. infarto de miocardio o muerte cardiovascular)
Medicion de la frecuencia cardiaca

Dado que la frecuencia cardiaca puede fluctuar considerablemente en el tiempo,
cuando se mida la frecuencia cardiaca en reposo en pacientes en tratamiento con
ivabradina cuando se considere necesario un ajuste de dosis, se tendran en
cuenta mediciones consecutivas de la frecuencia cardiaca, electrocardiograma o
monitorizacion ambulatoria durante 24 horas. Esto también aplica a pacientes con
una frecuencia cardiaca baja, especialmente cuando la frecuencia cardiaca
disminuye por debajo de 50 Ipm, o después de una reduccién de dosis.

Arritmias cardiacas

La ivabradina no es eficaz en el tratamiento o la prevencion de arritmias cardiacas
y probablemente pierde su eficacia cuando aparece una taquiarritmia (ej.
taquicardia ventricular o supraventricular). Por tanto, Carivalan no se recomienda
en pacientes con fibrilacién auricular u otras arritmias cardiacas que interfieren con
la funcién del nodo sinusal.

En pacientes tratados con ivabradina, el riesgo de desarrollar fibrilacién auricular
esta. La fibrilacion auricular ha sido mas frecuente en pacientes que utilizan de
manera concomitante amiodarona o antiarritmicos potentes de clase |. Se
recomienda una monitorizacién clinica regular de los pacientes tratados con
ivabradina para detectar la aparicion de fibrilacion auricular (sostenida o
paroxistica), que debe también incluir monitorizacion electrocardiografica si esta
indicado clinicamente (ej. en caso de angina exacerbada, palpitaciones, pulso
irregular).

Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas de la fibrilacion
auricular y se les debe aconsejar que contacten con su médico si éstos aparecen.
Si durante el tratamiento se desarrolla fibrilacion auricular se debe reconsiderar

Instituto Nacional deuidadesamente=nel ybalance nbeneficio-rigsgo de
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Los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con defectos de conduccion
intraventricular (bloqueo de rama izquierda, bloqueo de rama derecha) y
disincronia ventricular deben ser monitorizados estrechamente.

Uso en pacientes con una frecuencia cardiaca baja
No se debe iniciar el tratamiento con Carivalan en pacientes con una frecuencia
cardiaca en reposo previa al tratamiento inferior a 50 latidos por minuto.

Si, durante el tratamiento con Carivalan, la frecuencia cardiaca en reposo
disminuye de forma persistente por debajo de 50 latidos por minuto o el paciente
presenta sintomas relacionados con la bradicardia, tales como mareos, fatiga o
hipotensién, se debe reducir progresivamente la dosis de los componentes
individuales, asegurando que el paciente se mantiene en una dosis Optima de
carvedilol e ivabradina o se suspendera el tratamiento.

Combinacién con bloqueantes de canales de calcio

El uso concomitante de Carivalan con antagonistas del calcio reductores de la
frecuencia cardiaca tales como verapamilo o diltiazem esta contraindicado. No se
han observado problemas de seguridad al combinar la ivabradina con los nitratos y
con los antagonistas del calcio derivados de la dihidropiridina tales como
amlodipino. No se ha establecido una eficacia adicional de ivabradina en
asociacion con los antagonistas del calcio derivados de la dihidropiridina.

Insuficiencia cardiaca crénica

La insuficiencia cardiaca debe ser estable antes de considerar el tratamiento con
Carivalan. Carivalan no estd recomendado en pacientes con insuficiencia cardiaca
de clase IV segun la clasificacion funcional NYHA, debido a los datos limitados de
esta poblacion con ivabradina.

Carivalan se debe utilizar con precaucibn en combinacién con glucésidos
digitalicos, ya que estos productos, al igual que el carvedilol, pueden enlentecer la
conduccion AV.

Ictus
No se recomienda el uso de Carivalan inmediatamente después de un ictus,
puesto que no se dispone de datos con ivabradina en estas situaciones.

Funcion visual
Instituto Nacional divalradinavinfluyeen Aa-funcion-retiniana. [No existes
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considerara la suspension del tratamiento si aparece un deterioro inesperado de la
funcion visual. Se tendrd precaucion en pacientes con retinitis pigmentosa.

Precauciones de uso

Suspension del tratamiento

La toma de ivabradina se puede interrumpir si es necesario, sin embargo no se
debe cesar el tratamiento con beta-bloqueantes bruscamente, especialmente en
pacientes con cardiopatia isquémica. La interrupcion del tratamiento con Carivalan
debe ser continuado con la toma inmediata de comprimidos de carvedilol,
asegurandose que el paciente mantiene una dosis 6ptima de carvedilol. Se debe
disminuir progresivamente la posologia individual del carvedilol; por ejemplo,
reduciendo la dosis diaria a la mitad cada tres dias. Si es necesario, se puede
iniciar de manera simultanea una terapia de sustitucion para prevenir la
exacerbacion de la angina de pecho. Si el paciente desarrolla cualquier sintoma, la
dosis se debe reducir mas lentamente.

Funcioén renal en insuficiencia cardiaca congestiva

Se ha observado un deterioro reversible de la funcion renal en el tratamiento con
carvedilol a pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y presion arterial baja
(PAS<100 mmHg), cardiopatia isquémica y enfermedad vascular difusa, y/o
insuficiencia renal subyacente.

Pacientes con hipotension

Se dispone de datos limitados en pacientes con hipotension leve o moderada, y
por tanto la ivabradina debe usarse con precaucion en estos pacientes. Carivalan
estd contraindicado en pacientes con hipotension grave (presion arterial sistélica
<90 mmHg, presion arterial diastolica <50 mmHg) (ver seccion 4.3).

Fibrilacion auricular — Arritmias cardiacas
No existe evidencia de riesgo de bradicardia (excesiva) al restablecerse el ritmo
sinusal cuando se inicia una cardioversion farmacoldgica en pacientes tratados
con ivabradina. Sin embargo, al no disponer de datos suficientes, la cardioversion
con corriente continua de caracter no urgente debera considerarse 24 horas
después de la ultima dosis de Carivalan.

Uso en pacientes con sindrome congeénito de alargamiento del intervalo QT o
tratados con medicamentos que prolongan el intervalo QT
Debe evitarse el uso de Carivalan en pacientes con sindrome congénito de

alargamiento del intervalo QT o tratados con medicamentos que prolongan dicho
intervalo (ver seccion 4.5). Si fuera necesaria la asociacion terapeutlca se
Instituto Nacional de@quierird-una<cuidadosamenitorizacion cafdiaca. 7 &
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La reduccion de la frecuencia cardiaca, como la causada por ivabradina, puede
exacerbar la prolongacion del intervalo QT, lo cual podria ocasionar arritmias
graves, en concreto Torsades de pointes.

Pacientes hipertensos que requieren modificaciones en el tratamiento de la
presion arterial.

En el estudio SHIFT un mayor niumero de pacientes experimentaron episodios de
aumento de la presion arterial mientras fueron tratados con ivabradina (7,1%) en
comparacion con los pacientes tratados con placebo (6,1%). Estos episodios se
produjeron con mas frecuencia poco después de que se modificara el tratamiento
para la presion arterial, fueron transitorios, y no afectaron al efecto del tratamiento
de ivabradina. Cuando las modificaciones del tratamiento se realizan en pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica tratados con ivabradina, la presion arterial se
debe monitorizar en un intervalo apropiado.

Pacientes diabéticos

Carvedilol puede enmascarar los sintomas y signos de una hipoglucemia aguda.
En pacientes con insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus, el uso de carvedilol
puede ir asociado a un empeoramiento del control de la glucosa en sangre. Por lo
tanto, en los pacientes diabéticos en tratamiento con Carivalan es necesario hacer
un seguimiento regular de la glucemia, debiéndose efectuar el correspondiente
ajuste de la terapia hipoglucemiante si es necesario (ver seccion 4.5).

Enfermedad vascular periférica

Carivalan debe usarse con precaucion en pacientes con enfermedad vascular
periférica, dado que su efecto beta-bloqueante podria precipitar o agravar los
sintomas de la enfermedad. Lo mismo ocurre a los pacientes con enfermedad de
Raynaud, puesto que puede producirse una exacerbacién o empeoramiento de los
sintomas. Carivalan estda contraindicado en caso de enfermedad vascular
periférica grave (ver seccion 4.3).

Anestesia y cirugia mayor

Los beta-blogueantes reducen el riesgo de arritmias en la anestesia, sin embargo,
el riesgo de hipotensién también puede aumentar. Por tanto, se debe tener
precaucion con el uso de ciertos farmacos anestésicos, debido a la sinergia de los
efectos inotrépicos negativos del carvedilol y los anestésicos (ver seccion 4.5).

Tirotoxicosis/hipertiroidismo
Los beta-bloqueantes, como el carvedilol, pueden enmascarar los signos de
hipertiroidismo y los sintomas de una tirotoxicosis.
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Se debe advertir a las personas que utilicen lentes de contacto y estén en
tratamiento con Carivalan, ya que se puede disminuir la secrecion lacrimal, debido
a gque contiene carvedilol.

Hipersensibilidad

Carivalan debe administrarse con precaucion a pacientes con un historial de
graves reacciones de hipersensibilidad asi como a pacientes sometidos a una
terapia de desensibilizacion puesto que los beta-bloqueantes como el carvedilol,
pueden aumentar tanto la sensibilidad frente a los alérgenos como la gravedad de
las reacciones anafilacticas.

Psoriasis

En pacientes que presenten un historial personal o familiar de psoriasis asociado a
una terapia con beta-bloqueantes, Carivalan debe prescribirse solamente después
de sopesar cuidadosamente la relacion riesgo-beneficio ya que los beta-
bloqueantes pueden empeorar las reacciones de la piel.

Feocromocitoma

En pacientes con feocromocitoma, debe comenzarse a administrar un farmaco
alfa-blogueante antes de utilizar cualquier farmaco betabloqueante. Aunque
carvedilol presenta actividades farmacoldgicas alfa y beta-bloqueantes, no hay
experiencia sobre su uso en esta enfermedad. Por tanto, ser4 necesario tener
precaucion al administrar Carivalan a pacientes en los que se sospecha la
presencia de un feocromocitoma.

Otras precauciones

Debido a la limitada experiencia clinica, carvedilol no debe utilizarse en pacientes
con hipertensién labil o secundaria, hipotension ortostatica, miocarditis aguda,
obstrucciéon hemodinamicamente importante de las valvulas cardiacas o del tracto
de salida ventricular, enfermedad arterial periférica en etapa terminal o tratamiento
concomitante con antagonistas de los receptores a1 o agonistas de los receptores
a2.

Excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad
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Para la ivabradina, las reacciones adversas mas frecuentes, fendmenos luminosos
(fosfenos) y bradicardia, son dosis dependiente y estan relacionadas con el efecto
farmacologico del medicamento.

Tabla de reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante el tratamiento
con carvedilol e ivabradina, administrados por separado, y clasificadas segun la
convencion MedDRA de 6rganos del sistema y frecuencia:
Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no

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

nutricion

de Vigilancia de Medicamentos y

glucosa en sangre (hiperglucemia o

hipoglucemia) en pacientes con
diabetes pre-existente

Clasificacién de 6rganos Frecuencia
del si MedDRA Efectos adversos
el sistema Me Carvedilol | Ivabradina
Infecciones e Bronquitis Frecuente | -
infestaciones -
Neumonia Frecuente | -
Infeccidn del tracto respiratorio
. Frecuente | -
superior
Infeccidn del tracto urinario Frecuente | -
Trastornos de la sangre y Anemia Frecuente | -
del sistema linfatico 5 ;
Eosinofilia - oco frecuente
Trombocitopenia Rara -
Leucopenia Muy rara -
Trastornos del sistema Reacciones alérgicas
. s . . Muy rara | -
inmunolégico (hipersensibilidad)
Trastornos del Hipercolesterolemia Frecuente | -
metabolismo y de la .
Empeoramiento del control de la Frecuente | -

|iDiabetes mellitus |
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Clasificacién de 6rganos Frecuencia
del sist MedDRA Efectos adversos
el sistema vie Carvedilol | Ivabradina
Hiperuricemia - Poco frecuente
Trastornos psiquiatricos | Depresion, estado de animo Frecuente | -
deprimido
Trastorno del suefo, pesadillas Poco -
frecuente
Confusion Poco -
frecuente
Trastornos del sistema Cefaleas Muy Frecuente
nervioso frecuente
Mareos Muy Frecuente
frecuente
Sincope Poco Poco frecuente
frecuente
Presincope Poco -
frecuente
Parestesia Poco -
frecuente
Trastornos oculares Lagrimeo disminuido Frecuente | -
Fenédmenos luminosos (fosfenos) - Muy frecuente
Alteracion visual Frecuente | Poco frecuente
Irritacidn ocular Frecuente | -
Vision borrosa - Frecuente
Diplopia - Poco frecuente
Trastornos del oido y del | Vértigo - Poco frecuente
laberinto
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Clasificacion de érganos Frecuencia

Efectos ad
del sistema MedDRA ectos adversos

Carvedilol | Ivabradina

Trastornos cardiacos Insuficiencia cardiaca Muy -
frecuente
Bradicardia Frecuente | Frecuente
Edema pulmonar Frecuente | -
Edema (incluyendo edema Frecuente | -

periférico generalizado, edema
dependiente y genital, edema en
piernas, hipervolemiay sobrecarga

de fluidos)
Bloqueo AV Poco -

frecuente
Bloqueo A-V de 1°" grado - Frecuente
(prolongacioén del intervalo PQ en el
ECG)
Bloqueo A-V de 22 grado - Muy rara
Bloqueo A-V de 3°" grado - Muy rara
Extrasistoles ventriculares - Frecuente
Fibrilacion auricular - Frecuente
Angina de pecho Poco -

frecuente
Palpitaciones - Poco frecuente
Extrasistoles supraventriculares - Poco frecuente
Sindrome del nodo sinusal enfermo | - Muy rara

Trastornos vasculares Hipotensidn Muy Poco frecuente

frecuente | (posiblemente
relacionado con
bradicardia)
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Clasificacién de 6rganos Frecuencia
del sist MedDRA Efectos adversos
el sistema Ve Carvedilol | Ivabradina
Alteracidn de la circulacion Frecuente | -
periférica (extremidades frias,
vasculopatia periférica,
exacerbacion de los sintomas en
pacientes con claudicacion
intermitente o sindrome de
Raynaud)
Presidn arterial no controlada - Frecuente
Trastornos respiratorios, | Disnea Frecuente | Poco frecuente
toracicos y mediastinicos _ _
Asma en pacientes predispuestos Frecuente | -
Congestioén nasal Rara -
Sibilancias Rara -
Trastornos Nauseas Frecuente | Poco frecuente
gastrointestinales —
Estrefiimiento Poco Poco frecuente
frecuente
Diarrea Frecuente | Poco frecuente
Dolor abdominal Frecuente | Poco frecuente*
Vomitos Frecuente | -
Sequedad de boca Rara -
Dispepsia Frecuente | -
Trastornos de la piel y Reacciones cutaneas (como Poco -
del tejido exantema alérgico, dermatitis, frecuente
3 urticaria, prurito
subcutaneo
e incremento de la sudoracién)
Reacciones tipo liquen plano, Poco -
psoriasicas o exantema frecuente
psoriasiforme (ocurriendo varias
Instituto Nacional|de Vigilancia de Medicamentos y Alisemanas.erncluso aﬁor después d %
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Clasificacién de 6rganos Frecuencia
del sist MedDRA Efectos adversos
el sistema vie Carvedilol | Ivabradina
empeorar las lesiones existentes.
Alopecia Poco -
frecuente
Angioedema - Poco frecuente
Urticaria - Poco frecuente
Eritema - Rara
Reacciones cutdneas graves (como | Muyrara | -
eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis téxica
epidérmica)
Prurito - Rara
Urticaria - Rara
Trastornos Dolor en las extremidades Frecuente | -
musculoesqueléticos y
. R Gota Frecuente | -
del tejido conjuntivo
Calambres musculares - Poco frecuente
Trastornos renales y Insuficiencia renal y anomalias de la
urinarios funcién renal en pacientes con
. Frecuente | -
enfermedad vascular difusa y/o
enfermedad renal subyacente
Trastornos de la miccién Frecuente | -
Incontinencia urinaria en mujeres Muy rara -
Trastornos generales . . Mu
. & 4 Astenia, fatiga 4 Poco frecuente
alteraciones en el lugar frecuente
de administracion
Dolor Frecuente | -
Malestar (posiblemente
. . . - Rara
relacionado con la bradicardia)
Instituto Nacional|dExploraciones:dicamentos y Alifgimyento’de peso sSEEgecue -
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Clasificacion de érganos Frecuencia

Efectos ad
del sistema MedDRA ectos adversos

Carvedilol | Ivabradina

complementarias Creatinina elevada en sangre - Poco frecuente
Intervalo QT prolongado en el ECG - Poco frecuente
Aumento de las transaminasas ALT,
Muy rara -
AST y GGT
Trastornos del aparato
oy ., o Poco
reproductor y de la Impotencia, disfuncion eréctil -
frecuente

mama

* Frecuencia de los acontecimientos adversos detectados por notificaciéon espontdnea calculada
en base a los ensayos clinicos

Interacciones:

No se han observado interacciones entre carvedilol e ivabradina en un estudio de
interaccidon realizado con voluntarios sanos. A continuacion se proporciona la
informacion sobre las interacciones con otros productos que son conocidos por los
principios activos individuales.

Ivabradina se metaboliza Unicamente por el CYP3A4 y es un inhibidor muy débil
de este citocromo. Se ha demostrado que ivabradina no influye en el metabolismo
ni en las concentraciones plasmaticas de otros sustratos del CYP3A4 (inhibidores
leves, moderados y potentes). Los inhibidores e inductores del CYP3A4 pueden
interaccionar con ivabradina e influir en su metabolismo y farmacocinética en un
grado clinicamente significativo. En los estudios de interaccion con otros
medicamentos se ha comprobado que los inhibidores del CYP3A4 aumentan las
concentraciones plasmaticas de ivabradina, mientras que los inductores las
disminuyen. Las concentraciones plasmaticas elevadas de ivabradina pueden
estar asociadas con el riesgo de bradicardia excesiva.

Carvedilol es a la vez un sustrato y un inhibidor de la glicoproteina-P. Por lo tanto,
si se administra carvedilol concomitantemente es posible que aumente la
biodisponibilidad de los medicamentos que son transportados por la glicoproteina-
P. Ademas, la biodisponibilidad del carvedilol puede ser alterada por inductores o
inhibidores de la glicoproteina-P.

Tanto los inhibidores como los inductores de las isoenzimas CYP2D6 y CYP2C9
pueden alterar el metabolismo sistémico y presistémico del carvedllol de manera

Instituto Nacional dE€Stereoselectiva, losque.puede.reducir o glevar la q i sppatica d
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A continuacion se enumeran algunos de los tipos de interacciones que se han
observado en pacientes 0 sujetos sanos. Sin embargo, esta lista no es exhaustiva.

Uso concomitante contraindicado:

Interaccién conocida con los Componente Interaccién con otros medicamentos
siguientes productos

Inhibidores potentes del Ivabradina Interaccion farmacocinética: El uso
CYP3A4 (antifungicos azélicos concomitante de ivabradina con inhibidores
(ketoconazol, itraconazol), Uso ) potentes del CYP3A4 esta contraindicado.
antibiéticos macrolidos concornltgnte Los inhibidores potentes del CYP3A4
(claritromicina, eritromicina por contraindicado ketoconazol (200 mg una vez al dia) y
via oral, josamicina, josamicina (1 g dos veces al dia) aumentaron
telitromicina), inhibidores de la la exposicidén plasmética media de ivabradina
proteasa del VIH (nelfinavir, de 7 a 8 veces. (ver seccion 4.3)
ritonavir) y nefazodona)

Carvedilol Durante el tratamiento concomitante con

carvedilol, hay que vigilar con especial
cuidado a aquellos pacientes que reciban
inhibidores de las enzimas del citocromo
P450 (ej. cimetidina, fluoxetina, verapamilo,
ketoconazol, haloperidol, eritromicina).

Uso
concomitante
con precaucién

Inhibidores moderados del Ivabradina Interaccion farmacocinética y

CYP3A4 (diltiazem, verapamilo) farmacodinamica: Estudios especificos de
Uso ) interaccién en voluntarios sanos y pacientes
concomitante han demostrado que la asociacion de
contraindicado | jyapradina con los farmacos reductores de la
frecuencia cardiaca diltiazem o verapamilo
produjo un aumento de la exposicion a la
ivabradina (incremento de la AUC de 2 a 3
veces) y un descenso adicional de la
frecuencia cardiaca de 5 Ipm (ver seccién
4.3).

Carvedilol Al administrar carvedilol con diltiazem,
verapamilo, se han observado casos aislados
de alteraciones en la conduccion (raramente
con efecto hemodindmico). Por lo tanto, y tal
y como ocurre con otros farmacos con
actividad beta-bloqueante, se recomienda
someter al paciente a una cuidadosa
monitorizacion del electrocardiograma y de la
presion arterial al administrarle

* il £y
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Interaccién conocida con los
siguientes productos

Componente

Interaccién con otros medicamentos

alteracion del bloqueo AV.

Uso concomitante no recomendado:

pimozida, ziprasidona,
sertindol, mefloquina,
halofantrina, pentamidina,
cisaprida, eritromicina
intravenosa).

concomitante
con precaucién
con amiodarona

Interaccién conocida con Componente Interaccién con otros medicamentos
los siguientes productos
Medicamentos que prolongan | Ivabradina Debe evitarse el uso concomitante de
el intervalo QT ivabradina con medicamentos

) Uso . cardiovasculares y no cardiovasculares que
Med!camentos concomitante no prolongan el intervalo QT, puesto que el
cardiovasculares que | recomendado alargamiento del intervalo QT podria
prolongan el intervalo QT (&j. exacerbarse con el descenso de la frecuencia
quinidina, disopiramida, cardiaca. Si fuera necesaria la asociacion, se
bepridil, sotalol, ibutilida, requerira una cuidadosa monitorizacion
amiodarona). cardiaca (ver seccion 4.4).
Med!camentos no Carvedilol En pacientes con insuficiencia cardiaca, la
cardlovasculqres gue . amiodarona redujo el aclaramiento de S-
prolongan el intervalo QT (ej. Uso

carvedilol, muy probablemente por inhibicién
del CYP2C9. La concentracién plasmética
media de R-carvedilol permanecidé sin
cambios. Como resultado, existe el riesgo
potencial de aumento del beta-bloqueo
causado por un aumento en la concentracién
plasmatica de S-carvedilol.

Al administrar carvedilol con amioradona, se
han observado casos aislados de alteraciones
en la conduccién (raramente con efecto
hemodinamico).

Se debe someter al paciente a una cuidadosa
monitorizacién en el caso de administracion
concomitante de carvedilol y amiodarona (via
oral), ya que se han descrito casos de
bradicardia, paro cardiaco vy fibrilacion
ventricular justo después del inicio del
tratamiento con un beta-blogueante (como el
carvedilol) en pacientes que habian recibido
amiodarona.

Agente antiarritmico Carvedilol Existe riesgo de insuficiencia cardiaca en el
Instituto Nacional|de Vic ](%[]85(06 gi@{gggg fos'y Alimentpg ydgyima caso de trg,g;,mlento
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Interaccién conocida con Componente Interaccién con otros medicamentos
los siguientes productos
recomendado Ic. Debe realizarse una monitorizacion
cuidadosa en el caso de un uso concomitante
de betabloqueantes con este tipo de agentes.
Zumo de pomelo Ivabradina La exposicion a la ivabradina se duplicé tras la
U administracion junto con zumo de pomelo. Por
so tanto, se debe evitar la ingesta de zumo de
concomitante no pomelo.
recomendado

Uso concomitante con

precaucion:

Interacciéon conocida Componente Interaccién con otros medicamentos

con los siguientes

productos

Inhibidores moderados Ivabradina El uso concomitante de ivabradina con otros

del CYP3A4 (diferentes U inhibidores moderados del CYP3A4 (ej. fluconazol)
o]

a diltiazem, verapamilo)
ej. Fluconazol

concomitante
con precaucién

puede plantearse a la dosis inicial de 2,5 mg, dos
veces al dia, siempre que la frecuencia cardiaca en
reposo sea superior a 70 I[pm y con monitorizacion
de la frecuencia cardiaca.

Enzimas inductoras del
Citocromo P450

lvabradina

Uso
concomitante
con precaucién

Los inductores del CYP3A4 (ej. rifampicina,
barbituricos, fenitoina, Hypericum perforatum
[hierba de San Juan]) pueden reducir la exposicion
y la actividad de la ivabradina. El uso concomitante
de medicamentos inductores del CYP3A4 puede
requerir un ajuste de la dosis de ivabradina. Se
observo que la asociacién de ivabradina a la dosis
de 10 mg, dos veces al dia, con la hierba de San
Juan reducia a la mitad el AUC de ivabradina.
Debera restringirse la ingesta de hierba de San
Juan durante el tratamiento con ivabradina.

Carvedilol

Uso
concomitante
con rifampicina
con precaucion

En un estudio con 12 sujetos sanos, la
administracion de rifampicina con carvedilol redujo
las concentraciones plasmaticas de carvedilol en un
70%, probablemente por induccion de la
glicoproteina-P. Esto provoco una disminucion en la
absorcion intestinal del carvedilol y un efecto
antihipertensivo.

Cimetidina

de Vigilancia de Medicamentos y

Carvedilol

Uso

\Corcemitarite

Cimetidina aumenté el AUC en un 30% pero no
caus6 cambios en la Cmax. Se requiere precaucion
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Interaccién conocida Componente Interaccién con otros medicamentos
con los siguientes
productos

con precaucion los niveles séricos de carvedilol pueden verse
incrementados. Sin embargo, basado en el efecto
de la cimetidina relativamente pequefio sobre los
niveles de carvedilol, la posibilidad de cualquier
interaccioén clinicamente importante es minima.

Fluoxetina Carvedilol En un estudio aleatorizado, cruzado, en 10
pacientes con insuficiencia cardiaca, la
coadministracion de carvedilol con fluoxetina, un
fuerte inhibidor del CYP2D6, result6 en la inhibicién
estereoselectiva del metabolismo del carvedilol con
un aumento del 77% en el AUC del enantiomero R
(+). Sin embargo, no se observaron diferencias en
los eventos adversos, la presion arterial o la
frecuencia cardiaca entre los grupos de tratamiento.

Uso
concomitante
con precaucién

Glucésidos cardiacos Carvedilol Las concentraciones de digoxina y digitoxina
(digoxina, digitoxina) aumentan cuando se administra concomitantemente
Uso digoxina y carvedilol. Digoxina, digitoxina y
concomltantg carvedilol prolongan el tiempo de conduccion AV vy,
con precaucion por lo tanto, se recomienda monitorizar los niveles
de digoxina al iniciar, ajustar o interrumpir el
tratamiento con Carivalan.

Ciclosporina Carvedilol En dos estudios de trasplante de rifién y corazén,
los pacientes que recibieron ciclosporina via oral
experimentaron un incremento de la concentracion
plasmatica de ciclosporina tras la iniciacién del
tratamiento con carvedilol. Parece ser que el
carvedilol incrementa la absorcion de ciclosporina
oral inhibiendo la actividad de la glicoproteina P
intestinal. Para mantener los niveles terapéuticos,
fue necesario reducir la dosis de ciclosporina en un
30% de los pacientes, mientras que otros pacientes
no requirieron ajuste de dosis. De media, la dosis se
redujo en estos pacientes un 20%
aproximadamente. Debido a la amplia variabilidad
interindividual en el ajuste de dosis, se recomienda
monitorizar cuidadosamente los niveles de
ciclosporina tras el inicio del tratamiento con
Carivalan y ajustar la dosis de ciclosporina
adecuadamente. No es esperable una interaccion
entre la administracion de ciclosporina via

Instituto Nacional|de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima Intrdvenosa VY glsﬁéfa@ent(ﬁ@:pm@ Fonﬂ
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Interaccién conocida Componente Interaccién con otros medicamentos
con los siguientes
productos
carvedilol.

Insulina y antidiabéticos | Carvedilol Los beta-bloqueantes pueden potenciar los efectos
orales U hipoglucemiantes de la insulina y de los

S0

concomitante
con precaucién

hipoglucemiantes orales. Los sintomas de una
hipoglucemia pueden estar enmascarados o
atenuados (especialmente la taquicardia). Por lo
tanto, se recomienda un control regular de la
glucemia en pacientes tratados con insulina o
hipoglucemiantes orales.

Deplectores de
Catecolaminas

Carvedilol

Uso
concomitante
con precaucién

En pacientes que toman concomitantemente
farmacos con propiedades beta-bloqueantes (como
carvedilol) y farmacos que pueden producir una
deplecion de catecolaminas (p.ej. reserpina,
guanitidina, metildopa, guanfacina y los inhibidores
de la monoaminooxidasa (excepto para inhibidores
MAO-B)) se deben controlar cuidadosamente los
signos de hipotensidn y/o bradicardia severa.

Clonidina

Carvedilol

Uso
concomitante
con precaucién

La administracion concomitante de clonidina con
medicamentos beta-bloqueantes (como carvedilol),
puede aumentar la presion sanguinea y disminuir el
ritmo cardiaco. Cuando se va a suspender un
tratamiento combinado con beta-blogueantes y
clonidina, se debe retirar primero el beta-
bloqueante. El tratamiento con clonidina debe ser
retirado varios dias después disminuyendo
paulatinamente la dosis.

Dihidropiridina

Carvedilol

Uso
concomitante
con precaucién

La administracién de dihidropiridinas y carvedilol se
debe realizar bajo estrecha supervision médica
puesto que se han descrito casos de insuficiencia
cardiaca e hipotensién grave.

Anestésicos

Carvedilol

Uso
concomitante
con precaucién

Debido a la sinergia de efectos inotrépicos
negativos y efectos hipotensores entre carvedilol y
anestésicos, es necesaria la monitorizacién de los
signos vitales durante la anestesia.

Broncodilatadores beta-
agonistas

de Vigilancia de Medicamentos y

4.- 28

Carvedilol

Uso

Alboacomitante

Los betabloqueantes no cardioselectivos pueden
impedir el efecto broncodilatador de los
broncodilatadores rﬁ agonls er 'enda una
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Interaccién conocida
con los siguientes
productos

Componente

Interaccién con otros medicamentos

con precaucion

Diuréticos no
ahorradores de potasio
(diuréticos tiazidicos y
diuréticos del asa)

lvabradina

Uso
concomitante
con precaucién

La hipopotasemia puede aumentar el riesgo de
arritmia. Como ivabradina puede producir
bradicardia, la combinacion resultante de la
hipopotasemia y la bradicardia es un factor que
predispone a la aparicion de arritmias graves,
especialmente en pacientes con sindrome del QT
prolongado, ya sea congénito o inducido por alguna
sustancia.

Uso concomitante a tener en cuenta (debido al carvedilol):

Interaccién conocida con
los siguientes productos

Interaccién con otros medicamentos

Antihipertensivos

Al igual que con otros agentes con actividad beta-bloqueante, el
carvedilol puede potenciar el efecto de otros farmacos administrados
concomitantemente que tengan una accién antihipertensiva (ej.
Antagonistas de los receptores a-1) u ocasionen hipotension como
parte de su perfil de efectos adversos.

Antiinflamatorios no
esteroideos (AINES)

La administracion concomitante de AINEs y betablogueantes puede
aumentar la presion arterial y disminuir la capacidad de controlar la
presion arterial. El efecto antihipertensivo del carvedilol disminuye
debido a la retencion de agua y sodio.

Estrégenos y
corticosteroides

La actividad antihipertensiva del Carvedilol puede reducirse debido a
la retencion de agua y sodio en pacientes con una presion arterial
estabilizada que reciben tratamiento adicional, como estrégenos o
corticosteroides.

Nitratos

Los nitratos aumentan el efecto hipotensor.

Simpaticomiméticos con
efectos alfa-miméticos y
beta-miméticos

Los simpaticomiméticos con efectos alfa-miméticos y beta-miméticos
aumentan el riesgo de hipotension y bradicardia excesiva.

Ergotamina

Aumento de la vasoconstriccion.

Agentes bloqueantes
JREWOMUSCUIAIES: mentos y Alinf
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Interaccién conocida con | Interacciéon con otros medicamentos
los siguientes productos

Beta-bloqueantes en forma | El uso concomitante de carvedilol con otros beta-bloqueantes en
de gotas para los ojos forma de gotas para los ojos puede aumentar los efectos adversos,
con los betabloqueantes que presentan un riesgo particular de
bradicardia excesiva.

Barbituricos La administracién concomitante de carvedilol con barbitdricos puede
reducir la eficacia del carvedilol debido a la induccién enzimatica.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

La dosis recomendada de Carivalan es un comprimido dos veces al dia, uno por la
mafana y otro por la noche.

Carivalan sélo debe utilizarse en pacientes controlados con dosis estables de los
componentes individuales dados simultaneamente cuando el carvedilol y la
ivabradina estan en la dosis 6ptima.

No se recomienda la combinacion de una dosis fija para el inicio del tratamiento.

Si se requiere un cambio de posologia, se debe realizar un reajuste de los
componentes individuales, asegurando que el paciente mantenga una dosis
Optima de carvedilol e ivabradina. Se recomienda que la decision de reajustar el
tratamiento se tome disponiendo de mediciones consecutivas de la frecuencia
cardiaca, electrocardiograma o monitorizacién ambulatoria durante 24 horas.

Si, durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca disminuye por debajo de 50
latidos por minuto (Ipm) en reposo o el paciente presenta sintomas relacionados
con la bradicardia, tales como mareos, fatiga o hipotension, la dosis de los
componentes individuales carvedilol e ivabradina se reducira, asegurando que el
paciente se mantiene con una dosis 6ptima de carvedilol e ivabradina. Tras la
reduccion de la dosis, la frecuencia cardiaca debe ser monitorizada.

El tratamiento se suspendera si la frecuencia cardiaca se mantiene por debajo de
50 Ipm o persisten los sintomas de bradicardia a pesar de la reduccion de la dosis.

Insuficiencia renal
Los pacientes con insuficiencia renal y un aclaramiento de creatinina mayor de 15
ml/min y PAS >100 mmHg no precisan ningun ajuste posoldégico.
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No existen datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 15
ml/min. Carivalan debe utilizarse con precaucién en pacientes con un aclaramiento
de creatinina menor de 15 ml/min.

Se recomienda una monitorizacion de la funcién renal en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica y PAS <100 mmHg.

Insuficiencia hepatica

Puede ser necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de
leve a moderada. Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada

Carivalan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave

Pacientes de edad avanzada
Carivalan puede ser administrado con precaucion en pacientes de edad avanzada.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Carivalan en nifios y adolescentes.
No existen datos disponibles con Carivalan. Los datos actualmente disponibles
con ivabradina estan descritos en la seccion de propiedades farmacodindmicas.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
Historial comercial: Ver Anexo folio.

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Inserto version 11/2016
- Informacién para prescribir version 11/2016

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera inconveniente la
asociacion de estos principios activos por cuanto los mismos requieren
manejo individual en el tratamiento, por tanto la Sala considera que el
interesado debe allegar informacidén clinica que permita controvertir los
planteamientos de la sala.
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3.1.45 DICLOFENACO + TIZANIDINA

Expediente :20124861

Radicado  :2017037938 /2017144985
Fecha : 06/10/2017

Interesado : Procaps S.A.

Composicion:

Cada capsula blanda de gelatina contiene 100mg de Diclofenaco + 2mg de
Tizanidina

Cada capsula blanda de gelatina contiene 100mg de Diclofenaco + 4mg de
Tizanidina

Cada capsula blanda de gelatina contiene 100mg de Diclofenaco + 5mg de
Tizanidina

Cada capsula blanda de gelatina contiene 75mg de Diclofenaco + 2mg de
Tizanidina

Cada capsula blanda de gelatina contiene 75mg de Diclofenaco + 4mg de
Tizanidina

Cada capsula blanda de gelatina contiene 75mg de Diclofenaco + 5mg de
Tizanidina

Cada capsula blanda de gelatina contiene 50mg de Diclofenaco + 2mg de
Tizanidina

Cada capsula blanda de gelatina contiene 50mg de Diclofenaco + 4mg de
Tizanidina

Cada capsula blanda de gelatina contiene 50mg de Diclofenaco + 5mg de
Tizanidina

Forma farmacéutica: Capsula Blanda de Gelatina con cubierta entérica

Indicaciones: Espasmos dolorosos musculo-esqueléticos. Tizanidina esté indicada
en patologias espasticas y dolorosas musculo-esqueléticas, espasmos musculares
dolorosos postquirdrgicos, enfermedades de la médula espinal debidas a procesos
degenerativos, traumaticos, infecciones o tumorales. Sindromes musculares
dolorosos, espasmos paravertebrales, lumbalgias y torticolis. Espasticidad
asociada a trastornos neurologicos, patologias de columna vertebral, hernia discal.
Diclofenaco es un antiinflamatorio no esteroide (AINE) con efectos analgésicos,
gue inhibe la sintesis de prostaglandinas proinflamatorias.

La asociacion de Diclofenaco y Tizanidina posee las acciones farmacologicas de
cada uno de los principios activos descritos y origina un sinergismo de
potencializacion de los efectos individuales

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Contraindicaciones: Tizanidina: miastenia, shock, nifios de 12 afios,
hipersensibilidad al farmaco, insuficiencia respiratoria obstructiva o restrictiva
severa. Asma bronquial. EPOC. Pacientes sometidos a asistencia respiratoria
mecanica. Embarazo y lactancia. Uso concomitante de fluvoxamina.

Diclofenaco: Hipersensibilidad al farmaco. A los salicilatos o a otros AINE, nifios
menores de 12 afios. Administrese con precaucion a pacientes con asma,
broncoespasmo, desordenes de la coagulacion, Ulcera péptica o duodenal,
enfermedad cardiovascular, falla renal o que estén recibiendo anticoagulantes
cumarinicos

Precauciones y advertencias:

La posologia de Tizanidina debera adecuarse cuidadosamente en pacientes con
insuficiencia cardiaca o renal. Los pacientes, que conduzcan vehiculos 0 manejen
maquinarias deben ser prevenidos al iniciar el tratamiento, ya que pueden
presentar mareos y somnolencia. Aun no ha sido establecida su inocuidad durante
el embarazo y la lactancia, aunque no se han detectado efectos teratogénicos en
los estudios preclinicos. Administrese con precaucibn en pacientes con
insuficiencia hepatica, hipotension y pacientes con falla cardiaca congestiva o
arritmias. En pacientes con falla renal severa reducir la dosis a la mitad y en
mujeres que ingieren anticonceptivos orales.

El diclofenaco debe usarse con precaucion en pacientes con antecedentes de
Ulcera péptica o duodenal, asma, broncoespasmo, embarazo, pacientes con
insuficiencia renal. Control en pacientes hipertensos, especialmente con
insuficiencia cardiaca o renal. Especial precaucién en pacientes con diatesis
hemorragicas o anticoagulados. No tomar el medicamento si se han ingerido
bebidas alcoholicas. La dosis de diclofenaco se debe reducir en pacientes que
reciban ciclosporina.

Reacciones adversas:

Los efectos secundarios a las dosis usuales de Tizanidina son raros y pasajeros.
Los mas frecuentes son boca seca, 11%, somnolencia en 10%, fatiga 9%,
insomnio 6%, e hipotension 3%.

Por el Diclofenaco se han reportado efectos gastrointestinales como nauseas,
vomito y diarreas. Rara vez hemorragias, Ulcera péptica. En casos aislados:
trastornos hipogastricos (colitis hemorragica y exacerbacion de colitis ulcerativa).
Sistema nervioso central: cefaleas, mareos, veértigo. Dermatolégicos: rash o
erupcion cutdnea. Hematicos: ocasionalmente trombocitopenia, leucopenia,
anemia hemolitica. Renales: raras veces insuficiencia renal aguda, alteraciones
Instituto Nacional duivinariasy sindroeme: nefréticolnReacciones de hlpeﬁen
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Interacciones:

Por su contenido de Tizanidina, no administrar concomitantemente con bebidas
alcohdlicas debido al riesgo de su efecto aditivo sobre el SNC. El empleo de
agentes antihipertensivos o diuréticos puede potenciar la hipotension arterial.

Por el diclofenaco, se debe tener precaucion con el uso concomitante de diuréticos
y antihipertensores (ejemplo, betablogueantes, inhibidores de la ECA),
metotrexato, otros AINE, corticoesteroides, e ISRS. Se recomienda controlar a los
pacientes que reciben anticoagulantes, antiplaquetarios, asi como controlar la
glucemia si se usa junto con antidiabéticos. Se recomienda controlar la
concentracion sérica de litio o digoxina si se usan concomitantemente.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Dosis recomendada: 1 cdpsula blanda 2 a 3 veces al
dia de acuerdo a criterio médico. Dosis maxima de Tizanidina 36 mg/dia. Dosis
méaxima de diclofenaco 200 mg/dia

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
Historial comercial: N/A

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2017010566 emitido mediante Acta No.
14 de 2017 numeral 3.1.4.2, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion
de la evaluacién farmacologica de la nueva asociacion para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que la informacion
adicional allegada, correspondiente a una ampliacién del estudio XIAN-FENG
de 2008 junto con la informacion inicial del estudio SIRDALUD de 1998, no
permite controvertir el concepto del Acta No. 14 de 2017, numeral 3.1.4.2. Se
trata de estudios con moderado a alto riesgo de sesgo y en donde la variable
desenlace dolor se categoriza en cuatro niveles, lo que dificulta evaluar la
relevancia clinica de las diferencias encontradas entre el tratamiento con los
principios activos en asociacién a dosis fijas (diclofenaco 50 mg+tizadinida 2
mg cada 12 horas) versus el diclofenaco (50 mg cada 12 horas).
Adicionalmente, la Sala considera que una prueba de la dificultad para
ajustar la dosis de cada principio activo es que el mteresado soI|C|ta 9
Instituto Nacional dag@eiaciones:distintassnRPortanto, la Sala recomien
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3.1.5 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA
FARMACEUTICA
3.1.5.1 ACETAMINOFEN

Expediente :20134162

Radicado : 2017138155

Fecha : 25/09/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:

Cada sachet contiene 125 mg de acetaminofén.
Cada sachet contiene 250 mg de acetaminofén
Cada sachet contiene 325 mg de acetaminofén.

Forma farmacéutica: Granulado

Indicaciones: Analgésico: el acetaminofén esta indicado para el manejo del dolor
leve a moderado.
Antipirético

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acetaminofén (paracetamol) o alguno de
los constituyentes de la formulacién.

Precauciones y advertencias:
Advertencia hepética:

Este producto contiene acetaminofén. Puede ocurrir...
Dafio hepatico grave si se toma:

* Mas de la concentracion maxima diaria indicada en la guia de dosificacién para
24 horas. (Ver dosificacion y grupo etario).

» Con otros farmacos que también contienen acetaminofén

Alergia: El acetaminofén puede causar reacciones cutaneas graves. Los sintomas
pueden incluir:

* Enrojecimiento de la piel » ampollas ¢ sarpullido

Si ocurre una reaccion de la piel, suspenda el medicamento y busque la ayuda
médica inmediata.

No utilice:

. Ningln otro medicamento que contenga acetamlnofen (con receta o sin
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. Si ha tenido alguna vez una reaccion alérgica a este producto o cualquiera
de sus ingredientes.
. Antecedentes de enfermedades hepaticas o renales.
. Esta tomando warfarina

No exceder la dosis recomendada (vea laadvertencia sobre dosis)

Suspender el medicamento y consultar con un meédico si:

. El dolor empeora o dura mas de 5 dias.
. La fiebre empeora o dura mas de 3 dias.
. Aparecen nuevos sintomas.

En alcohdlicos crénicos no tomar mas de 2 g/dia

Reacciones adversas:

Son poco frecuentes. Se han reportado anafilaxia, reacciones de hipersensibilidad
en piel, exantemas, edema angioneurético, Stevens-Johnson, hepatopatia;
nefropatia; espasmo bronquial en personas con antecedes de hipersensibilidad a
otros AINE

Interacciones:
La administracion concomitante de acetaminofén y warfarina y/o cumarinas puede
incrementar los niveles de éste Ultimo y por lo tanto e riesgo de sangrado.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis maxima total diaria recomendada es de 60 mg/kg, la cual deber ser divida
en dosis de 10 a 15 mg/kg de peso, distribuidas en las 24 horas.

En nifos:

10 a 15 mg/kg por via oral, cada 6 horas segun sea necesario para no exceder 5
dosis en 24 horas.

Segun el peso y edad:

Nifios de 8,2 a 10,8 kg (12 a 23 meses): 1 sachet de 125 mg por via oral cada 6
horas segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Niflos de 10,9 a 16,3 kg (2 a 3 afos): 1 sachet de 125 mg por via oral cada 4 a 6
horas, segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Instituto Nacional dNIROScidle: 16{4-ae2L yir kgn(4 -avb-afos): 1|sachet
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Nifios de 21,8 a 27,2 kg (6 a 8 afos): 1 sachet de 325 mg por via oral cada 6
horas segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Nifilos de 27,3 a 32,6 kg (9 a 10 afos): 1 sachet de 325 mg por via oral cada 6
horas, seguin sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Nifios de 32,7 a 43,2 kg (11 a 12 afios): 1 sachet por 325 mg via oral cada 6 horas
segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

NOTA: En caso de sobredosificacion, sintomatica o no, se debe administrar de
manera urgente N-acetil cisteina o Metionina

Condicién de venta: Venta Libre

Historial comercial: Esta forma farmacéutica (granulado en sachet) se comercializa
en paises como Chile bajo el nombre comercial de Xumadol®.

En Espafia esta el paracetamol Kern Pharma granulado.

También en Espafia estan: el Paracetamol Alter Efg Granulado efervescente; la
Couldina granulado; el Gelocatil sobres contiene 500 mg de paracetamol en
granulado.

En Colombia se encuentran granulados en sachet, pero en mezclas para la gripa

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacologica de la nueva
forma farmacéutica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe
ajustar em producto de la referencia en la dosificacion segun concepto
emitido mediante Acta No. 02 de 2015, numeral 3.1.9.7.
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3.1.5.2 PAINLESS DOLOR

Expediente :20134161

Radicado : 2017138143

Fecha : 25/09/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:

Cada sachet contiene 50 mg de ibuprofeno.
Cada sachet contiene 100 mg de ibuprofeno.
Cada sachet contiene 150 mg de ibuprofeno.
Cada sachet contiene 200 mg de ibuprofeno.
Cada sachet contiene 300 mg de ibuprofeno.

Forma farmacéutica: Granulado oral

Indicaciones: Analgésico, antiinflamatorio: el ibuprofeno esta indicado para el
manejo del dolor leve a moderado.
Antipirético

Contraindicaciones:
* Hipersensibilidad al ibuprofeno o alguno de los constituyentes de la
formulacion.
+ Antecedentes de cirugia de revascularizacién coronaria reciente (10 a 14
dias post-revascularizacion).

Precauciones y advertencias:

+ Eventos trombdéticos en pacientes con enfermedad cardiovascular (CV): El
aumento relativo de eventos tromboticos graves conferido por el uso de
AINEs parece ser similar en aquellos pacientes con y sin enfermedad CV
conocida o factores de riesgo para enfermedad CV. Sin embargo, los
pacientes con enfermedad CV conocida o factores de riesgo, tienen una
mayor incidencia absoluta de eventos trombdéticos, debido a su mayor tasa
basal. Algunos estudios observacionales encontraron que este aumento del
riesgo de eventos trombéticos CV graves se inicié tempranamente en las
primeras semanas de tratamiento y se ha observado de manera mas
consistente con dosis altas de ibuprofeno.

» Alergias: No deben tomar el ibuprofeno los pacientes con antecedentes de
asma, urticaria, o reacciones de tipo alérgico después de tomar aspirina u
otros AINEs. En estos pacientes se han reportado reacciones de tipo

Instituto Nacional de Vigilzranafilactico-severo;raramente fatales.
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» Gastrointestinales: El uso de AINEs aumenta el riesgo de Ulcera, sangrado y
perforacidn gastrointestinales grave.

* Renales: La administracion a largo plazo de AINEs ha resultado en necrosis
papilar renal y otras lesiones renales. No se recomienda el uso de AINEs en
pacientes con disfuncion renal avanzada.

+ Embarazo: el ibuprofeno es categoria C.

» Por lo anterior se sugiere No exceder la dosis recomendada y no tomar por
periodos prolongados el ibuprofeno. Ver guia de dosificacion.

Reacciones adversas:

Son poco frecuentes. Se han reportado anafilaxia, reacciones de hipersensibilidad
en piel, exantemas, edema angioneurético, Stevens-Johnson; nefropatia; espasmo
bronquial en personas con antecedes de hipersensibilidad a otros AINEs

Interacciones:

Se debe tener precaucién con la administracion concomitante de ibuprofeno con
antihipertensivos, especialmente del grupo de los IECAs, ARA II, y Diuréticos.
Igualmente, Litio; Metrotexato; warfarina y antagonistas H2.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Guia de dosificacion para 24 horas:

La dosis maxima total diaria recomendada es de 60 mg/kg, la cual debe ser divida
en dosis de 10 a 15 mg/kg de peso, distribuidas en las 24 horas.

En nifios:

10 a 15 mg/kg por via oral, cada 6 horas segun sea necesario para no exceder 5
dosis en 24 horas.

Segun el peso y edad:

Nifios de 2 a 3 afios: 1 sachet de 100 mg por via oral cada 6 horas. No exceder 4
dosis en 24 horas.

Nifios de 4 a 5 afio: 1 sachet de 150 mg por via oral cada 6 horas. No exceder 4
dosis en 24 horas.

Nifios de 6 a 8 afios: 1 sachet de 200 mg por via oral

cada 6 horas. No exceder 4 dosis en 24 horas.

Niflos de 9 a 10 afios: 1 sachet de 250 mg por via oral cada 6 horas. No exceder 4
dosis en 24 horas.

Niflos de 11 afios y mas: 1 sachet de 300 mg por via oral cada 6 horas. No
exceder 4 dosis en 24 horas.

Adultos: 1 sachet por 400 mg via oral cada 6 horas. No exceder 4 dosis en 24
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Nota: Todos los sachets, en todas las concentraciones vienen en sabores de:

Condicién de venta: Venta Libre

Historial comercial:
+ Esta forma farmacéutica (granulado en sobres) esta aprobada en Colombia y
se encuentra en el listado de los medicamentos venta libre 2017 en las
concentraciones de 200 y 400 mg.

« Esta forma farmacéutica (granulado en sachet) también se comercializa
como venta libre en paises como: En Espafia con nombre comercial KERN
PHARMA sobres con granulado en 200 y 600 mg. También en Espafia con el
nombre comercial CINFA, ibuprofeno 600 mg granulado. DALSY 200 mg,
granulado efervescente. En Mexico ibuprofeno granulado Rathiofarma en
sobres por 600 mg. En Brasil granulado en sobres de 400 y 600 mg con el
nombre comercial de SPIDUFE. Por mencionar algunos comercializados.

Como ya mencionamos, en Colombia adicionalmente se encuentran granulados
de 200 y 400 mg en las Normas OTC 2017 emanadas de la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos (numeral 308), e igualmente en sachet
granulado en mezclas antigripales, también como como venta libre

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisiéon Revisora la aprobacion de la evaluacién farmacologica de la nueva
forma farmacéutica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe
ajustar la posologia en sentido que no se debe superar los 40 mg/kg/dia en
tomas de 5 a 10 mg/kg cada 6 a 8 horas.

3.1.53 COLECALCIFEROL (VITAMINA D3) + MAGNESIO

Expediente :20135038

Radicado  :2017148043

Fecha : 12/010/2017

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S.

Composicion: Cada Tableta Masticable contiene 1000UlI de Colecalciferol
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Forma farmacéutica: Tabletas masticables
Indicaciones: Tratamiento de la insuficiencia 'y deficiencia de vitamina D.

Contraindicaciones: Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
alguno de los componentes de este medicamento; pacientes con hipercalcemia,
hipervitaminosis D y osteodistrofia renal con hiperfosfatemia. Asimismo debe
valorarse la relacion riesgo/beneficio en pacientes con: Ateroesclerosis,
insuficiencia cardiaca, hiperfosfatemia, hipersensibilidad a la vitamina D,
insuficiencia renal y sarcoidosis.

Precauciones y advertencias: Embarazo: La administracion excesiva de vitamina
D puede ser riesgosa para la madre y el feto. Las embarazadas con
hipersensibilidad a los efectos de la vitamina D pueden presentar hipercalcemia e
hipoparatiroidismo; los lactantes, un sindrome de facies particular (tipi diablo),
retardo mental y estenosis de aorta congeénita.

Lactancia: Si bien pequefias cantidades de metabolitos de vitamina D estan
presentes en la leche materna, no se han detectado problemas en humanos con la
ingesta de los requerimientos diarios normales. Algunos lactantes pueden ser
hipersensibles aun a bajas dosis de Vitamina D.

Uso pediatrico: En nifios con una administracion diaria prolongada de 1.800 Ul de
vitamina D, puede detenerse el crecimiento. El uso pediatrico debe efectuarse bajo
estricta vigilancia médica.

En ancianos: Las respuestas a la vitamina D y sus analogos, son similares a las
observadas en adultos jovenes. Los pacientes bajo terapia anticonvulsiva pueden
requerir suplementos de vitamina D para prevenir la osteomalacia.

La administraciéon de Colecalciferol (Vitamina D3) + Magnesio, debe realizarse
bajo prescripcion y supervision médica.

El margen entre la dosis terapéutica y la dosis toxica es estrecho. El ajuste de la
dosis debe realizarse tan pronto se observe una mejoria clinica.

Debe reajustarse el consumo dietético de alimentos fortificados con vitamina D
para evitar los trastornos de la sobredosificacién de vitamina D o analogos.

exposicion solar adecuada.
i mliNet m
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No reemplaza ni complementa una dieta adecuada acompafiada de exposicion
solar y actividad fisica suficiente.

Reacciones adversas:

La ingestidn excesiva de vitamina D ya sea en una sola dosis 0 en tratamientos
prolongados puede producir una severa intoxicacion. La hipercalcemia inducida
por la administracion crénica de vitamina D puede originar una calcificacion
vascular generalizada, nefrocalcinosis y calcificacion de otros tejidos blandos lo
que puede producir hipertension y dafio renal. Estos efectos pueden aparecer
principalmente cuando la hipercalcemia es acompafiada por hiperfosfatemia.

En casos de intoxicacién por vitamina D puede ocurrir la muerte por dafio renal o
vascular. Las dosis que pueden causar toxicidad varian con la sensibilidad de
cada individuo. Las principales reacciones adversas observadas son: Constipacion
(mas frecuente en nifios), diarrea, sequedad de boca, cefalea, aumento de la sed,
anorexia, nauseas, vOmitos, cansancio. En casos severos: Dolor 6éseo,
hipertension arterial, turbidez en la orina, prurito, dolores musculares, pérdida de
peso y/o convulsiones.

Interacciones:

Los bifosfonatos (como el Pamidronato y otros), nitrato de galio y la plicamida,
empleados en el tratamiento de la hipercalcemia, pueden antagonizar los efectos
de la vitamina D. Los antidcidos a base de sales de aluminio disminuyen la
absorcién de las vitaminas liposolubles, como la vitamina D.

Los barbitdricos y farmacos anticonvulsivantes pueden reducir el efecto de la
vitamina D por la aceleracion de su metabolismo hepéatico enzimatico-inducido.

En el tratamiento de la hipercalcemia, la vitamina D puede antagonizar los efectos
de la calcitonina si se administran conjuntamente.

Los diuréticos tiazidicos y preparados de calcio administrados junto con la
vitamina D pueden aumentar el riesgo de hipercalcemia.

La colestiramina, colestipol y/o aceites minerales disminuyen la absorcion
intestinal de la vitamina D, por ello, en caso que deban coadministrarse, se deben
incrementar la dosis de vitamina D adecuadamente.

En pacientes digitalizados la coadministracion de vitamina D puede ocasionar
arritmias cardiacas, asi como la coadministracidon con sales conteniendo fosfatos
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Dosificaciéon y Grupo etario: En personas de 1-100 afios como dosis de
mantenimiento en deficiencia e insuficiencia de vitamina D.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Historial comercial: N/A

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacologica de la nueva
forma farmacéutica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe
aclarar la posologia para el producto de la referencia.

Adicionalmente, la Sala indica al interesado que dadas las concentraciones
de la asociacién estas se ajustan a los valores de referencia diarios y niveles
maximos de consumo tolerable de vitaminas, minerales y oligoelementos
para suplementos dietarios establecidas en el Anexo 1 del Decreto 3863 de
2008 y como tal no tendria indicacion terapeutica.

3.1.54 COLECALCIFEROL (VITAMINA D3) + MAGNESIO

Expediente :20135039

Radicado  :2017148052

Fecha :12/10/2017

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S.

Composicion: Cada tableta masticable contiene 2000 Ul de Colecalciferol
(Vitamina D3) + 80mg de Magnesio

Forma farmacéutica: Tabletas masticables

Indicaciones: Tratamiento de la insuficiencia 'y deficiencia de vitamina D.
Contraindicaciones: Estad contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
alguno de los componentes de este medicamento; pacientes con hipercalcemia,
hipervitaminosis D y osteodistrofia renal con hiperfosfatemia. Asimismo debe

valorarse la relacion riesgo/beneficio en pacientes con: Ateroesclerosis,

insuficiencia renal y sarcoidosis
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Precauciones y advertencias:

Embarazo: La administracion excesiva de vitamina D puede ser riesgosa para la
madre y el feto. Las embarazadas con hipersensibilidad a los efectos de la
vitamina D pueden presentar hipercalcemia e hipoparatiroidismo; los lactantes, un
sindrome de facies particular (tipi diablo), retardo mental y estenosis de aorta
congénita.

Lactancia: Si bien pequefias cantidades de metabolitos de vitamina D estan
presentes en la leche materna, no se han detectado problemas en humanos con la
ingesta de los requerimientos diarios normales. Algunos lactantes pueden ser
hipersensibles aun a bajas dosis de Vitamina D.

Uso pediétrico: En nifios con una administracion diaria prolongada de 1.800 Ul de
vitamina D, puede detenerse el crecimiento. El uso pediatrico debe efectuarse bajo
estricta vigilancia médica.

En ancianos: Las respuestas a la vitamina D y sus analogos, son similares a las
observadas en adultos jovenes. Los pacientes bajo terapia anticonvulsiva pueden
requerir suplementos de vitamina D para prevenir la osteomalacia.

La administracion de Colecalciferol (Vitamina D3) + Magnesio, debe realizarse
bajo prescripcion y supervision médica.

El margen entre la dosis terapéutica y la dosis toxica es estrecho. El ajuste de la
dosis debe realizarse tan pronto se observe una mejoria clinica.

Debe reajustarse el consumo dietético de alimentos fortificados con vitamina D
para evitar los trastornos de la sobredosificacion de vitamina D o analogos.

El medicamento no reemplaza la dieta balanceada, la actividad fisica regular y la
exposicion solar adecuada.

No reemplaza ni complementa una dieta adecuada acompafiada de exposicion
solar y actividad fisica suficiente.

Reacciones adversas:
La ingestidn excesiva de vitamina D ya sea en una sola dosis 0 en tratamientos
prolongados puede producir una severa intoxicacion. La hipercalcemia inducida
por la administraciébn crénica de vitamina D puede originar una calcificacion
vascular generalizada, nefrocalcinosis y calcificacion de otros teJIdOS blandos lo
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En casos de intoxicacidén por vitamina D puede ocurrir la muerte por dafio renal o
vascular. Las dosis que pueden causar toxicidad varian con la sensibilidad de
cada individuo. Las principales reacciones adversas observadas son: Constipacion
(mas frecuente en nifios), diarrea, sequedad de boca, cefalea, aumento de la sed,
anorexia, nauseas, vOmitos, cansancio. En casos severos: Dolor 6seo,
hipertension arterial, turbidez en la orina, prurito, dolores musculares, pérdida de
peso y/o convulsiones.

Interacciones:

Los bifosfonatos (como el Pamidronato y otros), nitrato de galio y la plicamida,
empleados en el tratamiento de la hipercalcemia, pueden antagonizar los efectos
de la vitamina D. Los antiacidos a base de sales de aluminio disminuyen la
absorcién de las vitaminas liposolubles, como la vitamina D.

Los barbitdricos y farmacos anticonvulsivantes pueden reducir el efecto de la
vitamina D por la aceleracion de su metabolismo hepatico enzimatico-inducido.

En el tratamiento de la hipercalcemia, la vitamina D puede antagonizar los efectos
de la calcitonina si se administran conjuntamente.

Los diuréticos tiazidicos y preparados de calcio administrados junto con la
vitamina D pueden aumentar el riesgo de hipercalcemia.

La colestiramina, colestipol y/o aceites minerales disminuyen la absorcién
intestinal de la vitamina D, por ello, en caso que deban coadministrarse, se deben
incrementar la dosis de vitamina D adecuadamente.

En pacientes digitalizados la coadministracion de vitamina D puede ocasionar
arritmias cardiacas, asi como la coadministracion con sales conteniendo fosfatos
pueden inducir riesgo de hiperfosfatemia.

Via de administracion: Via oral

Dosificacion y Grupo etario: En personas de 1-100 afios como dosis de carga en
deficiencia e insuficiencia de vitamina D durante 6 a 8 semanas.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Historial comercial: N/A

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacologica de la nueva
forma farmacéutica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
aclarar la posologia para el producto de la referencia.

Adicionalmente, la Sala indica al interesado que dadas las concentraciones
de la asociacién estas se ajustan a los valores de referencia diarios y niveles
maximos de consumo tolerable de vitaminas, minerales y oligoelementos
para suplementos dietarios establecidas en el Anexo 1 del Decreto 3863 de
2008 y como tal no tendria indicacion terapeutica.

3.1.55 ATOVAROL 80 mg

Expediente :20124858

Radicado  :2017037904 /2017137700
Fecha : 22/09/2017

Interesado : Procaps S.A

Composicion: Cada capsula blanda contiene 80mg de Atorvastatina
Forma farmacéutica: Capsula Blanda

Indicaciones: La atorvastatina estéd indicada como coadyuvante de la dieta en el
manejo de las dislipoproteinemias. Util en pacientes con mdltiples factores de
riesgo para enfermedad cardiaca coronaria, las cuales pueden incluir diabetes
mellitus, historia de trombosis u otra enfermedad cerebrovascular o enfermedad
cardiaca coronaria asintomatica, para disminuir el riesgo de infarto de miocardio
no fatal y trombosis no fatal.

Atorvastatina también estd indicada para la reduccién del colesterol total y
colesterol LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética y
heterocigotica. Reduce el riesgo de infarto del miocardio no fatal, eventos
cerebrales fatales y no fatales, angina, procedimientos de revascularizacion y
necesidad de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca congestiva en adultos con
enfermedad coronaria clinicamente evidente, con niveles de colesterol controlado.
Esta indicada en pacientes con enfermedad vascular periférica o enfermedad
cardiaca coronaria asintomatica para disminuir el riesgo de infarto al miocardio no
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a sus componentes, enfermedad hepética o
elevacion persistente de las transaminasas séricas (mas de tres veces el limite
normal superior), embarazo y lactancia. Utilicese con precaucion en pacientes con
historia de enfermedad hepatica o de consumo importante de alcohol. Las mujeres
en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo adecuado y no tener planes
de quedar embarazadas.

Precauciones y advertencias: Utilicese con precaucion en pacientes con
antecedentes de enfermedad hepéatica y/o que consuman cantidades sustanciales
de alcohol. Pacientes con niveles elevados de CPK o sospecha de miopatia. No
se recomienda el uso concomitante con acido fusidico. Las mujeres de edad fértil
deben utilizar un método anticonceptivo adecuado y no tener planes de quedar
embarazadas

Reacciones adversas:

Infecciones e infestaciones:

Frecuente: nasofaringitis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raro: trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuente: reacciones alérgicas.

Muy raro: anafilaxia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuente: hiperglucemia.

Poco frecuente: hipoglucemia, ganancia de peso, anorexia.
Trastornos psiquiatricos

Poco frecuente: pesadillas, insomnio.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente: cefalea.

Poco frecuente: mareos, parestesia, hipoestesia, disgeusia, amnesia.
Raro: neuropatia periférica.

Trastornos oculares

Poco frecuente: vision borrosa.

Rara: alteracion visual.

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuente: acufenos.

Muy raros: pérdida de audicion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuente: dolor faringolaringeo, epistaxis.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: estrefiimiento, flatulencia, dispepsia, nauseas, diarrea.

Instituto Nacional dPogenfrecuentes:vomitos, doloriabdominall superior fﬂf re
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Poco frecuente: hepatitis.

Raras: colestasis.

Muy raras: insuficiencia hepéatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: erupcion, picor

Poco frecuente: urticaria, erupcion cutéanea, prurito, alopecia.

Rara: edema angioneurdtico, dermatitis bullosa incluyendo eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: mialgia, artralgia, dolor en las extremidades, espasmos musculares,
hinchazén en las articulaciones, dolor de espalda.

Poco frecuente: dolor de cuello, fatiga muscular.

Raras: miopatia, miositis, rabdomidlisis, tendinopatia a veces complicada con
ruptura.

Frecuencia no conocida: miopatia necrotizante inmunomediada.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Muy raros: ginecomastia

Interacciones:

Efectos de medicamentos co-administrados sobre la atorvastatina

Atorvastatina se metaboliza por la via del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y es un
sustrato para proteinas de transporte, por ejemplo del transportador de captacion
hepatica OATP1B1. El uso concomitante de medicamentos que inhiban el
CYP3A4 o el transporte de proteinas puede llevar a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina y a un aumento del riesgo de
miopatia. El riesgo puede también aumentar con la administracién concomitante
de atorvastatina y otros medicamentos que tengan potencial de induccion de
miopatia como los derivados del &cido fibrico y la ezetimiba.

Inhibidores del CYP3A4

Los inhibidores potentes del CYP3A4 han demostrado aumentar de forma
significativa las concentraciones de atorvastatina. La coadministracion de
inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ciclosporina, telitromicina,
claritromcina, delavirdina, estiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol,
posaconazol e inhibidores de la proteasa del VIH tales como ritonavir, lopinavir,
atazanavir, indinavir, darunavir, etc.) debe evitarse en lo posible. En caso de que
no se pueda prescindir de la coadministracion de estos medicamentos con
atorvastatina deberan considerarse dosis de inicio y maximas menores, asi como
un control clinico adecuado del paciente.

Los inhibidores moderados del CYP3A4 (por ej. eritromicina, diltiazem, verapamilo
Instituto Nacional dy viluconazol)puedensaumentar-los nivelés plasmaticos, )
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combinacion con estatinas. No se han llevado a cabo estudios de interaccion
evaluando los efectos de la amiodarona o el verapamilo sobre la atorvastatina. Se
conoce la inhibicion de la actividad del CYP3A4 por parte de la amiodarona y del
verapamilo, por lo que la coadministracion con atorvastatina puede resultar en un
aumento de exposicion a la atorvastatina. Por tanto, debera considerarse la dosis
maxima mas baja y se recomienda un control clinico del paciente cuando se use
de forma concomitante con inhibidores moderados del CYP3A4. Se recomienda
un control clinico apropiado cuando se inicia el tratamiento o tras el ajuste de dosis
del inhibidor.

Inductores del citocromo CYP3A4

La administracion concomitante de atorvastatina con inductores del citocromo
P450 3A (por ejemplo efavirenz, rifampicina, fenitoina o hierba de San Juan)
puede disminuir de forma variable la concentracion plasmética de atorvastatina.
Debido al doble mecanismo de interaccion de rifampicina, (induccion del citocromo
P450 3A e inhibicién de la proteina transportadora OATP1B1 en los hepatocitos),
se recomienda la administracion simultanea de atorvastatina y rifampicina, ya que
la administracién de atorvastatina posterior a la de rifampicina se ha asociado con
una reduccion significativa de la concentracion plasmatica de atorvastatina. El
efecto de la rifampicina sobre las concentraciones de atorvastatina en hepatocitos
es, sin embargo, desconocido y si en caso de no poder evitar la administracion
concomitante, los pacientes deberan ser cuidadosamente monitorizados en cuanto
a la eficacia del farmaco.

Inhibidores de las proteinas transportadoras

Los inhibidores de las proteinas de transportes (ej. ciclosporina) pueden aumentar
las exposicion sistémica de atorvastatina.

Se desconoce el efecto de la inhibicion de los transportadores de captacion
hepatica sobre las concentraciones de atorvastatina en los hepatocitos. En los
casos en los que sea necesaria la administracion conjunta, se recomienda una
reduccion de la dosis y el control clinico de la eficacia.

Gemfibrozilo/fibratos

La administracion de fibratos en monoterapia estd ocasionalmente asociada con
efectos sobre la musculatura incluido rabdomiolisis. El riesgo de estos efectos
puede aumentar con la administracién conjunta de fibratos y atorvastatina. En los
casos en los que sea necesaria la administracion conjunta, se recomienda la dosis
de atorvastatina mas baja posible para alcanzar el objetivo terapéutico y el control
apropiado de los pacientes.

Ezetimibe La administracibn de ezetimibe en monoterapia estd asociada con
efectos sobre la musculatura incluido rabdomiolisis. El rlesgo de estos efectos
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Colestipol

Cuando se administra colestipol junto con atorvastatina disminuyeron las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina y de sus metabolitos activos (en un
25% aprox.). Sin embargo, los efectos sobre los lipidos fueron mayores cuando se
administraron conjuntamente atorvastatina y colestipol, que cuando se
administraron individualmente.

Acido fusidico

No se han llevado a cabo estudios de interaccién con atorvastatina y &cido
fusidico. La experiencia post marketing ha revelado efectos musculares, incluida
rabdomiolisis con la administracion concomitante de atorvastatinas u otras
estatinas y acido fusidico. Se desconoce el mecanismo de esta interaccion. Los
pacientes deberian ser cuidadosamente controlados y la suspension temporal de
atorvastatina podria ser apropiada.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Antes de empezar el tratamiento con Atorvastatina 80mg, el paciente debe llevar
una dieta estandar baja en colesterol y debe continuar con ella durante el
tratamiento con Atorvastatina 80mg.

Las dosis deben individualizarse de acuerdo con los valores basales del colesterol
LDL, el objetivo del tratamiento y la respuesta del paciente.

La dosis inicial habitual es de 10 mg una vez al dia. El ajuste de la dosis debe
hacerse en intervalos de 4 o0 mas semanas. La dosis maxima es de 80 mg una vez
al dia.

Hipercolesterolemia primaria e hiperlipidemia combinada (mixta)

La dosis inicial de Atorvastatina 80 mg es de 10 mg al dia. La respuesta se hace
evidente a las 2 semanas, y habitualmente se alcanza la respuesta maxima a las 4
semanas. La respuesta se mantiene durante el lve22646967 tratamiento cronico.

Hipercolesterolemia familiar heterozigotica

La dosis inicial de Atorvastatina 80 mg es de 10 mg al dia. Las dosis deben

individualizarse y ajustarse a intervalos de 4 semanas hasta 40 mg al dia.

Posteriormente, la dosis puede aumentarse hasta un maximo de 80 mg al dia o

pueden combinarse 40 mg de atorvastatina una vez al dia con un secuestrarte de
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Se dispone Unicamente de datos limitados. La dosis en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homozigotica es de 10-80 mg al dia. Atorvastatina 80
mg debe usarse como tratamiento co-adyudante de otros tratamientos
hipolipemiantes (por ejemplo, aféresis de las LDL) o si dichos tratamientos no
estan disponibles.

Prevencion de la enfermedad cardiovascular

En los ensayos en prevencion primaria la dosis fue de 10 mg al dia. Pueden
necesitarse dosis mayores para alcanzar los niveles de colesterol LDL de acuerdo
con las guias actuales.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis

Pacientes con insuficiencia hepética

Atorvastatina 80 mg debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepética

Atorvastatina 80 mg esta contraindicada en pacientes con enfermedad hepética
activa

Ancianos

La eficacia y seguridad en pacientes mayores de 70 afios, utilizando las dosis
recomendadas, son similares a las observadas en los adultos.

Poblacién pediatrica

Hipercolesterolemia:

El uso en pediatria debe realizarse bajo control de médicos especialistas en el
tratamiento de la hiperlipidemia pediatrica y los pacientes deben ser re-evaluados
regularmente para evaluar la evolucion.

Para pacientes mayores de 10 afios la dosis inicial recomendada de atorvastatina
es de 10 mg al dia con monitorizacibn hasta 20 mg al dia. En pacientes
pediatricos, la monitorizacion debe realizarse segun la respuesta individual y la
tolerancia presentada. La informacion sobre seguridad en pacientes pediatricos
tratados con dosis superiores a 20 mg, correspondiente a unos 0,5 mg/kg, es
limitada. La experiencia en la poblacion pediatrica de entre 6 y 10 afios es
limitada. No se recomienda el tratamiento con Atorvastatina para pacientes
menores de 10 afios.

Instituto Nacional dGonedicion \deiventa: Venta:econ férmula médica
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Historial comercial: N/A

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017010565 emitido mediante Acta No.
14 de 2017, numeral 3.1.5.1 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion
de la evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 14
de 2017, numeral 3.1.5.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacion:

Composicion: Cada capsula blanda contiene 80mg de Atorvastatina
Forma farmacéutica: Capsula Blanda

Indicaciones: La atorvastatina esta indicada como coadyuvante de la dieta
en el manejo de las dislipoproteinemias. Util en pacientes con multiples
factores de riesgo para enfermedad cardiaca coronaria, las cuales pueden
incluir diabetes mellitus, historia de trombosis u otra enfermedad
cerebrovascular o enfermedad cardiaca coronaria asintomatica, para
disminuir el riesgo de infarto de miocardio no fatal y trombosis no fatal.

Atorvastatina también esta indicada para la reduccion del colesterol total y
colesterol LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética y
heterocigotica. Reduce el riesgo de infarto del miocardio no fatal, eventos
cerebrales fatales y no fatales, angina, procedimientos de revascularizacion
y necesidad de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca congestiva en
adultos con enfermedad coronaria clinicamente evidente, con niveles de
colesterol controlado. Esta indicada en pacientes con enfermedad vascular
periférica o enfermedad cardiaca coronaria asintomatica para disminuir el
riesgo de infarto al miocardio no fatal y trombosis no fatal. Uso pediéatrico
para nifios mayores de 6 afos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a sus componentes, enfermedad
hepatica o elevacién persistente de las transaminasas séricas (mas de tres
veces el limite normal superior), embarazo y lactancia. Utilicese con
precaucién en pacientes con historia de enfermedad hepatica o de consumo
importante de alcohol. Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método
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Precauciones y advertencias: Utilicese con precaucion en pacientes con
antecedentes de enfermedad hepéatica y/o que consuman cantidades
sustanciales de alcohol. Pacientes con niveles elevados de CPK o sospecha
de miopatia. No se recomienda el uso concomitante con acido fusidico. Las
mujeres de edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo adecuado y
no tener planes de quedar embarazadas

Reacciones adversas:

Infecciones e infestaciones:

Frecuente: nasofaringitis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raro: trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunologico

Frecuente: reacciones alérgicas.

Muy raro: anafilaxia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuente: hiperglucemia.

Poco frecuente: hipoglucemia, ganancia de peso, anorexia.
Trastornos psiquiatricos

Poco frecuente: pesadillas, insomnio.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente: cefalea.

Poco frecuente: mareos, parestesia, hipoestesia, disgeusia, amnesia.
Raro: neuropatia periférica.

Trastornos oculares

Poco frecuente: vision borrosa.

Rara: alteracién visual.

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuente: acufenos.

Muy raros: pérdida de audicion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuente: dolor faringolaringeo, epistaxis.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: estrefiimiento, flatulencia, dispepsia, nauseas, diarrea.
Poco frecuentes: vomitos, dolor abdominal superior e inferior, eructos,
pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuente: hepatitis.

Raras: colestasis.

Muy raras: insuficiencia hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Instituto Nacional dEy@CUentes:serupeionpieorinvna
Bogota . . . .z P @
eimenal: Cra 10 - 20OCO frecuente: urticaria, erupcion cutanea, pr 4

mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1S0 9001 4
(1) 2948700
www.invima.gov.c~ P01 se7aaa €O-5C73-41-1
Acta No. 07 de 2017 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 139 de 471

jcontec




a TODOSPORUN
® minsaun N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Rara: edema angioneurdtico, dermatitis bullosa incluyendo eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: mialgia, artralgia, dolor en las extremidades, espasmos
musculares, hinchazon en las articulaciones, dolor de espalda.

Poco frecuente: dolor de cuello, fatiga muscular.

Raras: miopatia, miositis, rabdomidlisis, tendinopatia a veces complicada
con ruptura.

Frecuencia no conocida: miopatia necrotizante inmunomediada.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Muy raros: ginecomastia

Interacciones:

Efectos de medicamentos co-administrados sobre la atorvastatina
Atorvastatina se metaboliza por la via del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y es
un sustrato para proteinas de transporte, por ejemplo del transportador de
captacién hepatica OATP1B1. El uso concomitante de medicamentos que
inhiban el CYP3A4 o el transporte de proteinas puede llevar a un aumento de
las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y a un aumento del riesgo
de miopatia. El riesgo puede también aumentar con la administracién
concomitante de atorvastatina y otros medicamentos que tengan potencial
de induccion de miopatia como los derivados del 4cido fibrico y la ezetimiba.

Inhibidores del CYP3A4

Los inhibidores potentes del CYP3A4 han demostrado aumentar de forma
significativa las concentraciones de atorvastatina. La coadministracion de
inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ciclosporina, telitromicina,
claritromcina, delavirdina, estiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol,
posaconazol e inhibidores de la proteasa del VIH tales como ritonavir,
lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.) debe evitarse en lo posible.
En caso de que no se pueda prescindir de la coadministracion de estos
medicamentos con atorvastatina deberan considerarse dosis de inicio y
maximas menores, asi como un control clinico adecuado del paciente.

Los inhibidores moderados del CYP3A4 (por ej. eritromicina, diltiazem,
verapamilo y fluconazol) pueden aumentar los niveles plasméaticos de
atorvastatina. Se ha observado un riesgo aumentado de miopatia con el uso
de eritromicina en combinacién con estatinas. No se han llevado a cabo
estudios de interaccion evaluando los efectos de la amiodarona o el
verapamilo sobre la atorvastatina. Se conoce la inhibicion de la actividad del
CYP3A4 por parte de la amiodarona y del verapamilo, por lo que la
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maxima mas baja y se recomienda un control clinico del paciente cuando se
use de forma concomitante con inhibidores moderados del CYP3A4. Se
recomienda un control clinico apropiado cuando se inicia el tratamiento o
tras el ajuste de dosis del inhibidor.

Inductores del citocromo CYP3A4

La administracion concomitante de atorvastatina con inductores del
citocromo P450 3A (por ejemplo efavirenz, rifampicina, fenitoina o hierba de
San Juan) puede disminuir de forma variable la concentracion plasmatica de
atorvastatina. Debido al doble mecanismo de interaccion de rifampicina,
(induccién del citocromo P450 3A e inhibicion de la proteina transportadora
OATP1B1 en los hepatocitos), se recomienda la administracion simultanea
de atorvastatina y rifampicina, ya que la administraciéon de atorvastatina
posterior a la de rifampicina se ha asociado con una reduccién significativa
de la concentracién plasmatica de atorvastatina. El efecto de la rifampicina
sobre las concentraciones de atorvastatina en hepatocitos es, sin embargo,
desconocido y si en caso de no poder evitar la administracion concomitante,
los pacientes deberan ser cuidadosamente monitorizados en cuanto a la
eficacia del farmaco.

Inhibidores de las proteinas transportadoras

Los inhibidores de las proteinas de transportes (ej. ciclosporina) pueden
aumentar las exposicion sistémica de atorvastatina.

Se desconoce el efecto de la inhibicion de los transportadores de captacion
hepatica sobre las concentraciones de atorvastatina en los hepatocitos. En
los casos en los que sea necesaria la administracion conjunta, se
recomienda una reduccion de la dosis y el control clinico de la eficacia.

Gemfibrozilo/fibratos

La administracion de fibratos en monoterapia esta ocasionalmente asociada
con efectos sobre la musculatura incluido rabdomiolisis. El riesgo de estos
efectos puede aumentar con la administracién conjunta de fibratos y
atorvastatina. En los casos en los que sea necesaria la administracion
conjunta, se recomienda la dosis de atorvastatina mas baja posible para
alcanzar el objetivo terapéutico y el control apropiado de los pacientes.
Ezetimibe La administracién de ezetimibe en monoterapia esta asociada con
efectos sobre la musculatura incluido rabdomiolisis. El riesgo de estos
efectos puede aumentar con la administracién concomitante de ezetimibe y
atorvastatina. Se recomienda el control apropiado de los pacientes.

Colestipol
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(en un 25% aprox.). Sin embargo, los efectos sobre los lipidos fueron
mayores cuando se administraron conjuntamente atorvastatina y colestipol,
gue cuando se administraron individualmente.

Acido fusidico

No se han llevado a cabo estudios de interaccion con atorvastatina y &cido
fusidico. La experiencia post marketing ha revelado efectos musculares,
incluida rabdomiolisis con la administraciéon concomitante de atorvastatinas
u otras estatinas y acido fusidico. Se desconoce el mecanismo de esta
interaccion. Los pacientes deberian ser cuidadosamente controlados y la
suspensién temporal de atorvastatina podria ser apropiada.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Antes de empezar el tratamiento con Atorvastatina 80mg, el paciente debe
llevar una dieta estandar baja en colesterol y debe continuar con ella durante
el tratamiento con Atorvastatina 80mg.

Las dosis deben individualizarse de acuerdo con los valores basales del
colesterol LDL, el objetivo del tratamiento y la respuesta del paciente.

La dosis inicial habitual es de 10 mg una vez al dia. El ajuste de la dosis debe
hacerse en intervalos de 4 o mas semanas. La dosis maxima es de 80 mg
una vez al dia.

Hipercolesterolemia primaria e hiperlipidemia combinada (mixta)

La dosis inicial de Atorvastatina 80 mg es de 10 mg al dia. La respuesta se
hace evidente a las 2 semanas, y habitualmente se alcanza la respuesta
maxima a las 4 semanas. La respuesta se mantiene durante el Ilve22646967
tratamiento crénico.

Hipercolesterolemia familiar heterozigotica

La dosis inicial de Atorvastatina 80 mg es de 10 mg al dia. Las dosis deben
individualizarse y ajustarse a intervalos de 4 semanas hasta 40 mg al dia.
Posteriormente, la dosis puede aumentarse hasta un maximo de 80 mg al dia
o pueden combinarse 40 mg de atorvastatina una vez al dia con un
secuestrarte de acidos biliares.

Hipercolesterolemia familiar homozigotica
Se dispone Unicamente de datos limitados. La dosis en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homozigética es de 10-80 mg al dia.
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tratamientos hipolipemiantes (por ejemplo, aféresis de las LDL) o si dichos
tratamientos no estan disponibles.

Prevencion de la enfermedad cardiovascular

En los ensayos en prevencion primaria la dosis fue de 10 mg al dia. Pueden
necesitarse dosis mayores para alcanzar los niveles de colesterol LDL de
acuerdo con las guias actuales.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis

Pacientes con insuficiencia hepatica

Atorvastatina 80 mg debe utilizarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica

Atorvastatina 80 mg esta contraindicada en pacientes con enfermedad
hepatica activa

Ancianos

La eficacia y seguridad en pacientes mayores de 70 afios, utilizando las
dosis recomendadas, son similares a las observadas en los adultos.
Poblacién pediéatrica

Hipercolesterolemia:

El uso en pediatria debe realizarse bajo control de médicos especialistas en
el tratamiento de la hiperlipidemia pediatrica y los pacientes deben ser re-
evaluados regularmente para evaluar la evolucién.

Para pacientes mayores de 10 afios la dosis inicial recomendada de
atorvastatina es de 10 mg al dia con monitorizacion hasta 20 mg al dia. En
pacientes pediatricos, la monitorizacion debe realizarse segun la respuesta
individual y la tolerancia presentada. La informacion sobre seguridad en
pacientes pediatricos tratados con dosis superiores a 20 mg,
correspondiente a unos 0,5 mg/kg, es limitada. La experiencia en la
poblacion pediatrica de entre 6 y 10 afios es limitada. No se recomienda el
tratamiento con Atorvastatina para pacientes menores de 10 afos.

Pueden ser mas apropiadas otras formas farmacéuticas/dosis para este
grupo de poblacion

Condicidén de venta: Venta con formula médica

Norma farmacologica: 8.2.4.0.N10
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.5.6. LEVETIRACETAM JUSTE 250 mg GRANULADO RECUBIERTO
EN SOBRE
LEVETIRACETAM JUSTE 500 mg GRANULADO RECUBIERTO
EN SOBRE
LEVETIRACETAM JUSTE 750 mg GRANULADO RECUBIERTO
EN SOBRE
LEVETIRACETAM JUSTE 1000 mg GRANULADO RECUBIERTO
EN SOBRE

Expediente :20108651

Radicado  : 2016055355 /2016163512 /2017085734
Fecha : 17/05/2017

Interesado : Juste S.A.Q.F

Fabricante : Desitin arzneimittel GMBH

Composicion:Cada sobre contiene 250 mg, 500 mg, 750 mg, 1000 mg de
levetiracetam

Forma farmacéutica: Granulado recubierto en sobre

Indicaciones: Levetiracetam Juste esta indicado como monoterapia en el
tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en
adultos y adolescentes mayores de 16 afios con un nuevo diagnéstico de
epilepsia.

Levetiracetam Juste esté indicado como terapia concomitante:

* En el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion
secundaria en adultos, adolescentes, nifios y lactantes desde 1 mes de edad
con epilepsia.

* En el tratamiento de las crisis mioclonicas en adultos y adolescentes
mayores de 12 afios con Epilepsia Mioclonica Juvenil.

* En el tratamiento de las crisis tonico-clonicas generalizadas primarias en
adultos y adolescentes mayores de 12 afios con Epilepsia Generalizada
Idiopatica.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la
pirrolidona o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6 de la ficha
técnica.

Precauciones y Advertencias:
Insuficiencia renal:

La administracion de levetiracetam a pacientes con insuficiencia renal puede
requerir el ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia hepatica grave se
recomienda valorar la funcién renal antes de la seleccion de la dosis.

Suicidio:

Se han notificado casos de suicidio, intento de suicidio y pensamientos y
comportamientos suicidas en pacientes tratados con farmacos antiepilépticos
(incluyendo levetiracetam). Un metanalisis de ensayos controlados con placebo,
aleatorizados, con medicamentos antiepilépticos ha mostrado un pequefio
aumento del riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. Se desconoce
el mecanismo de este riesgo.

Por tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de
depresion y/o pensamientos y comportamientos suicidas y debe considerarse el
tratamiento adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que
consulten con su médico si aparecen signos de depresion y/o pensamientos
suicidas.

Poblacion pediatrica:

La formulacion en granulado recubierto no esta adaptada para su administracion
en lactantes y en nifios menores de 6 afios.

Los datos disponibles en nifios no sugieren ningun efecto en el crecimiento ni en la
pubertad. No obstante, siguen sin conocerse los efectos a largo plazo sobre el
aprendizaje, inteligencia, crecimiento, funcion endocrina, pubertad y fertilidad en
nifos.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Instituto Nacional dbaglare@accionesecadversasosmas - frecuentes fuero

E:f’j;; . 10n-Gefalea, fatiga y mareo. El perfil de reagciones @
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abajo se basa en el andlisis del conjunto de los ensayos clinicos controlados con
placebo en todas las indicaciones estudiadas, con un total de 3.416 pacientes
tratados con levetiracetam. Estos datos se complementan con el uso de
levetiracetam en los correspondientes ensayos de extension abierta, asi como con
la experiencia post-comercializacion. El perfil de seguridad de levetiracetam es, en
general, similar en todos los grupos de edad (adultos y pacientes pediatricos) y en
todas las indicaciones aprobadas en epilepsia.

Lista tabulada de reacciones adversas

A continuacion se incluye una tabla de las reacciones adversas observadas en los
ensayos clinicos (en adultos, adolescentes, nifios y lactantes > 1 mes) y en la
experiencia post-comercializacion de acuerdo al sistema de clasificacion de
organos y por frecuencia.Las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad y su frecuencia se define de la siguiente manera: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (=21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <
1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).
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Reaccion de
hipersensibilidad
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con eosinofilia y
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Trastornos del | sistémicos
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alucinaciones,
colera,
confusional,
de
inestabilidad

estado
ataque
panico,

emocional/cambios
de humor, agitacion.

Amnesia, deterioro
de la  memoria,
. Convulsion, trastorno del | coordinacion Coreoatetosis,
Trastornos del | Somnolencia, P . AN
- - equilibrio, mareo, letargo, | anormal/ataxia, discinesia,
sistema nervioso cefalea ) . O
temblor parestesia), hipercinesia
alteracion de la
atencion
Diplopia, vision
Trastornos oculares plop
borrosa
Trastornos del oido y L
> -- Vértigo
del laberinto
Trastornos
respiratorios,
— Tos
toracicos y
mediastinicos
Dolor abdominal, diarrea,
Trastornos . . . .
—== dispepsia, vomitos, | --- Pancreatitis
gastrointestinales .
nauseas
Pruebas anormales L.
Trastornos .. | Fallo hepético,
= de la funcién .
hepatobiliares ” hepatitis
hepatica
Necrolisis
epidérmica toxica,
Trastornos de la piel y Alopecia), eczema, | sindrome de
= ” Rash .
del tejido subcutaneo prurito Stevens-Johnson,
eritema
multiforme

Trastornos
musculoesqueléticos

Debilidad muscular,

y del tejido conjuntivo mialgia

Trastornos generales

y alteraciones en el| Astenia/fatiga
lugar de

administracién

Lesiones traumaticas,

intoxicaciones y

complicaciones de | --- Lesion
procedimientos

terapéuticos

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas:
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El riesgo de anorexia es mayor cuando levetiracetam se administra junto con
topiramato. En varios casos de alopecia, se observdo una recuperacion al
suspender el tratamiento con levetiracetam.

En algunos de los casos de pancitopenia se identificé supresion de la médula
Osea.

Poblacion pediatrica:

En pacientes de 1 mes a menos de 4 afios de edad, un total de 190 pacientes han
sido tratados con levetiracetam en los ensayos de extension abierta y controlados
con placebo. Sesenta de estos pacientes fueron tratados con levetiracetam en los
ensayos controlados con placebo. En pacientes de 4-16 afios de edad, un total de
645 pacientes han sido tratados con levetiracetam en los ensayos controlados con
placebo y de extensién abierta. 233 de estos pacientes fueron tratados con
levetiracetam en los ensayos controlados con placebo. En ambos rangos de edad
pediatricos, estos datos se complementan con la experiencia post-
comercializacion del uso de levetiracetam.

Ademas, 101 lactantes menores de 12 afios han sido expuestos en un estudio de
seguridad post-autorizacién. No se identificé ningun problema de seguridad nuevo
con levetiracetam para lactantes menores de 12 meses de edad con epilepsia.

El perfil de reacciones adversas de levetiracetam es, en general, similar en todos
los grupos de edad y en todas las indicaciones aprobadas en epilepsia. Los
resultados de seguridad en los ensayos clinicos controlados con placebo en
pacientes pediatricos coincidieron con el perfil de seguridad de levetiracetam en
adultos excepto por las reacciones adversas psiquiatricas y de comportamiento,
las cuales fueron mas frecuentes en nifios que en adultos. En nifios vy
adolescentes de 4 a 16 afios de edad, vomitos (muy frecuente, 11,2%), agitacion
(frecuente, 3,4 %), cambios de humor (frecuente, 2,1%), inestabilidad emocional
(frecuente, 1,7%), agresividad (frecuente, 8,2%), comportamiento anormal
(frecuente, 5,6%) vy letargo (frecuente, 3,9%) fueron notificados mas
frecuentemente que en otros rangos de edad o que en el perfil de seguridad
global. En lactantes y nifios de 1 mes a menos de 4 afios de edad, irritabilidad
(muy frecuente, 11,7%) y coordinaciébn anormal (frecuente, 3,3%) fueron
notificados mas frecuentemente que en otros grupos de edad o que en el perfil de
seguridad global.

Un estudio de seguridad pediatrica doble ciego controlado con placebo con disefio
de no inferioridad ha evaluado los efectos cognitivos y europS|coIoglcos de
Instituto Nacional digvgtiracetamcennnifos-de-4 a6 anos de edad con: :
i congluyé que levetiracetam no era difefente (no
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respecto al cambio en la puntuacién de base en la escala “Leiter-R Attention and
Memory, Memory Screen Composite” en la poblacién por protocolo. Los resultados
relacionados con la funcion emocional y el comportamiento,medidos de forma
estandarizada y sistematica usando un instrumento validado (cuestionario CBCL
de Achenbach), indicaron un empeoramiento del comportamiento agresivo en los
pacientes tratados con levetiracetam.

Sin embargo los sujetos que tomaron levetiracetam en el ensayo de seguimiento a
largo plazo abierto no experimentaron un empeoramiento, en promedio, en su
comportamiento y funcibn emocional; en concreto, las medidas del
comportamiento agresivo no empeoraron con respecto al inicio.

Interacciones:
Medicamentos antiepilépticos:

Los datos de los estudios clinicos, realizados en adultos antes de la
comercializacion, indican que levetiracetam no influye en las concentraciones
séricas de los medicamentos antiepilépticos conocidos (fenitoina, carbamazepina,
acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina y primidona) y que estos
medicamentos antiepilépticos no influyen en la farmacocinética de levetiracetam.

Como en adultos, no hay una evidencia clara de interacciones farmacoldgicas
clinicamente significativas en pacientes pediatricos que hayan tomado hasta 60
mg/kg/dia de levetiracetam. Una evaluacion retrospectiva de las interacciones
farmacocinéticas en nifilos y adolescentes con epilepsia (de 4 a 17 afios) confirmé
qgue la terapia coadyuvante con levetiracetam administrado por via oral, no tuvo
influencia en las concentraciones séricas en estado de equilibrio de
carbamazepina y valproato administrados concomitantemente. Sin embargo los
datos sugieren un 20% de incremento del aclaramiento de levetiracetam en nifios
gue toman medicamentos antiepilépticos que sean inductores enzimaticos. No es
necesario ajuste de dosis.

Probenecid:

Se ha comprobado que probenecid (500 mg cuatro veces al dia), un agente
bloqueante de la secrecion tubular renal, inhibe el aclaramiento renal del
metabolito primario pero no el de levetiracetam. De cualquier modo, los niveles de
este metabolito se mantienen bajos.

Metotrexato:
Se ha notificado que la administracion concomitante de levetiracetam vy
Instituto Nacional dimetotrexato-ddisminuyereloaclaramiento de metoty xai\h
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potencialmente toxicos. Se deben vigilar cuidadosamente los niveles plasmaticos
de metotrexato y levetiracetam en pacientes tratados de forma concomitante con
estos dos medicamentos.

Anticonceptivos orales y otras interacciones farmacocinéticas:

Dosis diarias de 1.000 mg de levetiracetam no influenciaron la farmacocinética de
los anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel); no se modificaron los
parametros endocrinos (hormona luteinizante y progesterona). Dosis diarias de
2.000 mg de levetiracetam no influenciaron la farmacocinética de digoxina y de
warfarina; no se modificé el tiempo de protrombina. La coadministracion con
digoxina, anticonceptivos orales y warfarina no tuvo influencia sobre la
farmacocinética del levetiracetam.

Laxantes:

Al administrar de forma concomitante el laxante osmoético macrogol con
levetiracetam por via oral, se han notificado casos aislados de disminucién de la
eficacia de levetiracetam. Por ello, no se debe tomar macrogol por via oral al
menos durante una hora antes o una hora después de tomar levetiracetam.

Alimentos y alcohol:

El grado de absorcion del levetiracetam no se alterd por los alimentos, aunque la
velocidad de absorcion se redujo ligeramente.

No se dispone de datos sobre la interaccion del levetiracetam con alcohol.
Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia:

Monoterapia en adultos y adolescentes mayores de 16 afios

La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dia, la cual debe
aumentarse hasta la dosis terapéutica inicial de 500 mg dos veces al dia tras dos
semanas de tratamiento. La dosis puede aumentarse en funcion de la respuesta
clinica con 250 mg dos veces al dia cada 2 semanas. La dosis maxima es de

1.500 mg dos veces al dia.

Terapia concomitante en adultos (=218 anos) y adolescentes (de 12 a 17 afios) con
Instituto Nacional dUN4pes0des-kgneSuperior: - nvima
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La dosis terapéutica inicial es de 500 mg dos veces al dia. Esta dosis se puede
instaurar desde el primer dia de tratamiento. Dependiendo de la respuesta clinica
y de la tolerabilidad, la dosis diaria se puede incrementar hasta 1.500 mg dos
veces al dia. La modificacion de la dosis se puede realizar con aumentos o
reducciones de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas.

Poblaciones especiales:
Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores)

Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada con funcién
renal comprometida.

Supresion del tratamiento:

Si se ha de suspender la medicacion con levetiracetam se recomienda retirarlo de
forma gradual (p. ej., en adultos y adolescentes que pesen mas de 50 kg:
reducciones de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas; en lactantes
mayores de 6 meses, nifios y adolescentes que pesen menos de 50 kg: las
reducciones de dosis no deben exceder de los 10 mg/kg dos veces al dia, cada
dos semanas; en lactantes menores de 6 meses: las reducciones de dosis no
deben exceder de los 7 mg/kg dos veces al dia cada dos semanas).

Insuficiencia renal:
La dosis diaria se debe individualizar de acuerdo con la funcién renal.

Para pacientes adultos, referirse a la siguiente tabla y ajustar la dosis segun se
indica. Para utilizar esta tabla de dosificacibn se necesita una estimacion del
aclaramiento de creatinina (CLcr), en ml/min, del paciente. El CLcr, en ml/min, se
puede estimar a partir de la determinacion de la creatinina sérica (mg/dl) para
adultos y adolescentes que pesen 50 kg o mas utilizando la férmula siguiente:

[140-edad(afios)] x peso (kg)
CLcr (ml/min) = =----m-mmmmmmmm oo (x 0,85 para mujeres)
72 x creatinina sérica (mg/dl)

Entonces se ajusta el CLcr para el area de la superficie corporal (ASC) como
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ASC del sujeto (m?)

Tabla 1: Ajuste de la dosificacion en pacientes adultos y adolescentes con un peso
superior a 50kg con insuficiencia renal

Aclaramiento de

Grupo creatinina Dosis y frecuencia
(ml/min/1,73 m?)
Normal - 80 500 a 1.500 mg

dos veces al dia
500 a 1.000 mg

Leve 50-79 .
dos veces al dia
Moderada 30-49 250 a 750, mg dos
veces al dia
250 a 500 mg dos
Grave <30 veces al dia
Pacientes con enfermedad | 500 a 1.000 mg
renal terminal bajo didlisis V) una vez al dia @

(1) Se recomienda una dosis de carga de 750 mg en el primer dia de tratamiento
con levetiracetam.
(2 Después de la didlisis se recomienda una dosis suplementaria de 250 a 500 mg.

En niflos con insuficiencia renal, la dosis de levetiracetam debe ser ajustada en
base a la funcidon renal, puesto que el aclaramiento de levetiracetam esta
relacionado con la funcién renal. Esta recomendacion se basa en un estudio en
pacientes adultos con insuficiencia renal.

El CLcr en ml/min/1,73 m2 se puede estimar a partir de la determinacion de la
creatinina sérica (mg/dl) para adolescentes jovenes, nifios y lactantes utilizando la
siguiente formula (férmula Schwartz):

Altura (cm) x ks
CLcr (mI/min/1,73 M?) = —--emmmmmmmm e
Creatinina sérica (mg/dl)

ks= 0,45 en recién nacidos a término hasta 1 afio de edad; ks= 0,55 en nifios
menores de 13 afos y en adolescentes femeninas; ks= 0,7 en adolescentes
varones
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Tabla 2: Ajuste de la dosificacion en lactantes, nifios y adolescentes con un peso

inferior a 50 kg con insuficiencia renal

Grupo

Aclaramiento de
creatinina
(ml/min/1,73 m?)

Dosis y frecuencia @

Lactantes de 1 a
menos de 6
meses de edad

Lactantes de 6

a 23 meses de
edad, nifios vy
adolescentes que
pesen menos de
50 kg

Normal

>80

7 a 21 mg/Kg
(0,07 a 0,21
ml/kg) dos
veces al dia

10 a 30 mg/kg
(0,10 a 0,30
ml/kg) dos veces
al dia

Leve

50-79

7 a 14 mg/kg
(0,07 a 0,14
ml/kg) dos
veces al dia

10 a 20 mg/kg
(0,10 a 0,20
ml/kg) dos veces
al dia

Moderada

30-49

35 a 105
mg/kg ( 0,035 a
0,105 ml/kg) dos
veces al dia

5 a 15 mg/kg
(0,05 a 0,15
ml/kg) dos veces
al dia

Grave

<30

3,5 a 7 mg/kg
(0,035 a 0,07
ml/kg) dos
veces al dia

5 a 10 mgkg
(0,06 a 0,10
ml/kg) dos veces
al dia

Pacientes con
enfermedad
renal terminal
bajo dialisis

7 a 14 mg/kg
(0,07 a 0,14
ml/kg) una vez
aldia®@®

10 a 20 mg/kg
(0,10 a 0,20
ml/kg) una vez al
dia ®®

(1) Levetiracetam solucién oral se debe utilizar para administrar dosis por debajo de
250mg, para administrar dosis que no sean multiplo de 250mg cuando la
recomendacion de la dosis no se alcanza tomando varios sobres
(2) Se recomienda una dosis de carga de 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) en el primer dia
de tratamiento con levetiracetam.
) Se recomienda una dosis de carga de 15 mg/kg (0,15 mi/kg) en el primer dia de
tratamiento con levetiracetam
) Después de la didlisis se recomienda una dosis suplementaria de 3,5 a 7 mg/kg
(0,035 a 0,07 ml/kg).
®) Después de la didlisis se recomienda una dosis suplementaria de 5 a 10mg/kg
(0,05 a 0,10 ml/kg).

Insuficiencia hepética:
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creatinina puede subestimar el grado de insuficiencia renal. Por lo tanto, se
recomienda una reducciéon del 50 % de la dosis de mantenimiento diario cuando el
aclaramiento de creatinina es < 60 ml/min/1,73 m2.

Poblacion pediatrica:

El médico debe prescribir la forma farmacéutica, presentacion y concentracion
mas apropiada de acuerdo con el peso y la dosis.

La formulacion en granulado recubierto no esta adaptada para su administracion
en lactantes y niflos menores de 6 afos. Levetiracetam solucion oral es la
formulacion mas adecuada para su administracion en esta poblacion. Ademas, las
concentraciones de granulados recubiertos en sobres no son apropiadas para el
tratamiento inicial en nifios que pesen menos de 25 kg o para la administracion de
dosis por debajo de 250 mg. En estos casos se debe utilizar Levetiracetam
solucion oral.

Monoterapia:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de levetiracetam como monoterapia
en nifios y adolescentes menores de 16 afios.

No hay datos disponibles.

Terapia concomitante en lactantes de 6 a 23 meses, nifios (de 2 a 11 afos) y
adolescentes (de 12 a 17 afios) con un peso inferior a 50 kg

Levetiracetam solucion oral es la formulacion mas adecuada para su
administracion en lactantes y nifios menores de 6 afios.

En nifios a partir de 6 afios de edad se debe utilizar levetiracetam en solucion oral
para administrar dosis por debajo de 250mg, para administrar dosis que no sean
multiplo de 250mg cuando la recomendacion de la dosis no se alcanza tomando
varios sobres.

Se debe utilizar la dosis menor eficaz.
La dosis en nifios con un peso de 50 kg o superior es la misma que en adultos.

Terapia concomitante en lactantes desde 1 mes a menos de 6 meses de edad:

1SO 9001

La solucién oral es la formulacion que debe usarse en lactantes.

NTCGP
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Los granulos recubiertos se administran por via oral, tragados con una cantidad
suficiente de liquido y pueden administrarse con o sin alimentos. La dosis diaria se
divide en dosis iguales repartidas en dos tomas al dia.

Los granulos recubiertos pueden también suspenderse en al menos 10 ml de
agua, agitando un minimo de 2 minutos y ser administrados por alimentacién a
travées de sonda, que debe aclararse dos veces con 10 ml de agua
inmediatamente después de la administracién. Si se utliza este método de
administracion, la suspensién debe prepararse justo antes de su administracion.

Cada sobre es para una sola dosis.
Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y productos
bioldgicos respuesta al Auto No. 2017004864 emitido de acuerdo al concepto del
Acta No. 03 de 2017 numeral 3.1.5.1., con el fin de continuar con la aprobacién de
la evaluacién farmacolégica de la nueva forma farmacéutica para el producto de la
referencia.

Adicionalmente el interesado presenta alcance mediante radicado No.
2016163512 y 2017085734,

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisién de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.5.7 RELIVIAN XR® 25 mg CAPSULAS DE LIBERACION
PROLONGADA
RELIVIAN XR® 50 mg CAPSULAS DE LIBERACION
PROLONGADA
RELIVIAN XR® 100 mg CAPSULAS DE LIBERACION
PROLONGADA
RELIVIAN XR® 200 mg CAPSULAS DE LIBERACION
PROLONGADA

i E3< edlent% : 20111854
.;;;;‘t: clonal dpadicade Ve ‘“261 002076/2017622135 @
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Fecha : 20/02/2017
Interesado : Stendhal Colombia S.A.S.
Fabricante : Catalent Pharma Solutions, LLC

Composicion:

- Relivian XR® 25 mg: Cada capsula de liberacién prolongada contienen
Topiramato 25 mg

- Relivian XR® 50 mg:Cada capsula de liberacion prolongada contienen
Topiramato 50 mg

- Relivian XR® 100 mg:Cada capsula de liberacién prolongada contienen
Topiramato 100 mg

- Relivian XR® 200 mg:Cada capsula de liberacién prolongada contienen
Topiramato 200 mg

Forma farmacéutica: Capsulas de liberacion prolongada

Indicaciones:
- Crisis epilépticas de inicio parcial y tonico-clonicas generalizadas:

Las capsulas de Relivian XR® (topiramato) de liberacién prolongada estan
indicadas como monoterapia inicial en pacientes de 10 afios de edad y
mayores con crisis epilépticas de inicio parcial o tdénico- clonicas
generalizadas y como terapia adyuvante en pacientes de 6 afios de edad y
mayores con crisis epilépticas de inicio parcial o tonico-clonicas
generalizadas. No se ha establecido la seguridad ni la efectividad en
pacientes en quienes se haya cambiado a la monoterapia desde un
esquema anterior con otros farmacos anticonvulsivos.

- Sindrome de Lennox-Gastaut:
Las capsulas Relivian XR® (topiramato) de liberacién prolongada estan
indicadas como tratamiento adyuvante en pacientes de 6 afios de edad y
mayores con crisis epilépticas asociadas con el sindrome de Lennox-
Gastaut

- Migrafa:
Relivian XR® (25 mg, 50 mg y 100 mg) esta indicado en el tratamiento
profilactico de la migrafia en adultos y adolescentes de 12 afios de edad y
mayores

Contraindicaciones:
Relivian XR® esta contraindicado en pacientes:
Instituto Nacional de VighancC@NV-consumo Arecientevide alcoho| (es de

Bogota °’
Principal Cra 10N 6425 d€SpUes de la administracion de Refivian X,Q
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- Con acidosis metabdlica que tomen metformina concomitante.

Precauciones y Advertencias:
- Miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado
- Oligohidrosis e hipertermia
- Acidosis metabdlica
- Interaccion con alcohol
- Conductas e ideas suicidas
- Reacciones adversas cognitivas/neuropsiquiatricas
- Toxicidad fetal
- Retiro de medicamentos antiepilépticos
- Hiperamonemia y encefalopatia
- Calculos renales
- Hipotermia con uso concomitante de acido valproico
- Parestesia
- Interaccion con otros depresores del SNC
- Defectos del campo visual

Reacciones Adversas:
Las siguientes reacciones adversas se tratan con mas detalle en otras secciones
de la informacion para prescribir:

- Miopia aguda y cierre secundario del angulo

- Oligohidrosis e hipertermia

- Acidosis metabolica

- Comportamiento y pensamientos suicidas

- Reacciones adversas cognitivas/neuropsiquiatricas

- Toxicidad fetal

- Retiro de farmacos antiepilépticos

- Hiperamonemia y encefalopatia (con y sin uso concomitante de &cido
valproico) Célculos renales

- Hipotermia con uso concomitante de acido valproico

- Parestesia

- Defectos del campo visual

Los datos descritos en las siguientes secciones se obtuvieron mediante el uso de
tabletas de topiramato de liberacion inmediata en estudios de pacientes con
epilepsia. Relivian XR® no se ha probado en ningun estudio clinico de fase lll,
aleatorizado, controlado por placebo en la poblacion de pacientes con epilepsia.
Sin embargo, se espera que Relivian XR® produzca un perfil de reacciéon adversa

similar a topiramato de liberacion inmediata.
E— I::iNet —5
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Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables,
las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un
farmaco no pueden compararse directamente con las tasas en los estudios
clinicos de otro farmaco y es posible que no reflejen las tasas observadas en la
practica clinica.

Reacciones adversas observadas en estudios de monoterapia

Adultos de 17 anos de edad en adelante

Las reacciones adversas en el estudio controlado (estudio 1), que ocurrieron con
mayor frecuencia en adultos del grupo de 400 mg al dia (con incidencia mayor que
o igual al 5%) y con una tasa mas alta que la del grupo de 50 mg al dia fueron:
parestesias, disminucién de peso, somnolencia, anorexia, mareos y problemas
con la memoria (véase tabla 2)

Aproximadamente, el 21% de 159 pacientes adultos en el grupo de 400 mg al dia
que recibieron topiramato como monoterapia en el estudio 1, suspendieron la
terapia debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas mas comunes
(mayores o iguales al 2% més frecuentes que una dosis baja de 50 mg al dia de
topiramato) que provocaron la interrupcion de este estudio fueron: la dificultad con
la memoria, la fatiga, astenia, insomnio, somnolencia y parestesia.

Pacientes pediatricos de 10 a 16 afos de edad

Las reacciones adversas en el estudio controlado (estudio 1), que se presentaron
con mayor frecuencia en los nifios (de 10 afios a 16 afios de edad) en el grupo de
400 mg de topiramato al dia (incidencia mayor o igual al 5%) y con una tasa
mayor que el grupo de 50 mg al dia fueron: disminucion de peso, infeccion de
vias respiratorias superiores, parestesias, anorexia, diarrea y problemas del
estado de animo (véase tabla 3).

Aproximadamente, el 12% de 57 pacientes pediatricos en el grupo de 400 mg al
dia que recibieron topiramato como monoterapia en la terapia descontinuada del
estudio controlado debido a reacciones adversas. Las mas comunes (mayor 5%),
gue dieron como resultado la suspension en este estudio fueron: problemas de
concentracion/atencion.

Tabla 2. Incidencia de las reacciones adversas que aparecieron durante el

tratamiento en el estudio de epilepsia con monoterapia en adultos? cuya incidencia

fue de al menos 2% en el grupo de 400 mg/dia de topiramato de liberacién

inmediata y mayor a la tasa en el grupo de 50 mg/dia de topiramato de liberacion
Principal: Cra 10 N (34 28
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Sistema corporal/

Dosificacion de topiramato de
liberacion inmediata (mg/ dia

Reaccidén adversa 50 400
(n =160) (n=159)
Trastornos generales del
cuerpo completo
Astenia 4 6
Dolor de pierna 2 3
Dolor precordial 1 2
Trastornos del sistema
nervioso central y
periférico
Parestesia 21 40
Mareos 13 14
Hipoestesia 4 5
Ataxia 3 4
Hipertonia 0 3
Trastornos del sistema
gastrointestinal
Diarrea 5 6
Estrefiimiento 1 4
Gastritis 0 3
Boca seca 1 3
Reflujo gastroesofagico 1 2
Trastorno del sistema
hepatico y biliar
Incremento de gamma- 1 3
GT
Trastornos metabdlicos y
nutricionales
Disminucién de peso 6 16
Trastornos psiquiatricos
Somnolencia 9 15
Anorexia 4
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y4yl - lnvima
Lot pifictiltad corla 5
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 memoriaNOS NiGop ml.:Netm
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Reaccion adversa 50 400
(n =160) (n=159)
Insomnio 8 o
Depresion 7 9
Problemas de 7 8
atencion/concentracion
Ansiedad 4 6
Aletargamiento 3 5
psicomotor
Problemas de estado 2 5
de animo
Confusion 3 4
Problemas 1 4
cognitivosNOS
Disminucién de la libido 0 3
Trastornos reproductivos,
pacientes del sexo
femenino
Hemorragia vaginal 0 3
Trastornos de los
eritrocitos
Anemia & 2
Trastornos de los
mecanismos de resistencia
Infecciénviral 6 8
Infeccion 2 3
Trastornos del sistema
respiratorio
Bronquitis 3 4
Rinitis 2 4
Disnea 1 2
Trastornos cutaneos y de
los apéndices
Erupcion cutanea 1 4
1
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Dosificacion de topiramato de
liberacion inmediata (mg/ dia
Sistema corporal/

Reaccion adversa 50 400
(n =160) (n=159)
Acné 2 3
Trastornos de los sentidos,
otros
Alteracion del gusto 3 5
Trastornos del sistema
urinario
Cistitis 1 3
Calculos renales 0 3
Infeccion de vias 1 2
urinarias
Disuria 0 2
Frecuencia de la 0 2
miccion

@ Losvalores representan el porcentaje de pacientes que reportaron una reaccion
adversa determinada. Los pacientes pudieron haber reportado més de una
reaccion adversa durante el estudio y pueden incluirse en mas de una categoria
de reaccion adversa.

Tabla 3. Incidencia de reacciones adversas de aparicion durante el tratamiento en
el estudio de monoterapia de epilepsia en pacientes pediatricos (edad de 10 a 16
afnos)? cuando la incidencia fue de la menos del 5% en el grupo de 400 mg/dia de
topiramato de liberacion inmediata y mayor a la tasa en el grupo de 50 mg/dia de
topiramato de liberacion inmediata.

Dosis de topiramato de
liberacion inmediata

Sistema corporal/ (mg/dia)
Reaccion adversa 50 400
(n =57) (n=57)
Trastornos generales
sistémicos
Fiebre 0 9

Trastornos del sistema
nervioso central y periférico

Parestesia

C
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Dosis de topiramato de
liberacion inmediata

Sistema corporal/ (mg/dia)
Reaccion adversa 50 400
(n =57) (n=57)
Trastornos del sistema
gastrointestinal
Diarrea > 11
Trastornos metabdlicos y
nutricionales
Disminucion de peso 7 21
Trastornos psiquiatricos
Anorexia 1 14
Problemas de estado de 2 11
animo
Problemas de 4 9
concentracién/atenciéon
Problemas cognitivosNOS 0 7
Nerviosismo 4 5
Trastornos de mecanismos de
defensa
Infecciénviral 4 9
Infeccion 2 7
Trastornos del sistema
respiratorio
Infeccion de vias 16 18
respiratorias superiores
Rinitis 2 7
Bronquitis 2 7
Sinusitis 2 >
Trastornos cutaneos y de los
apéndices
Alopecia 2 5

@ Los valores representan el porcentaje de pacientes que reportaron una reaccion
adversa determinada. Los pacientes pudieron haber reportado mas de una
reaccion adversa durante el estudio y pueden incluirse en mas de una categoria

de reaccion adversa.
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Las reacciones adversas observadas en los estudios de epilepsia para terapia
adyuvante

Las reacciones adversas mas comunmente observadas asociadas con el uso de
topiramato a dosis de 200 a 400 mg al dia en estudios controlados en adultos con
crisis epilépticas de inicio parcial, crisis epilépticas tonico-clonicas generalizadas
primarias o sindrome de Lennox-Gastaut que se observaron con mayor frecuencia
en pacientes tratados con topiramato y que no parecieron estar relacionadas con
la dosis fueron: somnolencia, ataxia, trastornos del habla y problemas
relacionados con el habla, aletargamiento psicomotor, vision anormal, dificultad
con la memoria, parestesia y diplopia (ver tabla 4). Las reacciones adversas mas
comunes relacionadas con las dosis de 200 mg a 1000 mg al dia fueron: fatiga,
nerviosismo, dificultad con la concentracion o atencion, confusion, depresion,
anorexia, problemas de lenguaje, ansiedad, problemas de estado de animo y
disminucién de peso (ver tabla 6).

Las reacciones adversas asociadas con el uso de topiramato a dosis de 5
mg/kg/dia a 9 mg/kg/dia en estudios controlados en pacientes pediatricos con
crisis epilépticas de inicio parcial, crisis epilépticas tdnico-clénicas generalizadas
primarias, o sindrome de Lennox-Gastaut que se observaron en mayor frecuencia
en los pacientes tratados con topiramato fueron: fatiga, somnolencia, anorexia,
nerviosismo, dificultad de concentracion/atencion, dificultad con la memoria,
reaccion agresiva y pérdida de peso (ver tabla 7).

En estudios clinicos controlados en adultos, el 11% de los pacientes tratados con
topiramato de 200 a 400 mg al dia como terapia adyuvante suspendio el
tratamiento debido a reacciones adversas. Esta tasa parece incrementar con
dosificaciones superiores a 400 mg al dia. Los eventos adversos asociados con la
interrupcion de la terapia incluyen: somnolencia, mareos, ansiedad, dificultad con
la concentracion o la atencién, fatiga, y parestesia, asi como el incremento de
dosificaciones superiores a 400 mg al dia. Ninguno de los pacientes pediatricos
gue recibieron terapia adyuvante con topiramato de 5 mg/kg/dia a 9 mg/kg/dia en
estudios clinicos controlados interrumpieron el tratamiento debido a reacciones
adversas.

Aproximadamente, el 28% de 1757 adultos con epilepsia que recibieron
topiramato a dosis de 200 mg a 1600 mg al dia en los estudios clinicos,
interrumpieron el tratamiento debido a las reacciones adversas; un paciente pudo
haber reportado mas de una reaccién adversa. Estas reacciones adversas fueron:
aletargamiento psicomotor (4.0%), dificultad con la memoria (3,2%), fatiga (3,2%),
confusién (3,1%), somnolencia (3,2%), dificultad de concentracion/atenciéon
(2,9%), anorexia (2,7%), depresion (2,6%), vertigo (2,5%), disminucién de peso
Instituto Nacional d¢25%)p nerviosismae (2;3%); ataxia (2,1%)|y y parestg s&a‘( 0 2
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30 mg/kg/dia interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas. Las
reacciones adversas asociadas con la suspension del tratamiento incluyen: crisis
epilépticas agravadas (2.3%), dificultad de concentracion/atencion (1,6%),
problemas de lenguaje (1,3%), trastorno de la personalidad (1,3%) y somnolencia
(1,3%).

Incidencia en estudios clinicos controlados de epilepsia- terapia adyuvante--crisis
epilépticas de inicio parcial, crisis epilépticas tdénico-clonicas generalizadas
primarias y sindrome de Lennox-Gastaut

La tabla 4 enumera reacciones adversas que se produjeron en al menos el 1% de
los adultos tratados con 200 a 400 mg al dia de topiramato en estudios
controlados y que fueron numéricamente mas frecuentes a estas dosis que en los
pacientes tratados con placebo. En general, la mayoria de los pacientes que
experimentaron reacciones adversas durante las primeras ocho semanas de estos
estudios ya no las experimentaron para su Ultima visita. En la tabla 7 se enumeran
las reacciones adversas que se produjeron en al menos el 1% de los pacientes
pediatricos tratados con 5 mg/kg a 9 mg/kg de topiramato en estudios controlados
que fueron numéricamente mas frecuentes que en los pacientes tratados con
placebo.

Otras reacciones adversas observadas durante los estudios doble ciego de
tratamiento adyuvante para epilepsia

Otras reacciones adversas que se produjeron en mas de 1% de los adultos
tratados con 200 mg a 400 mg de topiramato en estudios de epilepsia controlados
con placebo, pero con frecuencia igual o mayor en el grupo de placebo fueron:
cefalea, lesion, ansiedad, erupcion cutédnea, dolor, crisis epilépticas agravadas,
tos, fiebre, diarrea, vomitos, debilidad muscular, insomnio, trastorno de la
personalidad, dismenorrea, infeccion de vias respiratorias superiores y dolor
ocular.

Tabla 4. Incidencia de las reacciones adversas en estudios de epilepsia con
terapia adyuvante controlados con placebo en adultos 2 ¢

Dosis de topiramato

Sistema corporal/ .

Placebo 200-400 600-1000 mg
reaccion adversa® mg

(n=291) (n=183) (n=414)

Trastornos generales
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Dosis de topiramato

Sistema corporal Placebo | 2°%400 | 600-1000 mg
reaccion adversac mg
(1=291) | _1g3) (n=414)
Astenia 1 6 3
Dolor de espalda 4 > 3
Dolor precordial 3 4 2
Sintomas similares 2 3 4
a influenza
Dolor de pierna 2 2 4
Bochornos 1 2 1
Alergia 1 2 3
Edema 1 2 1
Ozocrocia 0 1 0
Escalofrios 0 1 <1

Trastornos del sistema nervioso central y periférico

Mareos 15 25 32
Ataxia 7 16 14
Trastornos del habla
0 problemas 2 13 11
relacionados con el
habla
Parestesia 4 11 19
Nistagmo 7 10 11
Temblores 6 9 9
Problemas de 1 6 10
lenguaje
Coordinacion 2 4 4
anormal
Hipoestesia 1 2 1
Marcha anormal 1 3 2
Contracciones 1 5
musculares
Instituto Nacional de Vigilancia de Medmamemow,&{m’éﬁé—slnvima |
Bogota @
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 o
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Dosis de topiramato
Sistema corporal/ 200-4
Placebo 00-400 600-1000 mg
reaccion adversa® mg
n=291 n=414
(n=291) (n=183) ( )
Estupor 0 2 1
Vértigo 1 1 2
Trastornos del sistema gastrointestinal
Nausea 8 10 12
Dispepsia 6 7 6
Dolor abdominal 4 6 7
Estrefiimiento 2 4 3
Gastroenteritis 1 2 1
Boca seca 1 2 4
Gingivitis <1 1 1
Trastornos Gl <1 1 0
Trastornos auditivos y vestibulares
Disminucion de la 1 2 1
audicion
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Disminucién de 3 9 13
peso
Trastornos del sistema musculoesquelético
Mialgia 1 2 2
Dolor esquelético 0 1 0
Trastornos hemorragicos, plaquetarios y de la coagulacién
Epistaxis 1 2 1
Trastornos psiquiatricos
Somnolencia 12 29 28
Nerviosismo 6 16 19
Instituto Nacional de Vigilancia de Medwn&axwwerwté\getgF w%mglgr—wgvima 2 ST
Bogota sicomotor <4 @
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 H § ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 120,990}
(1) 2948700 «icontec
Sr7241 CO-5C73-41-1

www.invima.gov.c~
Acta No. 07 de 2017 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 166 de 471



. Con TODOSP N

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Dosis de topiramato
Sistema corporal/ .
Placebo 200-400 600-1000 mg
reaccion adversa® mg
(n=291) (n=183) (n=414)
Dificultad gon la 3 12 14
memoria
Anorexia 4 10 12
Confusion 5 11 14
Depresion 5 5 13
Dificultad con la
concentracion/aten 2 6 14
cién
Problema's (_je 5 4 9
estado de animo
Agitacion 2 3 3
Reacm_ones 1 3 3
agresivas
Carga emocional 1 3 3
Problg_mas 1 3 3
cognitivos
Disminucion de la
libido ! 2 <1
Apatia 1 1 3
Despersonalizacion 1 1 2
Trastornos reproductivos femeninos
Dolor de mama 2 4 0
Amenorrea 1 2 2
Menorragia 0 2 1
Trastornos de la 1 2 1
menstruacion
Trastornos reproductivos masculinos
Instituto Nacional de Vigilancia de MedmamerWtOSTr%Q]\rWtV%lr’-J?L(E)SS Invima <1 |
Bogota |5/rostat|cos @
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Dosis de topiramato

Sistema corporal/ .
Placebo 200-400 600-1000 mg
reaccién adversac mg
(n=291) (n=183) (n=414)
Trastornos de mecanismos de defensa
Infeccion 1 2 1
Infecciénviral 1 2 <1
Candidiasis <1 1 0
Trastornos del sistema respiratorio
Faringitis 2 6 3
Rinitis 6 7 6
Sinusitis 4 S 6
Disnea 1 1 2

Trastornos cutédneos y de los apéndices

Trastornos de la piel <1 2 1
Incremento en el <1 1 <1
sudor
Erupcion
cutanea,eritematos <1 1 <1
a

Otros trastornos de sentidos especiales y otros

Alteracion del 0 2 4
gusto

Trastornos del sistema urinario

Hematuria 1 2 <1

Infeccion de vias 1 2 3
urinarias

Frecuencia de la 1 1 2
miccién

Incontinencia <1 2 1
urinaria

0 1 <1

Orina anormal

Trastornos de la vision

Instituto Nacional de Vigilancia de MedidameniVisién-anasmalvima
Bogota
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Dosis de topiramato

Sistema corporal/ .
Placebo 200-400 600-1000 mg
reaccion adversa® mg
(n=291) (n=183) (n=414)
Diplopia 5 10 10

Trastornos de leucocitos y del sistema reticuloendotelial

Leucopenia 1 2 1

@ Los pacientes en estos estudios de tratamiento adyuvante recibieron de 1 a 2
medicamentos antiepilépticos concomitantes ademas de topiramato o placebo.

b | os valores representan el porcentaje de pacientes que reportaron una reaccion
adversa determinada. Es posible que los pacientes hayan reportado mas de una
reaccion adversa durante el estudio y pueden incluirse en mas de una categoria
de reaccion adversa.

¢ Las reacciones adversas reportadas por al menos 1% de los pacientes en el
grupo de topiramato de 200 mg a 400 mg al dia y fueron mas comunes que en el
grupo de placebo.

Reacciones adversas observadas en los estudios de tratamiento adyuvante en
adultos con crisis epilépticas de inicio parcial (estudio 7)

El estudio 7 fue un estudio doble ciego, aleatorizado, de terapia adyuvante,
controlado con placebo, de grupos paralelos, con 3 brazos de tratamiento: 1)
placebo; 2) topiramato de 200 mg al dia, con una dosis inicial de 25 mg al dia, con
incrementos de 25 mg al dia cada semana durante 8 semanas hasta alcanzar la
dosis de mantenimiento de 200 mg; y 3) de topiramato de 200 mg al dia, con una
dosis inicial de 50 mg al dia, que se incrementé a 50 mg al dia cada semana
durante 4 semanas hasta que se alcanzara la dosis de mantenimiento de 200 mg
al dia. Todos los pacientes se mantuvieron con carbamazepina concomitante con
0 sin otro medicamento antiepiléptico.

La incidencia de reacciones adversas (tabla 5) no difirié significativamente entre
los 2 esquemas de topiramato. Debido a que las frecuencias de las reacciones
adversas reportadas en este estudio fueron notablemente menores a las
reportadas en los estudios previos para epilepsia, no se pueden comparar
directamente con los datos obtenidos en otros estudios.

Tabla 5. Incidencia de las reacciones adversas en el estudio 72 b-¢

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Dosis de topiramato
(mg/ dia)
Sistema corporal/ 400
reaccion adversa 50
(n=92) (n=171)

Trastornos generales sistémicos

Fatiga 4 9

Dolor precordial 1 2

Trastornos cardiovasculares, generales

Hipertensién 0 2

Trastornos del sistema nervioso central

y periférico
Parestesia 2 9
Mareos 4 7
Temblores 2 3
Hipoestesia 0 2
Calambres en las piernas 0 2
Problemas de lenguaje 0 2
Trastornos del sistema gastrointestinal
Dolor abdominal 3 >
Estrefiimiento 0 4
Diarrea 1 2
Dispepsia 0 2
0 2
Sequedad de boca
Trastornos auditivos y vestibulares
Acufenos 0 2
Trastornos metabdlicos y
nutricionales
4 8

Disminucion de peso
Trastornos psiquiatricos

Somnolencia
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Inv(l)ma
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Dosis de topiramato
(mg/ dia)
Sistema corporal/ 400
reaccion adversa 50
(n=92) (n=171)

Anorexia 7 9
Nerviosismo 2 9
Dificultad con la 0 5
concentracion/atencion
Insomnio 3 4
Dificultad con la memoria 1 2
Reaccion agresiva 0 2

Trastornos del sistema respiratorio

Rinitis 0 4

Trastornos del sistema urinario

Cistitis 0 2

Trastornos de la vision
Diplopia 0 2
0 2

Vision anormal

@ Los pacientes en estos estudios de tratamiento adyuvante recibieron de 1 a 2
medicamentos antiepilépticos concomitantes ademas de topiramato o placebo.

b | os valores representan el porcentaje de pacientes que reportaron una reaccion
adversa determinada. Es posible que los pacientes hayan reportado mas de una
reaccion adversa durante el estudio y pueden incluirse en mas de una categoria
de reaccion adversa.

¢ Las reacciones adversas reportadas por al menos 2% de los pacientes en el
grupo de topiramato de 200 mg al dia y fueron mas comunes que en el grupo de
placebo.

Tabla 6. Incidencia (%) de las reacciones adversas relacionadas con la dosis de
estudios de tratamiento adyuvante controlados con placebo en adultos con crisis
epilépticas de inicio parcial (estudios 2 -7)2

Dosis de topiramato
(mg/dia)

Reaccién adversa Placebo
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(n=216) 200 450 600 mg
mg
(n=45) (n=68) (n=414)
Fatiga 13 11 12 30
Nerviosismo 7 13 18 19
Dificultad para
concentrarse/atencié 1 7 9 14
n
Confusion 4 9 10 14
Depresién 6 9 7 13
Anorexia 4 4 6 12
Problema_s de <1 5 9 10
lenguaje
Ansiedad 6 2 3 10
Problema§ (_jel 5 0 6 9
estado de animo
Disminucion de peso 3 4 9 13

@ No se realizaron estudios de respuesta a la dosis para otras indicaciones en
adultos o pediétricas.

Tabla 7. Incidencia (%) de las reaccion adversa en estudios de epilepsia de
tratamiento adyuvante controlados con placebo en pacientes pediatricos (de 2 a
16 afos) & b ¢ (estudio 8)

Placebo | Topiramato
Sistema corporal/ reaccion adversa
(n=101) (n=98)

Trastornos generales

Fatiga 5 1
Lesion 13 1
Reaccion alérgica 1 2
Dolor de espalda 0 1
Palidez 0 1

Trastornos cardiovasculares, generales
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Placebo | Topiramato
Sistema corporal/ reaccion adversa
(n=101) (n=98)

Hipertensién 0 1

Trastornos del sistema nervioso central y periférico

Marcha anormal 5 8
Ataxia 2 6
Hipercinesia 4 5
Mareo 2 4

Trastornos del habla/problemas
. 2 4

relacionados con el habla

Hiporreflexia 0 2
Crisis epilépticas tdnico-clénicas 0 1
Incontinencia fecal 0 1
Parestesias 0 1

Trastornos del sistema gastrointestinal

Nausea > 6
Incremento de saliva 4 6
Estrefiimiento 4 5
Gastroenteritis 2 3
Disfagia 0 1
Flatulencia 0 1
Reflujo gastroesofagico 0 1
Glositis 0 1
Hiperplasia en encias 0 1
Trastornos del ritmo y frecuencia cardiaca
Bradicardia 0 1

Trastornos metabdlicos y nutricionales

: e Disminucidon de peso
Instituto Nacional de Vigilancia de Medidamentos y Alimentos - Invima |

C
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Placebo | Topiramato
Sistema corporal/ reaccion adversa
(n=101) (n=98)

Sed 1 2
0 1

Hipoglucemia

Aumento de peso 0 1

Trastornos sanguineos, de plaguetas y coagulacion

Pdrpura 4 8

Epistaxis 1 4
Hematoma 0 1
Incremento de protrombina 0 1
0 1

Trombocitopenia

Trastornos psiquiatricos

Somnolencia 16 26
Anorexia 15 24
Nerviosismo 7 14
Trastorno de personalidad 9 11
(problemas de conducta)
Problemas de concentracion / 2 10
atencién
Reaccion agresiva 4 9
Insomnio 7 8
Dificultad con la memoria 0 5
Confusion 3 4
Aletargamiento psicomotor 2 3
Incremento del apetito 0 1
0 1

Neurosis

Trastornos reproductivos femeninos

Leucorrea 0 2

Trastornos de los mecanismos de resistencia

Instituto Nacional de Vigilancia de Medidamentos y Alimentos - Invjma |
Bogota Infeccion viral
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Placebo | Topiramato
Sistema corporal/ reaccion adversa
(n=101) (n=98)
Trastornos del sistema respiratorio
Neumonia 1 5
Trastorno respiratorio 0 1
Trastornos cutaneos y de apéndices
Trastorno cutaneo 2 3
Alopecia 1 2
Dermatitis 0 2
Hipertricosis 1 2
Erupcion cutanea eritematosa 0 2
Eczema 0 1
Seborrea 0 1
. ; 0 1
Decoloracion de la piel
Trastornos del sistema urinario
Incontinencia urinaria 2 4
Nicturia 0 1
Trastornos de la vision
Anomalia ocular 1 2
Visién anormal 1 2
Diplopia 0 1
Lagrimeo anormal 0 1
Miopia 0 1
Trastornos de leucocitos y del sistema reticuloendotelial
Leucopenia 0 2

a8 Los pacientes en estos estudios de terapia adyuvante recibieron de 1 a 2

medicamentos antiepilépticos concomitantes ademas de topiramato o placebo.

b Los valores que representan el porcentaje de pamentes gue reportaron una
Instituto Nacional dE@@GﬁlQrLeade\&{S@ndﬂeﬂﬁunadiaw,ES pOSIble que los 2

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~ o0 - CO-5C73-411

Acta No. 07 de 2017 SEM
EL FORMATO IMPRESQO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 175 de 471



o TODOSP N
® minsacu N\ |mo N({lg\sio%';\llls

PAZ EQUIDAD EDUCACION

de una reaccion adversa durante el estudio y pueden incluirse en mas de una
categoria de reaccion adversa.

¢ Las reacciones adversas reportadas por al menos 1% de los pacientes de los
pacientes tratados con topiramato y ocurri6 mas frecuentemente en pacientes
tratados con topiramato que en pacientes tratados con placebo.

Anomalias de laboratorio
El topiramato disminuye el bicarbonato sérico

El tratamiento con topiramato de liberacion inmediata se asocia con cambios en
varios analitos de laboratorio clinicos en estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo. Se deben anticipar efectos similares con el uso de
Relivian XR®.

Los estudios controlados de tratamiento con topiramato adyuvante de adultos de
las crisis epilépticas de inicio parcial mostraron una mayor incidencia de una
franca disminucion de fosforo sérico (6% con topiramato, 2% con placebo), un
incremento notable de la fosfatasa alcalina sérica (3% con topiramato, 1% con
placebo) y la disminucion de potasio sérico (0.4% con topiramato, 0.1% con
placebo). La significancia clinica de estas alteraciones no se ha establecido
claramente.

Los cambios en los resultados clinicos de laboratorio (incremento de creatinina,
BUN, fosfatasa alcalina, proteinas totales, recuento total de eosindfilos y
disminucién de potasio) se han observado en un programa investigacional clinico
en pacientes pediatricos muy joévenes (2 afios y menores) que se han tratado con
topiramato adyuvante para crisis epilépticas de inicio parcial (véase Uso en
poblaciones especificas).

El tratamiento con topiramato produjo un cambio incrementado relacionado con la
dosis de creatinina sérica de concentraciones normales en las determinaciones
iniciales a concentraciones mayores al final de los 4 meses de tratamiento en
pacientes adolescentes (de 12 afios a 16 afios) en un estudio doble ciego,
controlado con placebo. La incidencia de estos cambios anormales fue del 4%
para placebo, el 4% para 50 mg, y 18% para 100 mg.

El tratamiento con topiramato con o sin acido valproico concomitante (VPA) puede
causar hiperamonemia con o sin encefalopatia (ver Advertencias y precauciones).
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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En cuatro estudios clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo,
de grupos paralelos de profilaxis de la migrafia, las reacciones adversas con
topiramato de liberacion inmediata fueron de intensidad leve o moderada. La
mayoria de las reacciones adversas ocurrieron mas frecuentemente durante el
periodo de titulacion que durante el periodo de mantenimiento.

Las reacciones adversas mas comunmente observadas con el uso de 100 mg de
topiramato en los estudios controlados de profilaxis de migrafia
predominantemente en adultos que se observaron con una incidencia mayor
(25%) que en el grupo placebo fueron: parestesia, anorexia, disminucion de peso,
alteracion del gusto, diarrea, dificultad con la memoria, hipoestesia y nausea (ver
tabla 8). La tabla 8 incluye las reacciones adversas reportadas en los pacientes en
estudios clinicos controlados con placebo en los que la incidencia en cualquier

grupo de tratamiento con topiramato fue al menos del 2% y mayor que en los
pacientes con placebo.

Tabla 8 Incidencia de las reacciones adversas que surgieron con el tratamiento en
los estudios clinicos de migrafia controlados con placebo en los que la incidencia

fue 22% en cualquier grupo de topiramato y mayor que la frecuencia en los
pacientes tratados con placebo*$

Dosis de topiramato (mg/dia)
. 200
Sistema corporal/ | Placebo 50 100
9 _ _ _ (n=514
Reaccion adversa | (n=445) | (n=235) | (n=386) )
Trastornos
generales
sistémicos
Fatiga
11 14 15 19
Lesion
7 9 6 6
Astenia
1 <1 2 2
Fiebre
1 1 1 2
Sintomas
semejantes a la <1 <1 <1 2
influencia <1 5 <1 <1
: P . Alergia _
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Dosis de topiramato (mg/dia)
. 200
Sistema corporal/ | Placebo 50 100
., _ _ _ (n=514
Reaccion adversa | (n=445) | (n=235) | (n=386) )
Trastornos del
sistema nervioso
central y periférico
Parestesias
Mareo 51
. . 6 35 49
Hipoestesia 9
10 8 12
Problemas del 7
lenguaje 2 6 8
6
Contracciones 2 7 7
musculares 2
1 2 4
involuntarias
Ataxia 2
<1 1 1
Trastornos del <1
habla/problemas <1 1 2
relacionados al
habla
Trastornos del
aparato digestivo
. 8 9 13 14
Nausea
Diarrea 4 9 1 1
Dolor abdominal 5 6 6 !
. . 3 4 5 3
Dispepsia
2 2 3 5
Boca seca
Voémito 2 1 2 s
Gastroenteritis 1 s 3 2
Trastornos de la
audicion y
vestibulares
Instituto Nacional de Vigilancia de Medidamentos y Alimentos - Invima P
Bogota Tinnitus 1 <1 g7 g 1 @
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Dosis de topiramato (mg/dia)

Sistema corporal/

Reaccion adversa

Placebo

(n=445)

50
(n=235)

100
(n=386)

200

(n=514
)

Trastornos
metabdlicos y de la
nutricion
Disminucion de
peso

Sed

<1

11

Trastornos del
sistema musculo
esquelético

Artralgia

Neoplasias

Neoplasias

<1

<1

<1

Instituto Nacional de Vigilancia de Medid

Bogota

Trastornos
psiquiatricos

Anorexia
Somnolencia

Dificultad con la
memoria

Dificultad para
concentrarse/poner

atencion
Insomnio
Ansiedad

Problemas del
animo

Depresién
Nerviosismo

Confusién

amentos y Alimentos - Invi
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Dosis de topiramato (mg/dia)

Sistema corporal/ | Placebo 50 100 200

(n=514
)

psicomotora 1 2 2 1

Reaccién adversa | (n=445) | (n=235) | (n=386)

Libido disminuido 1 <1 2 2

Depresién
agravada

Agitacion

Problemas
cognitivos

Trastornos
reproductivos
(femeninos)

Trastornos
menstruales

Trastornos
reproductivos
(masculinos)

Eyaculacién precoz 0 3 0 0

Trastornos de los
mecanismos de
resistencia

Infeccioén viral 3 4 4 3

Otitis media <1 2 1 1

Trastornos del

aparato respiratorio
12 13 14 12

Infeccién de vias
respiratorias

superiores 10

6

Sinusitis 4 5
Faringitis 2
2

Q

Instituto Nacional de Vigilancia de Medidamentos y A-IIPnSentos - Invi
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Dosis de topiramato (mg/dia)
. 200
Sistema corporal/ | Placebo 50 100
Reaccion adversa | (n=445) | (n=235) | (n=386) (n:)5 14
Bronquitis 2 1 3 2
Disnea 1 1 2 2
Rinitis
Trastornos de la
piel y anexos
Prurito 2 4 2 2
Trastornos de los
sentidos especiales
(otros)
Alteracion del gusto 1 15 8 12
Pérdida del gusto <1 1 1 2
Trastornos del
sistema urinario
Infeccion de vias 2 4 2 4
urinarias
0 0 1 2
Calculo renal
Trastornos de la
vision
" <1 1 2 3
Vision anormal
Vision borrosat 2 4 2 4
Conjuntivitis 1 1 2 1

* Los valores representan el porcentaje de pacientes que reportaron alguna
reaccion adversa dada. Los pacientes pudieron haber reportado mas de una
reaccion adversa durante el estudio y pudieron haberse incluido en mas de una
categoria de reaccion adversa.

8 Incluye 35 adolescentes de 12 a menos de 16 afios de edad.

1 La vision borrosa fue el término mas comun considerado como vision anormal.
Se incluyd vision borrosa que fue responsable de >50% de las reacciones
codificadas como vision anormal, un término preferido.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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De los 1135 pacientes expuestos al topiramato en los estudios controlados con
placebo, el 25% descontinuaron debido a reacciones adversas en comparacion
con el 10% de los 445 pacientes con placebo. Las reacciones adversas asociadas
a la descontinuacion del tratamiento en los pacientes tratados con topiramato
incluyeron parestesias (7%), fatiga (4%), nausea (4%), dificultad para
concentrarse/poner atencion (3%), insomnio (3%), anorexia (2%) y mareo (2%).

Los pacientes tratados con topiramato presentaron reducciones medias
porcentuales del peso corporal dependientes de la dosis. Este cambio no se
observo en el grupo con placebo. Los cambios medios de 0%, -2%, -3% y -4% se
observaron en el grupo placebo y en los grupos de 50, 100 y 200 mg de
topiramato, respectivamente.

La tabla 9 muestra las reacciones adversas dependientes de la dosis. Varias
reacciones adversas del sistema nervioso central, incluyendo algunas que
representaron disfuncion cognitiva, estuvieron relacionadas a la dosis. Las
reacciones adversas relacionadas a las dosis mas comunes fueron parestesias,
fatiga, ndusea, anorexia, mareo, dificultad con la memoria, diarrea, disminucion de
peso e hipoestesia.

Tabla 9. Incidencia (%) de las reacciones adversas relacionadas a la dosis de los
estudios de migrafia controlados con placebo*$

Dosis de topiramato (mg/dia)

Placebo 100
Reaccion adversa 50 200
(n=445) -
(n=235) (O ;386 (n=514)
Parestesias 6 35 51 49
Fatiga 11 14 15 19
Nausea 8 9 13 14
Anorexia 6 9 15 14
Mareo 10 8 9 12
Disminucion de 1 6 9 11
peso
Problemas _con la 5 7 7 11
memoria
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos Dféﬁ-éams Invima g4 9

Bogota
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Dosis de topiramato (mg/dia)

Placebo 100
Reaccioén adversa 50 200
(n=445) -
(n=235) (" )386 (n=514)
Dificultad para
concentrarse/pon 2 3 6 10
er atencion
Somnolencia 5 8 7 10
Hipoestesia 2 6 7 8
Ansiedad 3 4 5 6
Depresién 4 3 4 6
ProbJemas del 5 3 6 5
animo
Boca seca 2 2 3 5
Confusion 2 2 3 4

Contracciones
musculares 1 2 2 4
involuntarias

Vision anormal <1 1 2 3

Calculo renal 0 0 1 2

* La incidencia de reacciones adversas en el grupo de 200 mg/dia fue 22% que la
incidencia en el grupo de placebo y de 50 mg/dia.

8 Incluye 35 adolescentes de 12 a menos de 16 afios de edad.

Adolescentes de 12 a 17 afios de edad

En 5 estudios aleatorizados, doble ciego, controlado con placebo de grupo

paralelos, de profilaxis de migrafia, la mayoria de las reacciones adversas con

topiramato fueron leves o moderadas. La mayoria de las reacciones adversas

ocurrieron con mas frecuente durante el periodo de titulacion que durante el

periodo de mantenimiento. Entre las reacciones adversas de inicio durante la

titulacion, aproximadamente la mitad persistieron en el periodo de mantenimiento.

En 4 estudios de dosis fija, doble ciego de profilaxis de migrafia en adolescentes
tratados con topiramato, las reacciones adversas mas comunmente asociadas con
el uso de 100 mg de topiramato que se observaron con una incidencia mayor
(25%) que en el grupo placebo fueron: parestesias, |nfeCC|on de vias respiratorias
HEHING. e ds&périoré@”eahﬂr@%ay9'“d%5for dbdominal (ver la tab g7 10: Ie
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gue demuestra la eficacia de topiramato, ver Estudios clinicos en la seccion de
Farmacocinética y farmacodinamia) en los que 103 pacientes adolescentes
tratados con placebo, 50 mg 6 100 mg de topiramato y tres estudios realizados
predominantemente en adultos en los que habia 49 pacientes adolescentes (12 a
17 afos) tratados con placebo, 50 mg, 100 mg 6 200 mg de topiramato. La tabla 9
también muestra las reacciones adversas en adolescentes en los estudios
controlados de migrafia cuando la incidencia en un grupo de dosis de topiramato
fue de al menos 5% o0 mas que la incidencia con el placebo. Muchas de las
reacciones adversas mostradas en la tabla 10 tienen una relacion dependiente de
la dosis.

Tabla 10. Incidencia (%) de las reacciones adversas de aparicion durante el
tratamiento en al menos el 5% o mas que la incidencia de los adolescentes (12-17
afios) con placebo en cualquiera de los grupos de topiramato de liberacién
inmediata en los estudios acumulados y doble ciegos de migrafia*St

Dosis de topiramato

(mg/dia)
Placebo
Reaccion adversa
(n=45) 5 100 200
(n=46) (n=48) (n=13)
Trastornos generales
Alergia 0 0 4 8
Fatiga 7 7 8 15
Fiebre 2 4 6 0
Dolor de pierna 0 2 2 8
Trastornos del
sistema nervioso
central y periférico
Mareo 4 4 6 0
Dolor de cabeza 5 5 4 8
Problemq de 5 0 0 15
lenguaje
Contracciones 0 0 0 8
musculares
involuntarias
7 20 19
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Dosis de topiramato

(mg/dia)
Placebo
Reaccion adversa
=4
(n=45) g 100 200
(n=46) (n=48) (n=13)
Trastornos
endocrinos
Hipertiroidismo 0 0 0 8
Trastornos del
sistema
gastrointestinal
Dolor abdominal 9 7 15 15
Diarrea 0 2 2 8
Nausea 4 4 8 0
Trastornos
metabdlicos y
nutricionales
Edema de faringe 0 0 0 8
Disminucién de 2 7 4 31
peso
Trastornos de las
plaguetas, sangrado
y de la coagulacién
Epistaxis 0 2 2 8
Trastornos
psiquiatricos
] 4 9 10 15
Anorexia
] 0 0 0 8
Ansiedad
- 0 0 2 15
Dificultad para la
concentracién/ate
ncién
2 0 0 8
Dificultad con la
memoria 2 9 2 0
Instituto Nacional de \/igi\arwclz?,]g%M?ﬁi&amemos y Aldhentos - Invizha 2

Bogota

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

(1) 2948700

www.invima.gov.c~

Aricontes

[ECRTTE]

Acta No. 07 de 2017 SEM

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

ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

mliNet m

jcontec

<r7241.1 CO-5C73-41-1

Pagina 185 de 471



Bogota

MINSALUD

invima

de Medicamentos y Alimentos

Dosis de topiramato

(mg/dia)
Placebo
Reaccion adversa
=4
(n=45) g 100 200
(n=46) (n=48) (n=13)
Problemas del 0 2 0 8
animo
2 2 6 15
Enlentecimiento
psicomotor
Somnolencia
Trastornos del
mecanismo de
resistencia
Infeccidn viral 4 4 8 15
Otitis media 0 0 0 8
Trastornos del
sistema respiratorio
Tos 0 7 2 0
Laringitis 0 0 0 8
Rinitis > 7 6 8
Sinusitis 5 9 4 15
Infeccpn de_ vias 11 26 23 23
respiratorias
superiores
Trastornos de la piel
y anexos
Erupcion cutdnea 0 0 0 8
eritematosa
Trastornos de los
sentidos y otros
Alteracion del 2 2 6 8

gusto

Trastornos de la

Instituto Nacional de \/igi\anc'\?ig%lﬁledicamentos y Alimentos - Invima |
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Dosis de topiramato

(mg/dia)
Placebo
Reaccion adversa
(n=45) g 100 200
(n=46) (n=48) (n=13)
Conjuntivitis 4 7 4 0

* Se incluyeron también 35 pacientes adolescentes de 12 a menos de 16 afios de
edad en la evaluacion de las reacciones adversas con los adultos (tablas 11 y 12).
8 La incidencia se basa en el nimero de sujetos que presentaron al menos 1
evento adverso, no en el nUmero de eventos.

T Se incluyeron 3 estudios clinicos.

En los estudios clinicos doble ciego y controlados con placebo, las reacciones
adversas causaron la descontinuacién del tratamiento en 8% de los pacientes
tratados con placebo en comparacion con 6% de los pacientes tratados con
topiramato de liberacion inmediata. Las reacciones adversas asociadas con la
descontinuacion del tratamiento y que ocurrieron en mas de uno de los pacientes
tratados con topiramato fueron fatiga (1%), dolor de cabeza (1%) y somnolencia
(1%).

Otras reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos de migrafa
con topiramato de liberacion inmediata

Adultos

El topiramato se ha administrado a 1367 pacientes para la profilaxis de la migrafa
en todos los estudios clinicos (incluidos 33 pacientes adolescentes de 12 a <16
afos de edad) en todos los estudios clinicos (incluyendo los doble ciego y de
extension abierta). Durante estos estudios, los investigadores clinicos registraron
todas las reacciones adversas utilizando la terminologia de su propia eleccion.
Para proporcionar una estimacion significativa de la proporcion de individuos que
tuvieron reacciones adversas, los tipos similares de reacciones se agruparon en
nameros pequefios de categorias estandarizadas utilizando el diccionario WHO-
ART modificado.

Las siguientes reacciones adversas que no se describieron anteriormente se
reportaron en mas del 1% de los 1367 pacientes tratados con topiramato en los
estudios clinicos controlados:

o S
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- Trastornos del sistema nervioso central y periférico: dolor de cabeza,
vértigo, temblor, alteracion sensorial, migrafia agravada.

- Trastornos del aparato digestivo: estrefiimiento, reflujo gastroesofagico.

- Trastornos del sistema musculo esquelético: mialgia.

- Trastornos de las plaquetas, sangrado y coagulacion: epistaxis.

- Trastornos de la reproducciéon (femeninos): sangrado intermenstrual.

- Trastornos de los mecanismos de resistencia: infeccién, moniliasis genital.

- Trastornos del aparato respiratorio: neumonia, asma.

- Trastornos de la piel y anexos: erupcion cutanea, alopecia.

- Trastornos de la vision: acomodaciéon anormal, dolor de ojo.
Adolescentes de 12 a 17 afios de edad
En dos estudios clinicos para la profilaxis de la migrafia en pacientes pediatricos
solamente, el topiramato se administré a 134 pacientes adolescentes (incluyendo
estudios doble ciego y de extension abierta). Durante estos estudios, los
investigadores clinicos registraron todas las reacciones adversas utilizando la
terminologia de su propia eleccion. Para proporcionar una estimacion significativa
de la proporcion de individuos que tuvieron reacciones adversas, los tipos
similares de reacciones se agruparon en numeros pequefios de categorias
estandarizadas utilizando el diccionario WHO-ART modificado.
Las siguientes reacciones adversas adicionales que no se describieron en la tabla
14 se reportaron en al menos el 2% de los 134 pacientes tratados con topiramato

en los estudios clinicos controlados.

- Sistémicos: lesion, sintomas semejantes a la influenza, dolor de espalda,
dolor.

- Trastornos del sistema gastrointestinal: gastroenteritis, vomito.

- Trastornos del sistema musculoesquelético: mlalgla

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima S
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- Trastornos del mecanismo de resistencia: infeccion.
- Trastornos del aparato respiratorio: faringitis, asma, bronquitis.
- Trastornos de la piel y anexos: prurito, erupcién cutanea.

- Trastornos del aparato urinario: incontinencia urinaria, infeccion de vias
urinarias.

- Trastornos de la vision: dolor de ojo, vision anormal.
Anomalias de laboratorio:

Migrafia

En los estudios doble ciego en los pacientes pediéatricos (6 a 17 afios de edad), se
observd un riesgo elevado de ciertas anormalidades (valores fuera del intervalo
normal de referencia) de ciertos analisis de laboratorio clinico medidos en sangre
durante el tratamiento de pacientes pediatricos con topiramato de liberacion
inmediata en comparacién con los pacientes tratados con placebo. En algunos
casos, las anormalidades también se observaron al final del estudio en la ultima
visita y los cambios fueron considerablemente anormales.

En los pacientes de 12 a 17 afios de edad, se observaron que los siguientes
analisis  estuvieron anormalmente elevados con mayor frecuencia con el
topiramato de liberaciébn inmediata que con el placebo: BUN, creatinina, acido
arico, cloro, amonio, proteinas totales y plaquetas. Las siguientes anormalidades
estuvieron anormalmente disminuidas en algunos sujetos: fésforo, bicarbonato.

En los pacientes de 6 a 11 afos de edad, las siguientes anormalidades estuvieron
anormalmente elevadas con mayor frecuencia con el topiramato de liberaciéon
inmediata que con el placebo: fosfatasa alcalina, creatinina y eosinofilos. Los
analisis anormalmente disminuidos fueron leucocitos totales y neutrdfilos. No se
hicieron pruebas para la medicion de bicarbonato, cloro, amonio y fésforo sérico
en estos pacientes jovenes.

Experiencia posterior a la comercializacion:

Crisis epilépticas de inicio parcial y tonico-clonicas generalizadas y sindrome de
Lennox-Gastaut
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voluntariamente por una poblacién de tamafo incierto, no siempre es posible
estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicion al farmaco. La lista esta ordenada asi: reacciones cutaneas ampollosas
(incluyendo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica téxica), falla hepatico (incluyendo fallecimientos), hepatitis,
maculopatia, pancreatitis y pénfigo.

Profilaxis de migrafia en adultos

Ademas de las experiencias adversas reportadas durante los estudios clinicos de
topiramanto, se han reportado las siguientes experiencias adversas en todo el
mundo en pacientes que han recibido topiramato después de la aprobacion.

Estas experiencias adversas no se enlistaron anteriormente y la informacion es
insuficiente para realizar un calculo de la incidencia o para establecer la
causalidad. La lista esta en orden alfabético: hepatitis, insuficiencia hepéatica
(incluyendo muertes), maculopatia, pancreatitis, pénfigo y reacciones cutaneas
bulosas (incluyendo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica).

Interacciones:

Alcohol

El uso del alcohol esta contraindicado 6 horas antes y 6 horas después de la
administracion de Relivian XR®

Anticonceptivos orales

La exposicion a etinilestradiol disminuy6 significativamente cuando el topiramato
(en dosis superiores a 200 mg) se administr6 como tratamiento adyuvante en
pacientes que toman acido valproico. Sin embargo, la exposicion de noretindrona
no se vio afectada significativamente.

En otro estudio de interaccion farmacocinética en voluntarios sanos en el que se
administré topiramato de forma concomitante con un anticonceptivo oral que
contenia 1 mg de noretindrona (NET) méas 35 mcg de etinilestradiol (EE),
topiramato, administrado en ausencia de otros medicamentos en dosis de 50 a
200 mg al dia, el topiramato no se asocié con cambios estadisticamente
significativos en la exposicion media a cualquiera de los componentes del
anticonceptivo oral.

La posibilidad de disminucién de la eficacia anticonceptiva y el incremento de
metrorragla mtraterapeutlca se debe con3|derar en las pamentes que tomen la
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reporten cualquier cambio en sus patrones de sangrado. La eficacia anticonceptiva
puede disminuir incluso en ausencia de metrorragia intraterapéutica (ver
Farmacologia clinica).

Farmacos antiepilépticos

La administracion concomitante de fenitoina o carbamazepina con topiramato
disminuy6 las concentraciones plasmaticas de topiramato (ver Farmacologia
clinica).

La administracién concomitante de acido valproico y topiramato se ha asociado
con hiperamonemia con y sin encefalopatia. La administracidon concomitante de
topiramato con &cido valproico también se ha asociado con la hipotermia, con y sin
hiperamonemia) en pacientes que han tolerado cualquiera de los farmacos solos.
Puede ser prudente examinar las concentraciones de amoniaco en la sangre en
pacientes en los que se ha informado de la aparicion de hipotermia

Numerosos farmacos antiepilépticos (FAE) son sustratos del sistema de la enzima
CYP. Los estudios in vitro indican que topiramato no inhibe la actividad enziméatica
de las isoenzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2EL,
CYP3AA4/5. Los estudios in vitro indican que topiramato de liberacién inmediata es
un inhibidor leve de CYP2C19 e inductor leve de CYP3A4. Las mismas
interacciones farmacoldgicas se pueden esperar con el uso de Relivian XR®.

Depresores del SNC

El topiramato es un depresor del SNC. La administracion concomitante de
topiramato con otros farmacos depresores del SNC o alcohol puede resultar en
una depresion significativa del SNC (ver Advertencias y precauciones).

Otros inhibidores de anhidrasa carbénica

El uso concomitante de topiramato, un inhibidor de anhidrasa carbonica, con
cualquier otro inhibidor de anhidrasa carbonica (por ejemplo, zonisamida,
acetazolamida o diclorfenamida), puede aumentar la gravedad de la acidosis
metabdlica y también puede aumentar el riesgo de formacion de calculos renales.
El paciente debe vigilarse para detectar la aparicibn o empeoramiento de la
acidosis metabdlica cuando Relivian XR® se administra de forma concomitante
con otro inhibidor de anhidrasa carbonica.

Metformina

El tratamiento con topiramato con frecuencia puede causar acidosis metabdlica,
una enfermedad para la que esta contraindicado el uso de metformina. El uso
concomitante de Relivian XR® y metformina esta contralndlcado en pamentes con
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Litio

En los pacientes, hubo un incremento observado en la exposicion sistémica de litio
después de dosis de topiramato de hasta 600 mg al dia. Las concentraciones de
litio deben monitorearse cuando se administra conjuntamente con una dosis alta
Relivian XR®.

Via de administracion:Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Uso como monoterapia

Pacientes adultos y pediatricos de 10 afios de edad y mayores con crisis
epilépticas de inicio parcial o ténico-clonicas generalizadas

La dosis recomendada para la monoterapia con topiramato en pacientes adultos y
pediatricos de 10 afios de edad y mayores es de 400 mg por via oral una vez al
dia. Titular Relivian XR® segun el siguiente programa:

Semana 1 50 mg una vez al dia.
Semana 2 100 mg una vez al dia.
Semana 3 150 mg una vez al dia.
Semana 4 200 mg una vez al dia.
Semana 5 300 mg una vez al dia.
Semana 6 400 mg una vez al dia.

Uso como tratamiento adyuvante
Adultos (de 17 afios de edad y mayores) - Crisis epilépticas de inicio parcial,
ténico-clonicas generalizadas o sindrome de Lennox-Gastaut

La dosis total diaria recomendada de Relivian XR® como terapia adyuvante en
adultos con crisis epilépticas de inicio parcial o sindrome de Lennox-Gastaut es de
200 a 400 mg por via oral una vez al dia; con crisis epilépticas tonico-clonicas
generalizadas es 400 mg por via oral una vez al dia.

Iniciar terapia con 25 mg a 50 mg una vez al dia y ajustar hasta llegar a la dosis
efectiva en incrementos de 25 mg a 50 mg cada semana. No se han estudiado las
dosis diarias de topiramato mayores de 1600 mg.

En el estudio de crisis epilépticas tonico-clonicas generalizadas primarias con el
uso de topiramato, la dosis asignada se alcanzé al finalizar 8 semanas (ver

Estudios clinicos).
C
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La dosis total diaria recomendada de Relivian XR® como tratamiento adyuvante
para pacientes pediatricos con crisis epilépticas de inicio parcial, tonico-clonicas
generalizadas primarias y con crisis epilépticas asociadas con el sindrome de
Lennox-Gastaut es de aproximadamente 5 mg/kg a 9 mg/kg por via oral una vez al
dia. Comenzar la titulaciéon con 25 mg una vez al dia (sobre la base del intervalo
de 1 mg/kg/dia a 3 mg/kg/dia) administrado por la noche durante la primera
semana. Posteriormente, aumentar la dosis con intervalos de 1 6 2 semanas con
incrementos de 1 mg/kg a 3 mg/kg para lograr una respuesta clinica 6ptima. La
titulacion de la dosis debe guiarse por el resultado clinico. En caso de ser
necesario, se pueden utilizar intervalos mas largos entre ajustes de dosis.

En el estudio de crisis epilépticas tdnico-clonicas generalizadas primarias, la dosis
asignada de 6 mg/kg una vez al dia se alcanz6 al finalizar 8 semanas (ver
Estudios clinicos).

Migrafia

La dosis recomendada de Relivian XR® como tratamiento profilactico de la
migrafia en adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores es de 100
mg/dia, administrada una vez al dia.

La dosis debe incrementarse a intervalos semanales de 25 mg al dia hasta
alcanzar la dosis maxima recomendada. Si la respuesta clinica lo amerita, los
intervalos entre aumento de dosis pueden ser mayores.

Titulacion recomendada de dosis de topiramato

Semana Dosis
1 25 mg
2 50 mg
3 75 mg
4 100 mg

La dosis y la velocidad de titulacion deben guiarse por la respuesta clinica. Si se
requiere, los intervalos entre los aumentos de dosis pueden ser mayores.

Administracion con alcohol

Se debe evitar completamente el consumo de alcohol 6 horas antes y 6 horas
después de la administracion de Relivian XR® (ver Advertencias y precauciones).

h E— I:::Net —5
1SO 9001 T

Modificaciones a la dosis en pacientes con insuficiencia renal

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~ P01 se7aaa €O-5C73-41-1
Acta No. 07 de 2017 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 193 de 471

jcontec




Instit uto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 &
(1 ¥ \ «» icontec
: e CermiFIcAS>

@i INVITIQ (€ NUEVO PAIS

TODOS PORUN

PAZ EQUIDAD EDUCACION

En pacientes con insuficiencia renal (depuracion de creatinina menor de 70
mL/min/1.73 m?), se recomienda la mitad de la dosis usual para adultos. Estos
pacientes requeriran mayor tiempo para alcanzar el estado de equilibrio en cada
dosis.

Antes de la administracion, se debe obtener un célculo de la medida de la
velocidad de filtracion glomerular (VFG) en pacientes con riesgo alto de
insuficiencia renal (por ejemplo, pacientes mayores o con diabetes mellitus,
hipertension o enfermedades autoinmunes).

Modificaciones a la dosificacion en pacientes sometidos a hemodialisis

El topiramato se elimina mediante hemodialisis a una velocidad 4 6 6 veces mas
rapida que en pacientes con funcion renal normal. En consecuencia, un periodo
prolongado de dialisis puede causar que la concentracion de topiramato caiga por
debajo de lo requerido para mantener un efecto anticonvulsivo. Para evitar caidas
rapidas en la concentracion plasmatica de topiramato durante la hemodialisis, es
posible que se requiera una dosis suplementaria de topiramato. El ajuste real debe
tomar en cuenta lo siguiente:

La duracién del periodo de dialisis.

La velocidad de depuracion del sistema de didlisis que se esta utilizando.
Depuracién renal efectiva de topiramato en el paciente dializado.

Estudios de laboratorio previos al inicio del tratamiento

Se recomienda medir bicarbonato sérico basal y periddico durante el tratamiento
con Relivian XR® (ver Advertencias y precauciones).

Modificacion a la administracibn en pacientes que toman fenitoina y/o
carbamazepina

Es posible que la coadministracion de Relivian XR® con fenitoina requiera un
ajuste de la dosis de fenitoina para alcanzar un resultado clinico Optimo.
Probablemente la adicion o suspension de fenitoina y/o carbamazepina durante
una terapia adyuvante con Relivian XR® requiera un ajuste en la dosis.

Monitoreo de concentraciones terapéuticas en sangre
No es necesario monitorear las concentraciones plasmaticas de topiramato para
optimizar la terapia con Relivian XR®.

Uso pediatrico
Crisis epilépticas en pacientes pediatricos de 6 afios de edad y mayores
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Debido a que la capsula debe tragarse entera y no puede esparcirse sobre los
alimentos, aplastarse o masticarse, Relivian XR® sélo se recomienda para nifios
de 6 afos de edad y mayores.

La seguridad y efectividad de Relivian XR® en pacientes pediatricos se basa en
estudios controlados con topiramato de liberacion inmediata

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora respuesta al Auto No. 2016015274 emitido
mediante Acta No. 22 de 2016 numeral 3.1.5.1., con el fin de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica

- Estudios Estudios Farmacocinéticos

- Inserto version: 1, Fecha de la version: 11 Nov 2014, Revision: 4, Fecha de
la revisién: 29 Jun 2016.

- Informacién para prescribir version: 2, Fecha de la version: 26 Abr-2016,
NUum. de revision: 4, Fecha de la revision: 29 Jun 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No.
22 de 2016, numeral 3.1.5.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisiéon Revisora recomienda negar el estudio adjuntado en la respuesta
del auto por cuanto no se alleg6 el estudio en ayunas y con comidas frente
al producto de referencia con la misma liberacion (liberacion prolongada),
por lo cual no se da cumplimiento a los lineamientos establecidos en la
Resolucion 1124 de 2016 para medicamentos de liberacion prolongada.

3.1.5.8. IBUPROFENO 600 mg, TABLETAS DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente : 20109150

Radicado : 2016060965

Fecha : 06/05/2016

Interesado . Pfizer S.A.S

Fabricante : Pfizer Canada INC.

Composicion: Cada comprimido oblongo bicapa contiene ibuprofeno 600 mg
Instituto Nacional d¢200:-mg-dediberaciéninmediata/400 mg dd liberaciop=praelong: @ &
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Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada
Indicaciones: Analgésico y antipirético
Contraindicaciones:

No ingerir este producto si usted presenta: Ulcera péptica recurrente o activa,;
sangrado gastrointestinal (Gl), enfermedad intestinal inflamatoria activa (como
enfermedad de Crohn o colitis), polipos nasales (inflamacion interna de la nariz) o
manifestaciones alérgicas tales como asma, anafilaxia (reaccién alérgica severa y
repentina, potencialmente mortal), urticaria, rinitis (congestion nasal o goteo nasal
posiblemente debido a alergias), erupcion cutanea u otros sintomas alérgicos,
deshidratacion (pérdida importante de fluidos) debida a vémitos, diarrea o escasa
ingesta de liquidos, diagnostico de hipertension arterial severa o padecimiento de
arteriopatia coronaria severa; hepatopatia o nefropatia severa; lupus eritematoso
sisttmico o si estd embarazada o lactando; si esta consumiendo &cido
acetilsalicilico (ASA) o cualquier otro medicamento antiinflamatorio no esteroideo
(AINE), lo que incluye cualquier otro producto con ibuprofeno; si presenta o ha
presentado alergia/hipersensibilidad a ASA, ibuprofeno, otros salicilatos, u otros
medicamentos AINE o cualquiera de sus ingredientes

Precauciones y Advertencias:

Antes de ingerir este producto consulte a su médico si padece lo siguiente: Ulcera
péptica actual o previa, diabetes, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca,
cardiopatia o enfermedad tiroidea, asma, nefropatia o hepatopatia, glaucoma,
trastorno de coagulacion sanguinea (como la hemofilia), cualquier otra
enfermedad seria, 0 si esta recibiendo atencion médica por cualquier afeccion
seria, estd embarazada o lactando, o estd tomando cualquier otro medicamento,
incluidos los medicamentos de venta libre.

Administrar con cuidado en adultos mayores. El uso continuo y a largo plazo
puede aumentar el riesgo de sufrir infarto de miocardio o evento cerebro vascular.
Los efectos secundarios pueden minimizarse administrando la dosis minima
durante el menor periodo de tiempo. Consulte a su médico si la fiebre persiste por
mas de 3 dias o el dolor persiste por mas de 5 dias.

Manténgase fuera del alcance de los nifios. Este empaque contiene suficiente
medicamento como para causarle dafio a un nifio. En caso de sobredosis,
contacte a su médico o al Centro de Control Toxicolégico inmediatamente, incluso
Si no presenta sintomas

Reacciones adversas:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N (34 28 NiGop ml.:Netm
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 120,990}

jcontec

(1) 2948700
www.invima.gov.C‘

<7411 CO-5C73-41-1

Acta No. 07 de 2017 SEM
EL FORMATO IMPRESQO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 196 de 471



a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Dolor abdominal, acidez gastrica, naduseas Dolor abdominal, acidez gastrica,
nauseas o vomitos, meteorismo, diarrea o estrefliimiento, tinnitus o zumbido en los
oidos, nerviosismo, insomnio, mareos o cualquier cambio en la vision, picazon,
retencion de liquidos, disnea, sibilancia, cualquier problema respiratorio u opresion
en el pecho, urticaria, inflamacioén o picazén, erupciones cutaneas, enrojecimiento
de la piel, ampollas, vémito con sangre, heces negras o con sangre, ictericia (0jos
o piel de color amarillento a causa de problemas hepéaticos).

Interacciones:
No ingerir este producto si estd tomando:

- Dosis baja diaria de ASA (81 mg-325 mg) sin consultar a un meédico. El
ibuprofeno puede interferir con los beneficios preventivos del ASA.
- ASA u otro medicamento antiinflamatorio.

Consulte a su médico si esta tomando otro medicamento (ya sea recetado 0 no)
como cualquiera de los siguientes (NO es una lista completa):

Acetaminofén, anticoagulantes (diluyentes sanguineos), digoxina, insulina y
antidiabéticos orales, diuréticos, metotrexato, litio, medicamentos unidos proteinas
que incluyen probenecid, tiroxina, antibioticos (como ciclosporina), fenitoina,
corticosteroides o benzodiazepinas, otros medicamentos

AINE o medicamentos para la hipertension arterial
Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos 218 afos: tomar 1 tableta cada 12 horas segun necesidad. No ingerir mas
de 2 tabletas en 24 horas, a menos que el médico lo indique. No usar el
medicamento durante mas de 3 dias para fiebre o mas de 5 dias para aliviar dolor.
No consumir mas de la dosis indicada ni mas de 1 tableta a la vez.

No triturar, masticar ni disolver la tableta.

NO debe suministrarse a pacientes menores de 18 afios de edad ya que NO se ha
determinado su efectividad y seguridad

Via de Administracién: Oral
Condicién de Venta: Venta Libre
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

-Evaluacion farmacologica
-Informacion para prescribir segun CDS 1.0 de Febrero 12 de 2015
-Aprobacion de Bioequivalencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.5.9 TADALAFILO

Expediente : 20095152

Radicado  :2015085658 / 2017046438
Fecha : 04/04/2017

Interesado : Tecnoiquimicas S.A.

Composicion: Cada Tableta Orodispersable contiene 20mg de Tadalafilo
Forma Farmacéutica: Tableta Orodispersable
Indicaciones: Tratamiento de la disfuncion eréctil.

Contraindicaciones: Alergia al Tadalafilo o cualquiera de los componentes de la
féormula. Pacientes que estén utilizando medicamentos que contengan
mononitratos o dinitrato de isosorbide o parches de nitroglicerina (o0 cualquier
forma de nitrato organico). Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica.

Precauciones y advertencias:

No se deben utilizar en hombres con enfermedades cardiacas para los que la
Actividad sexual no estd aconsejada. Si se produce disminucion o pérdida
repentina de la vision se debe suspender el uso del medicamento. Hay un riesgo
aumentado de neuropatia Optica isquémica no arteritica con su uso. Usar con
precaucion en pacientes con enfermedades que les puedan predisponer al
priapismo o en pacientes con deformaciones anatémicas del pene. No se
recomienda su uso con otros medicamentos indicados en la disfuncion eréctil.

Se debe tener cwdado en pacientes que estén tomando bloqueadores alfa
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Riesgo potencial de pérdida subita de la audicion. Riesgo Potencial de generar
disminucién o pérdida repentina de la vision.

Reacciones adversas:

Los eventos adversos de los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 se pueden
anticipar de acuerdo a la ubicacion y funcion de la fosfodiesterasa afectada. El
evento adverso mas frecuente es cefalea y enrojecimiento facial. Entre los eventos
adversos cardiovasculares han sido descritos angina de pecho, hipotension,
hipertension arterial, infarto agudo del miocardio, hypotension ortostatica,
palpitaciones, sincope y taquicardia. Entre los dermatoldgicos se han incluido la
apariciéon de prurito, erupcidon cutanea y sudoracién. Los eventos adversos
relacionados con el sistema digestivo han incluido dispepsia, diarrea, boca seca,
disfagia, esofagitis, reflujo gastroesofagico, gastritis, nduseas, dolor abdominal y
vomito, alteraciones de la function hepética tales como aumento de los niveles
séricos de la enzima y glutamil transpeptidasa (GGT). En el sistema genitourinario
se ha encontrado la aparicion de erecciones subitas y priapismo.

En el sistema musculoesquelético se han reportado mialgias, artralgias y
cervicalgias. Los eventos adversos respiratorios han incluido congestién nasal,
disnea, epistaxis, faringitis, nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior
y bronquitis. En el sistema nervioso se han incluido dolor de cabeza, mareo,
hipoestesia, insomnio, parestesia, somnolencia, migrafia y vértigo.

Los eventos adversos oftalmoldgicos incluyen vision borrosa, cambios en la vision
a color, conjuntivitis (incluyendo hiperemia conjuntival), dolor ocular, aumento del
lagrimeo e hinchazén de los parpados. Es de resaltar la relacion que se ha
encontrado en estudios postcomercializacion entre los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5, incluyendo al tadalafilo, y la aparicibn de neuropatia 6ptica
isquémica anterior, una causa de disminucién de la vision que puede producir
pérdida permanente de la visidbn. También han sido reportados la aparicion de
astenia, edema facial, fatiga, dolor en una extremidad, disminucién o pérdida
repentina de la audicion y reacciones de hipersensibilidad que han incluido el
sindrome de stevens-johnson y la dermatitis exfoliativa. La experiencia
postcomercializacion ha incluido la aparicion de convulsiones y amnesia global
transitoria.

Interacciones:

El Tadalafilo se metaboliza principalmente por el citocromo CYP3A4 lo que supone
interacciones importantes con inhibidores o inductores enziméticos de esta via
metabdlica. A continuacion se describen las mteracmones mas importantes.
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Se pueden presentar efectos hipotensivos aditivos con el consume simultaneo de
alcohol, amlodipino, diltiazem, metoprolol, clonidina, doxasozina, enalapril, otros
inhibidores de la fosfodiesterasa 5 y diuréticos. El uso de donantes de 6xido nitrico
como el dinitrato de isosorbide y el mononitrato de isosorbide estan absolutamente
contraindicados; al ser administrados con Tadalafilo pueden tener un efecto aditivo
vasodilatatorio potencialmente fatal. En caso de ser necesario el uso de estos
farmacos, se recomienda esperar 72 horas desde la ultima dosis de Tadalafilo.

Interacciones con CYP3A4

Aumentan los niveles de Tadalafilo por inhibicién del CYP3A4 el uso simultaneo
con antiacidos, Antimicéticos azdélicos como ketoconazol, carbamazepina,
cimetidina, ciclosporina, dasatinib, dronedarona, fluvoxamina, inhibidores de la
proteasa, inhibidores de la transcriptase reversa no nucleésido, metronidazol, jugo
de Uva, sertralina, zafirlukast, eritromicina. Disminuyen los niveles de Tadalafilo el
consumo simultdneo con deferasirox, desipramina, dexametasona, fenitoina,
fenobarbital, griseofulvina, rifampicina.

Via de Administracion: Oral.

Dosificacién: Disfuncién eréctil dosis Unica: La dosis inicial de Tadalafilo es de 5
mg previo a la relacién sexual; puede llegar a utilizarse una dosis de hasta 20 mg
dependiendo de la eficacia y la tolerancia. Se recomienda tomar la tableta con un
minimo de media hora de anticipacion a la relacion sexual.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2017000708, emitido mediante Acta No. 19 de
2015, numeral 3.1.5.5, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion Farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica.
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 2015085658

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisién de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.5.10. INMUKEM
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Fecha : 10/05/2016
Interesado : RB Pharmaceuticals S.A.S.
Fabricante : Alkem Laboratories LTD

Composicion: Cada mL de suspension oral contiene micofenolato de mofetilo 200
mg

Forma farmacéutica: Polvo oral para reconstituir a suspension

Indicaciones: El micofenolato de mofetilo estd indicado para la profilaxis del
rechazo de oOrganos en pacientes que recibieron trasplante alogénico renal,
cardiaco o hepatico. ElI micofenolato de mofetilo deberd utilizarse
concomitantemente con ciclosporina y corticosteroides.

Contraindicaciones: Se han observado reacciones alérgicas a micofenolato de
mofetilo; por lo tanto, el micofenolato de mofetilo esta contraindicado en pacientes
con hipersensibilidad al micofenolato de mofetilo, al acido micofendlico o a
cualquiera de los componentes del medicamento.

Precauciones y Advertencias:

Toxicidad Embriofetal:

El micofenolato de mofetil (MMF) puede causar dafio fetal cuando se administra a
una mujer embarazada. El uso de MMF durante el embarazo se asocia con un
mayor riesgo de pérdida del embarazo en el primer trimestre y un aumento del
riesgo de malformaciones congénitas, especialmente en el oido externo y otras
anormalidades faciales incluyendo labio y paladar leporino y anomalias de las
extremidades distales, corazon, esofago y rifion.

Prevencion de la exposicion en embarazo y planeacion:

Las mujeres con potencial reproductivo deberan estar conscientes del aumento
del riesgo de pérdida del embarazo en el primer trimestre y de malformaciones
congénitas y deberdn ser orientadas sobre la prevencién y planificacién del
embarazo y la recomendacién de pruebas de embarazo y métodos de
anticoncepcion.

Linfoma y Malignidad:

Los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor con combinacién de
medicamentos, incluyendo micofenolato de mofetilo, como parte de un régimen
inmunosupresor estdn en mayor riesgo de desarrollar linfomas y otros tumores
malignos, principalmente en la piel. El riesgo parece estar relacionado con Ia
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Como es habitual en los pacientes con mayor riesgo de cancer de piel, la
exposicion a la luz solar y a la luz UV debera limitarse mediante el uso de ropa
protectora y utilizar un protector solar con un factor de proteccion alto.

Se desarrollaron enfermedades linfo-proliferativas o linfomas en el 0,4% al 1% de
los pacientes tratados con micofenolato de mofetilo (2 g o 3 g) con otros agentes
inmunosupresores en los ensayos clinicos controlados de pacientes con trasplante
renal, cardiaco y hepatico.

En los pacientes pediatricos, no se han observado otros tumores malignos,
ademas del trastorno linfoproliferativo (2/148 pacientes).

Combinacién con otros agentes Inmunosupresores:

El micofenolato de mofetilo se ha administrado en combinacién con los siguientes
agentes en ensayos clinicos: la globulina antitimocitica (ATGAM®), OKT3
(Orthoclone OKT3), ciclosporina (Sandimmune®, Neoral®) y corticosteroides. No
se ha determinado la eficacia y seguridad de la utilizacion de micofenolato de
mofetilo en combinacién con otros agentes inmunosupresores.

Infecciones Graves:

Los pacientes que reciben inmunosupresores, incluyendo micofenolato de
mofetilo, estdn en mayor riesgo de desarrollar infecciones bacterianas, fungicas,
protozoarias y viricas nuevas o reactivadas, incluyendo infecciones oportunistas.
Estas infecciones pueden conllevar a graves resultados, incluyendo resultados
fatales. Debido al peligro de supresién excesiva del sistema inmunolégico que
puede aumentar la susceptibilidad a la infeccion, la combinacién de la terapia
inmunosupresora debe utilizarse con precaucion.

Infecciones Virales Nuevas o Reactivadas:

La nefropatia asociada a poliomavirus (NAP), la leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), asociada al virus JC, infecciones de citomegalovirus (CMV), la
reactivacion de la hepatitis B (HBV) o la hepatitis C (HVC) han sido reportadas en
pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo el micofenolato de mofetilo.
La reduccion de la inmunosupresion se debe considerar para los pacientes que
presenten evidencia de infecciones viricas nuevas o reactivadas. Los meédicos
también deben considerar el riesgo que la reduccion de la inmunosupresion
representa para el funcionamiento del aloinjerto.

La nefropatia asociada a poliomavirus (NAP), especialmente debido a la infeccion
del virus BK, se asocia con resultados graves, como el deterioro de la funcién
renal y la pérdida del injerto renal. Monitorear al paciente puede ayudar a detectar
pacientes con riesgo de NAP.

LMP, que a veces es mortal, cominmente se presenta con hemiparesia, apatia,
confusién, deficiencias cognitivas, y ataxia. Los factores de riesgo para LMP
incluyen el tratamiento con terapias inmunosupresoras y deterioro de la funcion
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en el diagnaostico diferencial de pacientes que reportaron sintomas neurolégicos y
la consulta con un neurélogo debe ser considerada como clinicamente indicado.
El riesgo de la viremia por CMV y la enfermedad por CMV es mas alta entre los
receptores de trasplante seronegativos para CMV en el momento del trasplante
gue reciben un injerto de un donante CMV seropositivos. Los enfoques
terapéuticos para la limitacion de la enfermedad por CMV existen y deben ser
proporcionados de manera rutinaria. Monitorear al paciente puede ayudar a
detectar pacientes con riesgo de enfermedad por CMV.

La reactivacion viral ha sido reportada en pacientes infectados con HBV o HCV.
Se recomienda monitorear a los pacientes infectados con hepatitis B o C en
busca de signos clinicos y de laboratorio de infecciones activas de HBV o HCV.
Neutropenia:

La neutropenia grave [recuento absoluto de neutrofilos (RAN) <0,5 x 103/mcl] se
desarroll6 en un méximo de 2,0% de los pacientes sometidos a trasplante renal,
hasta el 2,8% de trasplantados cardiacos, y hasta el 3,6% de trasplantados
hepéaticos que recibian 3 g diarios de micofenolato de mofetilo. Los pacientes que
reciben micofenolato de mofetilo deben ser monitorizados para la neutropenia. El
desarrollo de neutropenia puede estar relacionado con micofenolato de mofetilo
en si mismo, medicaciones concomitantes, infecciones virales, o alguna
combinacioén de estas causas.

Si se desarrolla neutropenia (RAN <1,3 x 103/mcl), la dosificacion con
micofenolato de mofetilo debe ser interrumpida o reducir la dosis, realizar las
pruebas de diagndéstico adecuados, y manejar al paciente adecuadamente. La
neutropenia se ha observado con mayor frecuencia en el periodo comprendido
entre 31 y 180 dias después del trasplante en pacientes tratados para la
prevencion del rechazo renal, cardiaco y hepatico.

Se les debe indicar a los pacientes que reciben micofenolato de mofetilo que
reporten inmediatamente cualquier evidencia de infeccion, hematomas
inesperados, hemorragias o cualquier otra manifestacion de depresion de la
médula Osea.

Aplasia Pura de Células Rojas (APCR):

Los casos de aplasia pura de células rojas (APCR) han sido reportados en
pacientes tratados con micofenolato de mofetilo en combinaciébn con otros
agentes inmunosupresores. EI mecanismo por los cuales el micofenolato de
mofetilo provoca APCR es desconocida; la contribucién relativa de otros
inmunosupresores y sus combinaciones en un régimen de inmunosupresion
también son desconocidos.

En algunos casos, APCR resulté ser reversible con la reduccion de la dosis o la
interrupcion del tratamiento de micofenolato de mofetilo. En los pacientes
trasplantados, sin embargo la reduccion de la i mmunosupresmn puede colocar el
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Embarazo:
Las mujeres con potencial reproductivo deben ser conscientes del aumento del
riesgo de pérdida del embarazo en el primer trimestre del embarazo y de las
malformaciones congénitas, ademas, deben ser asesoradas sobre la prevencion
y la planificacién del embarazo.
La planificacion del embarazo:
Para las pacientes que estan considerando el embarazo, se deberan considerar
los inmunosupresores alternativos con menor potencial de toxicidad embriofetal.
Los riesgos y beneficios de micofenolato de mofetil se deben discutir con la
paciente.
Desordenes Gastrointestinales:
La hemorragia gastrointestinal (que requiere hospitalizacién) se ha observado en
aproximadamente 3% de los pacientes con trasplante renal, en 1,7% de
trasplantados cardiacos, y en 5,4% de los pacientes con trasplante hepético
tratados con 3 g de micofenolato de mofetilo diarios. En los pacientes pediatricos
con trasplante renal, fueron observados 5/148 casos de hemorragia
gastrointestinal (que requirieron hospitalizacién).
Pocas veces se han observado perforaciones gastrointestinales. La mayoria de
los pacientes que recibieron micofenolato de mofetilo también recibian otros
medicamentos conocidos por estar asociados con estas complicaciones. Los
pacientes con Ulcera péptica activa fueron excluidos de la inscripcion en los
estudios con micofenolato de mofetilo. Dado que el micofenolato de mofetilo se
ha asociado con una mayor incidencia de eventos adversos del sistema
digestivo, incluyendo casos poco frecuentes de ulceraciones del tracto
gastrointestinal, hemorragia y perforacion, el micofenolato de mofetilo se debe
administrar con precaucién en pacientes con enfermedad activa grave del
aparato digestivo.
Pacientes con Insuficiencia Renal:
Los sujetos con insuficiencia renal cronica grave (TFG <25 ml/min/1,73 m2) que
han recibido dosis Unicas de micofenolato de mofetilo mostraron mayor plasma
de MPA y AUCs del MPA con respecto a sujetos con menor grado de
insuficiencia renal o voluntarios sanos normales. No hay datos disponibles en la
seguridad de la exposicion a largo plazo a estos niveles de MPAG. Las dosis de
micofenolato de mofetilo mayores de 1 g dos veces al dia administrados a
pacientes con trasplante renal debe ser evitado y deben ser cuidadosos.
No hay datos disponibles para los pacientes sometidos a trasplante cardiaco o
hepatico con insuficiencia renal cronica grave. El micofenolato de mofetilo puede
ser utilizado en pacientes con trasplante cardiaco o hepatico con insuficiencia
renal cronica grave si los beneficios potenciales superan los riesgos potenciales.
En pacientes con la funcion renal retardada del injerto después del trasplante, la
media de AUC del MPA 0-12 h fue comparable, pero AUC del MPAG 0- 12 h fue
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controlados de prevencion del rechazo renal, hubo 298 de 1483 pacientes (20%)
con funcion retardada del injerto.

Aunque los pacientes con funcién retardada del injerto tienen una mayor
incidencia de ciertos eventos adversos (anemia, trombocitopenia, hiperpotasemia)
qgue los pacientes sin retraso funcional del injerto, estos eventos no fueron mas
frecuentes en los pacientes que recibian micofenolato de mofetilo que en los que
recibian azatioprina o placebo. No se recomienda el ajuste de la dosis para estos
pacientes; sin embargo, deben ser observados cuidadosamente.

Infecciones en Pacientes con Trasplante Cardiaco:

En los pacientes con trasplante cardiaco, la incidencia total de infecciones
oportunistas fue aproximadamente 10% mayor en los pacientes tratados con
micofenolato de mofetilo que en los que recibieron tratamiento con azatioprina,
pero esta diferencia no se asocidO con un exceso de mortalidad debido a la
infeccidn/sepsis entre los pacientes tratados con micofenolato de mofetilo.

Hubo mas infecciones de virus del herpes (H. simplex, H. zoster y citomegalovirus)
en pacientes con trasplante cardiaco tratados con micofenolato de mofetilo en
comparacion con aquellos tratados con azatioprina.

Reacciones adversas:

Las principales reacciones adversas asociadas con la administracion de
micofenolato de mofetilo incluyen diarrea, leucopenia, sepsia, vomito, y hay
evidencia de una frecuencia mas alta de cierto tipo de infecciones, por ejemplo
infeccion oportunista. Se ha mostrado que el perfil de eventos adversos asociados
con la administracion de micofenolato de mofetilo intravenoso es similar al
observado luego de la administracion de tipos orales de dosis de micofenolato de
mofetilo.

Micofenolato de mofetilo oral:

La incidencia de eventos adversos por micofenolato de mofetilo fue determinada
en pruebas aleatorias, comparativas, de doble ciego en la prevencion del rechazo
en pacientes de trasplante renal (2 pruebas activas, 1 placebo de control),
cardiaco (1 prueba activa controlada), y hepatica (1 prueba activa comprobada).

Geriatria:

Los pacientes mayores (= 65 afos), particularmente aquellos que reciben
micofenolato de mofetilo como parte de un régimen inmunosupresor, pueden estar
en riesgo mayor riesgo de contraer ciertas infecciones (incluyendo enfermedad
invasiva de tejidos de citomegalovirus [CMV]) y p03|blemente hemorragia
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Los datos de seguridad son resumidos abajo para todas las pruebas controladas
en pacientes de trasplante renal (2 pruebas), cardiaco (1 prueba, y hepatico (1
prueba).

Aproximadamente 53% de los pacientes renales, 65% de los pacientes cardiacos,
y 48% de los pacientes hepaticos han sido tratados por mas de un afo.

Interacciones:

Los estudios de interaccion de otros medicamentos con el micofenolato de
mofetilo se han adelantado con aciclovir, antiacidos, colestiramina, ciclosporina,
ganciclovir, contraconceptivos orales, sevelamer, trimetoprima/sulfametoxazol,
norfloxacina, y metronidazol. No se han adelantado estudios de interaccion con
otros medicamentos que pueden ser comunmente administrados a los pacientes
de trasplante renal, cardiaco o hepatico. ElI micofenolato de mofetilo no ha sido
administrado concomitantemente con azatiopirina.

Aciclovir:

La coadministracion de micofenolato de mofetilo (1 g) y aciclovir (800 mg) a 12
voluntarios sanos no resulté en un cambio significativo en el AUC del MPA ni en el
Cmax. Sin embargo, las AUC del MPAG y del aciclovir plasmaticos crecieron
10.6% y 21.9% respectivamente. Puesto que las concentraciones del MPAG
plasmético se incrementan en presencia de insuficiencia renal, asi como las
concentraciones de aciclovir, existe la posibilidad de que el micofenolato de
mofetilo y el aciclovir o su prodroga (eg, valaciclovir) compitan por la secrecion
tubular, incrementando aun mas la concentracion de ambos medicamentos.

Antiacidos con hidréxidos de magnesio y aluminio:

La absorciébn de una dosis Unica de micofenolato de mofetilo (2 g) decrecid
cuando se administré a 10 pacientes de artritis reumatoide que también tomaban
Maalox® TC (10 ml cuatro veces al dia). El Cmax y la AUC (0-24h) del MPA
fueron 33% y 17% mas bajos, respectivamente, que cuando el micofenolato de
mofetilo se administré solo bajo condiciones de ayuno. El micofenolato de mofetilo
puede ser administrado a pacientes que también estén tomando antiacidos que
contengan hidréxidos de aluminio y magnesio, sin embargo, se recomienda que el
micofenolato de mofetilo y el antidcido no se administren simultaneamente.

Inhibidores de la bomba de protones (PPIs):

Se ha reportado que la coadministracion de PPIs (e.g., lansoprazol, pantoprazol)

en dosis Unica a voluntarios sanos, y de multiples dosis a pacientes de trasplantes

gue reciben micofenolato de mofetilo, reduce la exposicién al acido micofendlico

(MPA). Una reduccion aproximada de 30 a 70% en el Cmax y de 25% a 35% en el
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MPA en el rechazo de érganos no ha sido establecido en pacientes de trasplante
que reciben PPIs y micofenolato de mofetilo. Puesto que la relevancia clinica no
se ha establecido, los PPIs deben usarse con precaucion cuando se coadministren
a pacientes que estén siendo tratados con micofenolato de mofetilo.

Colestiramina:

Luego de la administracion de una dosis Unica de 1.5 g de micofenolato de
mofetilo a 12 voluntarios sanos pretratados con 4 g tres veces al dia de
colestiramina por 4 dias, el AUC del MPA decrecié aproximadamente 40%. Esta
baja es consistente con la interrupcion de la recirculaciébn enterohepética que
puede ser causada por el enlace del MPAG recirculante con la colestiramina en el
intestino. También se anticipa algun grado de recirculacion enterohepética luego
de la administracion intravenosa de micofenolato de mofetilo. Por lo tanto, no se
recomienda que se dé micofenolato de mofetilo con colestiramina u otros agentes
gue puedan interferir con la recirculacion enterohepatica.

Ciclosporina:

La farmacocinética de la ciclosporina (Sandimmune®), en dosis de 275 a 415
mg/dia no fue afectada por dosis Unica o multiples de 1.5 g dos veces al dia de
micofenolato de mofetilo en 10 pacientes estables de trasplante renal. La AUC (0O-
12h) media (zSD) y el Cmax de la ciclosporina luego de 14 dias de multiples dosis
de micofenolato de mofetilo fue 3290 (£822) ngh/ml y 753 (x161) ng/ml,
respectivamente, comparado con 3245 (x1088) ngh/ml y 700 (£246) ng/ml,
respectivamente, una semana antes de la administracion de micofenolato de
mofetilo . En pacientes de trasplante renal, la exposicion media al MPA (AUC 0-
12h) fue aproximadamente 30-50% mayor cuando se administré el micofenolato
de mofetilo sin la ciclosporina comparado con la administraciébn conjunta de
micofenolato de mofetilo y ciclosporina. Esta interaccién se debe a la inhibicion de
la ciclosporina del transportador de la proteina asociada a la resistencia a
multiples medicamentos 2 (MRP-2) en el tracto biliar, previniendo por lo tanto la
excrecion del MPAG a la bilis, lo que ocasionaria la recirculacion enterohepatica
del MPA. Esta informacion debe tomarse en consideracion cuando el MMF es
usado sin la ciclosporina.

Ganciclovir:
Luego de la administracion de una dosis Unica a 12 pacientes estables de
trasplante renal, no se observOo ninguna interaccion farmacocinética entre el
micofenolato de mofetilo (1.5 g) y el ganciclovir (5 mg/kg) intravenoso. Las AUC
medias (xSD) y el Cmax (n=10) del ganciclovir fueron 54.3 (£19.0) ugh/ml y 11.5
(£1.8) pg/ml, respectivamente, luego de la coadministracion de los dos
medicamentos, comparado con 51.0 (£17.0) pgh/ml y 10.6 (x2.0) pg/ml,
Instituto Nacional dF@spectivamentesnluegordeslaradministradion del
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insuficiencia renal, como sucede con las concentraciones de ganciclovir, los dos
medicamentos competirdn por secrecion tubular lo que puede incrementar auin
mas las concentraciones de ambos medicamentos.

Los pacientes con insuficiencia renal a los que se les coadministré6 el MMF vy el
ganciclovir o su prodroga (eg, Vvalganciclovir) deben ser monitoreados
cuidadosamente.

Contraceptivos orales:

Un estudio de coadministracion de micofenolato de mofetilo (1 g dos veces al dia)
y contraconceptivos orales combinados que contuvieran etinilestradiol (0.02 mg a
0.04 mgq) y levonorgestrel (0.05 mg a 0.20 mg), desogestrel (0.15 mg) o gestodeno
(0.05 mg a 0.10 mg) fue conducido en 18 mujeres con soriasis a lo largo de 3
ciclos menstruales consecutivos. EI AUC (0-24h) promedio fue similar para el
etinilestradiol y el 3-keto desogestrel; sin embargo, el AUC(0-24h) promedio de
levonorgestrel decrecid significativamente en alrededor de 15%. Existi6 una gran
variabilidad entre pacientes (%CV en el rango de 60% a 70%) en los datos,
especialmente para el etinilestradiol. Los niveles séricos promedio de LH, FSH y
progesterona no fueron afectados significativamente. El micofenolato de mofetilo
puede no tener ninguna influencia en la accion supresora de la ovulacion de los
contraceptivos orales estudiados. Se recomienda coadministrar micofenolato de
mofetilo con contraconceptivos hormonales (eg, pildora de control de maternidad,
parche transdérnico, anillo vaginal, inyeccién, e implante) con cuidado y usar
métodos contraceptivos de barrera adicionalmente.

Sevelamer:

La administraciobn concomitante de sevelamer y micofenolato de mofetilo en
pacientes adultos y pediatricos hizo que el Cmax medio del MPA, y la AUC (0-12h)
bajaran un 36% y un 26% respectivamente. Estos datos sugieren que el
sevelamer y otros enlazadores de fosfato libres de calcio no deberian
administrarse simultdneamente con micofenolato de mofetilo. Alternativamente, se
recomienda que el sevelamer y otros enlazadores de fosfato libres de calcio
puedan darse 2 horas después del consumo del micofenolato de mofetilo para
minimizar el impacto en la absorcion de MPA.

Trimetoprima/sulfametoxazol:

Después de la administracion de una dosis Unica de micofenolato de mofetilo (1.5
g) a 12 pacientes hombres voluntarios sanos en el dia 8 de una serie de 10 dias
de 160 mg deTrimetoprima/ 800 mg de sulfametoxazol, administrados dos veces
al dia, no se encontro efecto en la biodisponibilidad del MPA. EI AUC medio (xSD)
y el Cmax del MPA luego de la administracion concomitante fueron 75.2 (£19.8)
pMgh/mly 34.0 (x6.6) ug/ml, respectivamente, comparado con 79.2 (+27.9) ygh/mly
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Norfloxacina y metronidazol:

Después de la administracion de una dosis Unica de micofenolato de mofetilo (1
g) a 11 pacientes voluntarios sanos en el dia 4 de una serie de 5 dias de una
combinacion de norfloxacina y metronidazol, el AUC(0-48h) del MPA promedio se
redujo significativamente en 33% comparado con la administracion de
micofenolato de mofetilo Unicamente (p < 0.05). Por lo tanto, no se recomienda
que el micofenolato de mofetilo sea dado junto a la combinacion de norfloxacina y
metronidazol. No hubo efecto significativo en el AUC(0-48h) del MPA promedio
cuando el micofenolato de mofetilo fue administrado concomitantemente con
norfloxacina o metronidazol por separado. El AUC(0-48h) del MPA (£SD) luego de
la coadministracion de micofenolato de mofetilo con norfloxacina o metronidazol
por separado fue 48.3 (£24) ug-h/ml y 42.7 (£23) uyg-h/ml, respectivamente, en
comparacion con 56.2 (£24) ug-h/ml luego de la administracién de micofenolato de
mofetilo Unicamente.

Ciprofloxacina y amoxicilina méas acido clavulanico:

Un total de 64 receptores de trasplante renal tratados con micofenolato de mofetilo
recibieron 500 mg dos veces al dia de ciprofloxacina oral o 375mg tres veces al
dia de amoxicilina més acido clavulanico por 14 o como minimo 7 dias.
Aproximadamente el 50% de las reducciones en los valles promedio de las
concentraciones de MPA (predosis) desde la linea base (micofenolato de mofetilo
Gnicamente) se observd luego de 3 dias de comenzar el consumo de la
ciprofloxacina oral o de la amoxicilina mas acido clavulanico. Estas reducciones en
los valles de las concentraciones de MPA tendieron a disminuir dentro de 14 dias
de la terapia antibidtica y cesaron dentro de los 3 dias siguientes a la
descontinuacion de los antibiéticos. EI mecanismo postulado para esta interaccion
es una reduccién inducida por antibiotico de los organismos entéricos poseedores
de glucoronidasa que condujo a un decrecimiento de la recirculacién
enterohepatica de MPA. El cambio en el nivel de los valles puede no representar
fielmente la exposicion en general al MPA; por lo tanto, la relevancia clinica de
estas observaciones no es muy clara.

Rifampina:

En un Unico caso de paciente de trasplante de corazon-pulmén, luego de la
correccion por dosis, se observé una caida del 67% en la exposicion al MPA (AUC
0-12h) con administracion concomitante de micofenolato de mofetilo y rifampina.
Por lo tanto, no se recomienda que se dé micofenolato de mofetilo junto con
rifampina a menos que los beneficios sean mayores que los riesgos.

Otras interacciones:
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consistencia con esto, la coadministracion de probenecid, un conocido inhibidor de
la secrecion tubular, con micofenolato de mofetilo en monos resultd en un
incremento de 3 veces en el AUC del MPAG plasmatico y en un incremento de 2
veces en el AUC del MPA plasmatico. Por eso, otras drogas de las que se
conocen son objeto de secrecién tubular renal pueden competir con el MPAG vy
por lo tanto elevar las concentraciones plasmaticas de MPAG o del otro
medicamento que sufra secrecion tubular.

Los medicamentos que alteran la flora intestinal pueden interactuar con el
micofenolato de mofetilo al perturbar la recirculacion enterohepatica. La
interferencia en la hidrolisis de MPAG puede llevar a menos MPA disponible para
absorcion.

Vacunas vivas:

Durante el tratamiento con micofenolato de mofetilo, el uso de vacunas vivas
atenuadas debe evitarse y los pacientes deben ser avisados que las vacunas
pueden ser menos efectivas. La vacuna contra la influenza puede ser de valor.
Quienes hacen las prescripciones deben referirse a las directrices nacionales para
vacunacioén contra la influenza.

Dosificacion y Grupo Etario:

Transplante Renal:

Adultos:

Una dosis de 1 g administrado por via oral o por via intravenosa (durante no
menos de dos horas) dos veces al dia (dosis diaria de 2 g) es recomendada para
pacientes con trasplante renal. Aunque una dosis de 1,5 g fue administrada (dosis
diaria de 3 g) dos veces al dia en los ensayos clinicos y demostré ser segura y
eficaz, no se pudo establecer una ventaja de eficacia para pacientes con
trasplante renal. Los pacientes que recibieron 2 g/dia de micofenolato de mofetilo
demostraron un mejor perfil de seguridad total que los pacientes que recibieron 3
g/dia de micofenolato de mofetilo.

Pediatricos (3 meses a 18 afios de edad):

La dosis recomendada de micofenolato de mofetilo suspension oral es de 600
mg/m2 administrada dos veces al dia (hasta la dosis maxima diaria de 2 g/10 ml
de suspension oral). Los pacientes con una superficie corporal de 1,25 m2 a 1,5
m2 se pueden dosificar con capsulas de micofenolato de mofetilo en una dosis de
750 mg dos veces al dia (1,5 g dosis diaria). Los pacientes con una superficie
corporal> 1,5 m2 se pueden dosificar con capsulas o tabletas de micofenolato de
mofetilo a una dosis de 1 g dos veces al dia (2 g dosis diaria).

Trasplante Cardiaco:

Adultos
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Una dosis de 1,5 g dos veces al dia administrado por via intravenosa (durante NO
MENOS DE DOS HORAS) o 1,5 g dos veces al dia por via oral (dosis diaria de 3
g) es recomendado en pacientes adultos con trasplante cardiaco.

Trasplante Hepatico:

Adultos:

Una dosis de 1 g dos veces al dia administrado por via intravenosa (durante no
menos de dos horas) o 1,5 g dos veces al dia (dosis diaria de 3 g) es
recomendada para pacientes adultos con trasplante hepatico.

La dosis oral inicial de micofenolato de mofetilo debera administrarse tan pronto
como sea posible después del trasplante renal, cardiaco o hepatico. Los alimentos
no tienen efecto sobre el AUC del MPA, pero se ha demostrado que disminuye la
Cmax del MPA en un 40%. Por lo tanto, se recomienda que el micofenolato de
mofetilo sea administrado con el estbmago vacio. Sin embargo, en pacientes con
trasplante renal estable, si es necesario, micofenolato de mofetilo puede ser
administrado con alimentos.

Se les deberé indicar a los pacientes tomar una dosis olvidada tan pronto como lo
recuerde, excepto si esta cerca de la dosis siguiente, y luego continuar tomando el
micofenolato de mofetilo en los horarios habituales. Nota: Si es necesario,
micofenolato de mofetilo suspension oral puede ser administrado a través de una
sonda nasogéstrica con un tamafio minimo de 8 French (minimo 1,7 mm de
diametro interior).

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No se recomiendan ajustes de la dosis para los pacientes con enfermedad renal
grave del parénquima hepatico. Sin embargo, no se sabe si son necesarios
ajustes de la dosis para la enfermedad hepatica con otras etiologias. No hay datos
disponibles para los pacientes sometidos a trasplante cardiaco con enfermedad
grave del parénquima hepético.

Geriétricos:

La dosis oral recomendada de 1 g dos veces al dia para los pacientes con
trasplante renal, 1,5 g dos veces al dia para pacientes con trasplante cardiaco, y 1
g dos veces al dia administrados por via intravenosa o 1,5 g dos veces al dia
administrado por via oral en pacientes sometidos a trasplante hepatico es
apropiado para pacientes de edad avanzada.

Via de Administracién: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2016012834 emitido mediante Acta No. 22 de
2016, numeral 3.1.5.1 con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los
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-Inserto radicado bajo nimero 2016061573

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.6. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. LOVIR R

Expediente :20120811

Radicado :2016182011 /2017075488
Fecha : 30/05/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 400 mg de lopinavir + 100 mg de
ritonavir

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Idealmente, la seleccion de un régimen de terapia antirretroviral debe ser
individualizado, de acuerdo a las necesidades de cada paciente, teniendo en
cuenta factores como tolerabilidad, régimen de dosificacion diaria y cantidad de
tabletas a tomar, interaccibn con otros medicamentos, resistencia primaria a
farmacos, comorbilidades asociadas, perspectiva futura de embarazo, y otros
factores tales como la conservacion de los medicamentos y su costo (1).

Los inhibidores de proteasa potenciados, como la combinacion lopinavir/ritonavir,
en combinacion con otros antirretrovirales, usualmente dos inhibidores nucledtidos
de la transcriptasa reversa (2) , estan indicados para el tratamiento de la infeccién
por VIH-1 en adultos, adolescentes y nifios (1,2,3), tanto en pacientes naive como
en pacientes con exposicion previa a otros antirretrovirales 1,10).

En pacientes adultos naive(2),lopinavir/ritonavir (g.d o b.i.d) en conjuncién con
tenofovir fumarato y emtricitabina o lamivudina es un tratamiento alternativo, asi
como en combinacién con abacavir y lamivudina o emtricitabina (esta ultima
combinacion solo en pacientes con HLA-B5701 negativo) (2).

En pacientes pediatricos = 14 dias de vida postnatal, y menores de 3 afios de

edad, es tratamiento preferido de primera linea (11,12), independientemente del

estado de exposicion a los inhibidores no nucledtidos de la transcriptasa mversa
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TARGA (1), o ante documentada frecuente interrupcion de esta terapia (13), y aun
como terapia de mantenimiento (14), siempre y cuando no exista historia de falla
virolégica con inhibidores de proteasa, la carga viral haya permanecido al menos
durante seis meses en nivel indetectable (13,14) (<50 copias/mm 3) (13), y no
tengan infeccion cronica con virus de hepatitis B (13).

Contraindicaciones:

Dado que lopinavir/ritonavir es un inhibidor de la CYP3A, no debe ser
coadministrado con farmacos que dependan de esta via enzimatica para su
eliminacion, por el riesgo de incremento de sus niveles plasmaticos a niveles
potencialmente nocivos y aun letales (1,3,4). Asi mismo, esta contraindicada su
utilizacion con otros inhibidores de proteasa, por la potencial reduccién en las
concentraciones de lopinavir a niveles que comprometan su efectividad viroldgica,
y conlleven audn resistencia directa y cruzada (1,3).

Lopinavir/ritonavir esta asi mismo contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad demostrada (particularmente del tipo Stevens-Johnson o eritema
multiforme) a sus componentes (1,2,3) , y en pacientes con insuficiencia hepatica
severa (1,2).

Tabla 1. Medicamentos contraindicados en coadministracion con lopinavir/ritonavir
(2,3,4)
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Incremento en
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Antibiéticos
antibiético
Astemizol,
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Antipsicéticos/neurolépticos

Riesgo de eventos

adversos
Pimozida hematoldgicos
serios
Quetiapina Riesgo de coma

Alcaloides ergotaminicos

Dihidroergotamina,

ergonovina,
ergotamina,
metilergonovina

Riesgo de
vasoespasmo e
isquemia en
extremidades y
otros tejidos

Procinéticos

gastrointestinales

Cisaprida

Riesgo de arritmias

Inhibidores de la HMG-CoA

reductasa

Lovastatina,
Simvastatina

Riesgo de miopatia
y rabdomidlisis

Avanafil

Aumento 13 veces
de su ABC

Inhibidores de la
fosfodiesterasa

Sildenafil

Riesgo de
hipotensién,
sincope,

anormalidades
visuales y
ereccién
prolongada

Vardenafil

Incremento en
niveles plasmaticos

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Riesgo de
. sedacion
Midazolam oral, .
e dant triazolam extrema y adn
ipnético-sedantes depresion

respiratoria

Reduccion de las
concentraciones

Productos herbales St. John’s Worth plasmaticas de
lopinavir/ritonavir

Precauciones y advertencias:

Con la administracidn de lopinavir/ritonavir se ha observado la aparicion de
pancreatitis, incluyendo la asociada a elevaciones marcadas de los triglicéridos
como factor de riesgo (2,3,4), que per se esta ya incrementado en pacientes con
VIH avanzado . Asi, sintomas como nauseas, vOmitos, dolor abdominal o
normalidades en los parametros de laboratorio (lipasa, amilasa), deben llevar a
considerar como diagndstico pancreatitis y evaluar la suspension del tratamiento
con lopinavir/ritonavir (2,3,4).

En pacientes con hepatitis B o C concomitante, o elevacion preexistente de las
transaminasas, se incrementa el riesgo de descompensacion hepética con
lopinavir/ritonavir, presentandose reportes de disfuncién hepatica, incluso fatal
(2,3,4), en especial en pacientes con VIH avanzado, polimedicados y en el
contexto de hepatitis cronica o cirrosis, asi como con evidencia de elevacion de las
transaminasas, con o sin elevacion de la bilirrubina (2,3,4).

Por lo tanto, se debe realizar monitoreo de laboratorio de funcién hepatica antes
de iniciar la terapia y durante el tratamiento con lopinavir/ritonavir(2,3,4).

También se han reportado, en estudios posmercadeo, anormalidades de la
conduccion cardiaca con lopinavir/ritonavir, con prolongacion del intervalo QT y
torsion de punta (2,3).

Por lo tanto, lopinavir/ritonavir no debe ser administrado en pacientes con
anormalldades congenltas deI mtervalo T o condiciones (comq hjpokalemia) o
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Lopinavir/ritonavir debe ser utilizado con precaucién en pacientes con enfermedad
estructural cardiaca, anormalidades de la conduccion, enfermedad isquémica o
cardiomiopatias, asi como en coadministracion con bloqueadores de los canales
de calcio, beta blogueadores, digoxina y atazanavir, dado que se ha reportado
prolongacion del intervalo PR en algunos pacientes (2,3,4), incluso reportes
aislados de bloqueo auriculo ventricular de segundo y tercer grado(2,4).

En estudios posmercadeo, se han observado casos de diabetes mellitus de novo,
exacerbacion de diabetes preexistente, hiperglicemia, e incluso cetoacidosis, en
pacientes con VIH recibiendo inhibidores de la proteasa (2,3), requiriendo aun
iniciacion o ajuste de insulina o agentes hipoglicemiantes orales (2,3), por lo cual
es recomendable el monitoreo de parametros glicémicos durante el tratamiento
con lopinavir/ritonavir (2).

En asociacion con la terapia antirretroviral, se ha reportado el sindrome de
reconstitucion inmune, desarrollando una respuesta inflamatoria a infecciones
oportunistas residuales o indolentes (p.e Mycobacterium avium, citomegalovirus,
neumonia por Pneumocystis jirovecii, o0 tuberculosis), con condiciones
clinicamente serias que ameriten tratamiento, y que en general se desarrollan en
las primeras semanas a meses de terapia, asi como, de manera mas variable,
desordenes autoinmunes como enfermedad de Graves, polimiositis y sindrome de
Guillain-Barré.

El tratamiento con lopinavir/ritonavir ha resultado en incremento en las
concentraciones séricas de colesterol total y triglicéridos, razén por la cual se
recomienda el monitoreo paraclinico de los parametros lipidicos antes y durante la
terapia, asi como un manejo apropiado de las dislipidemias de estar presentes,
teniendo en cuenta las interacciones con los farmacos inhibidores de la HMG-CoA
reductasa.

En pacientes con hemofilia Ay B y VIH tratados con inhibidores de la proteasa, se
ha reportado incremento del riesgo de sangrado, hematomas de piel espontaneos
y aun hemartrosis, si bien una relacion causal directa no ha sido establecida.

Dado que el clearance renal de lopinavir/ritonavir es insignificante, no se espera
un incremento de sus concentraciones en pacientes con insuficiencia renal.

En pacientes con leve a moderada alteracion de la funcion hepatica, se ha
observado un incremento en aproximadamente 30 % de la exposicidon a lopinavir,
gue sin embargo no se espera sea de relevancia cllnlca Sln embargo, dado que
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Embarazo y lactancia:

Es importante tener en cuenta el tratamiento antirretroviral en pacientes gestantes
con VIH, para reducir consecuentemente el riesgo de transmision vertical al feto,
considerando tanto los estudios preclinicos en animales como los estudios
observacionales desde la experiencia clinica(4).

Los datos disponibles en la vigilancia posmercadeo, desde la base de Registro de
Antirretrovirales en el Embarazo, teniendo como base la informaciéon en 1000
pacientes expuestas a lopinavir/ritonavir, no han mostrado diferencia en el riesgo
de defectos de nacimiento en comparacion con el riesgo general de 2.7 % en la
poblaciéon de referencia, por lo cual en términos clinicos el riesgo de
malformaciones en humanos se considera improbable.

Al decidir la iniciacion de tratamiento con lopinavir/ritonavir en el embarazo, se
debe considerar la apropiada dosis, y en particular, que la dosificacién quaque die
no esta recomendada.

Con respecto a la lactancia, los estudios en animales han revelado que lopinavir
se excreta en la leche; debe ser seguida la regla general de no recomendar la
lactancia en madres con VIH por el riesgo de transmision de la infeccion.

Reacciones adversas:

Desde estudios fase Il y IV, en mas de 2600 pacientes, en variados regimenes de
tratamiento con lopinavir/ritonavir, algunos incluyendo ITIAN y ITINN, los eventos
adversos mas reportados fueron diarrea, nduseas y vomito, especialmente al inicio
del tratamiento, asi como posible redistribucién grasa y anormalidades de los
lipidos, tales como hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, que pueden
presentarse en fases mas avanzadas del tratamiento. Los eventos adversos
reportados llevaron a la discontinuacién en alrededor de 7 % de los sujetos en los
distintos ensayos.

La incidencia de diarrea, en estudios evaluados a las 48 y a las 96 semanas, fue
significativamente mayor en la dosificacién una vez al dia de lopinavir/ritonavir (16
%) en comparacion con el esquema de dos veces al dia (5 %) (p<0.05).

A continuacion se resumen los eventos adversos, de caracter al menos moderado
a severo, reportados tanto en los estudios clinicos con lopinavir/ritonavir, como
desde los estudios posmercadeo, y teniendo en cuenta los clasificados como muy
comunes (>1/10), y comunes (= 1/100 a < 1/10), poco comunes (> 1/1000 a <
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con su respectiva frecuencia relativa reportada (que no representa el riesgo
de la presentacién del evento):

Tabla 2. Eventos adversos reportados para lopinavir/ritonavir (3,4)

_ Evento adverso . (4| Frecuencia
Sistema Clasificacion lati (3)
reportado relativa
Diarr M man
arrea uy comu 195 %
Nausea Muy comin 10.3 %

Dolor abdominal

(epigastrico e hipogastrico) Comun

6.1 %

Pancreatitis Comun 1.7 %
Gastroenteritis y colitis i

Comun 250

Gastrointestinal

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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Distensién
abdominal Comdn 13 %
Reflujo
. . Coman 15%
gastrointestinal
Dispepsia Comun 20%
Infecciones del
tracto respiratorio superior Muy comin 13.9 %
Infecciones de piel
(ceIuI|t|§, foliculitis, Comun 3.3 %
forunculos)
Infecciones del
Infecciones
tracto respiratorio inferior Coman 7.7 %
Sistema hematopoyético y
linfatico Anemia Comdn 21%
Leucopenia o neutropenia 1
Coman
Linfadenopatia i 1.3%
Comun
Hipersensibilidad
(urticaria y angioedema) Comdan 2.7%
Sindrome de
Sistema Inmunoldgico
reactivacion inmune Poco comin 0.1%

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota
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Desordenes de la

glicemia (incluyendo

Instituto Nacional d
Bogota

Principal: Cra 10 N°

diabetes mellitus) Comun 1.1 %
Hipertrigliceridemia Comun 6.2 %
Hipercolesterolemia Coman 7.4 %
Disminucién de peso
Coman 23 %
Desordenes metabdlicos y
nutricionales _— L .
Disminucién del apetito
Comdun 20%
Cefalea (Incluida migrafa)
Comdan 6.3 %
Neuropatia (incluyendo
periférica) Coman 20 %
Mareo Comdan 1.7%
Sistema Nervioso Central
Insomnio Coman 3.8%
Hipertensién Poco comin 1.8%
Trombosis venosa
Sistema Cardiovascular profunda Poco comin 0.7 %
Hepatitis
(incluyendo aumento de
Coman 35%

Desordenes
hepatobiliares

e Vigilancia de Medicamentos y Alimen

64 - 28

enzimas hepaticas

os - InvEsteatosis he‘?ética

b D

£
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Rash (incluyendo
Maculopapular, dermatitis,
eczema, prurito) Comiun 3.8 %
Piel Sudores nocturnos Coman 1.6 %
Lipodistrofia
(|ncluyendo_ema0|a0|on Sin dato 220
facial)
Mialgias Comun 1.8%
Dolor
musculoesquelético
(incluyendo artralgia 'y
dolor lumbar) Comun 6.4 %
Sistema musculoesquelético
y tejido conectivo
Debilidad muscular Coman 1.3%
Disminucion de la
depuraf_:lqn de Poco comin 1.2%
creatinina
Sistema genitourinario
Nefritis Poco comin 0.1%
Disfuncidn eréctil Comun 1.7%
Desordenes
Sistema reproductivo menstruales Comn 1.7 %
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Fatiga (incluida
General astenia) Comin 7.6 %
Psiquiéatricos Ansiedad Comun 39%
Interacciones:

Las interacciones de lopinavir/ritonavir son significativas en términos de su
cantidad y magnitud, pudiendo resultar en reacciones adversas, aun
potencialmente fatales, y en pérdida de la eficacia terapéutica y emergencia de
resistencia (1), por lo cual se recomienda evaluacion cuidadosa antes de iniciar el
tratamiento y en la coadministracion de otros medicamentos.

Es importante sefalar que los estudios no demuestran una interaccion
clinicamente significativa entre lopinavir/ritonavir y desipramina, pitavastatina,
pravastatina, estavudina, lamivudina, omeprazol, raltegravir o ranitidina, asi como

no se espera interaccion con dapsona, trimeptropim/sulfametoxazol, azitromicina,
eritromicina o fluconazol.

Tabla 3. Interacciones medicamentosas de lopinavir/ritonavir

Efecto
Clase Medicamento farmacoldgico Observgmones
clinicas
Incremento en tasas
de eventos adversos,
dosis seguras y
| amprenavir eflc:.;lces no
Fosamprenavir/ establecidas en esta
_ _ | lopinavir coadministracion
ritonavir
Inhibidores de
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima @
\% ;;5 N,Tfﬁf}," 1S0 9001 _I t‘:'fNet
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Proteasa Reducir indinavir a
600 mg
Indinavir indinavir .
f b.i.d
L No administrar LPV/r
1 nelfinavir
g.d
Nelfinavir llopinavir L
con nelfinavir
Dosis de saquinavir
1000
L . mg b.i.d en
Saquinavir 1 saquinavir e -,
coadministraciéon con
LPVIr
Antagonista de Dosis de maraviroc
. ) 150 mg
CCR5 Maraviroc 1 Maraviroc
. o No requiere ajuste de
Etravirina | Etravirina q i
dosis
Incrementar dosis de
. L LPVI/r, b.i.d; no debe
Efavirenz | lopinavir L
ser administrada q.d
Inhibidores
nucleésidos de la
transcriptasa Incrementar dosis de
reversa .
Nevirapina | lopinavir LPVIT, b.i.d; no debe
P P ser administrada q.d
Delavirdina 1 lopinavir Dosis no establecida
Instituto Nacional de Vigilancialde Medicamentos y Alimlentos - Invima | ) :
Bogota %f\’, ¢ @
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 & mliNet m
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No requiere ajuste de

Rilpivirina 1 rilpivirina dosis

Administrar sin los

alimentos las tabletas
Didanosina de

LPVIr

Monitoreo para
reacciones

Tenofovir 1 tenofovir adversas con
tenofovir

Por induccién de la

Inhibidores glucuronidacion,

nucledsidos de la significancia clinica
Abacavir | abacavir desconocida

transcriptasa

reversa

Por induccién de la

glucuronidacion,
significancia clinica
Zidovudina | zidovudina desconocida

Precaucion y de ser

) posible
Amiodarona,

lidocaina monitoreo de
sistémica, 1 antiarritmicos concentracion de
quinidina antiarritmicos

Antiarritmicos

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Terapia contra el
cancer

Vincristina,
vinblastina,
dasatinib, nilotinib

1 agentes

anticancer

Potencial aumento de

eventos adversos de
agentes anticancer;
con vincristina y
vinblastina, considerar
temporal suspension
de LVP/r ante efectos
gastrointestinales o
hematolégicos

Monitorizar INR
(International
Normalized Ratio),
evitar uso con

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

www.invima.gov.c~

Anticoagulantes Warfarina, i b
icoagu rivaroxaban 1 rivaroxaban rivaroxaban
Puede requerirse
aumento
de dosis de
lamotrigina y
1 lamotrigina valprogto;_ ideal
monitorizar
Anticaninilenhinntac Il armantricina |l vinlnerant + H
| bupropion y
. . g metabolitos | \ionitorizar respuesta
Antidepresivos Bupropién activos

clinica a bupropién

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Trazodona

1 trazodona

PAZ EQUIDAD

Vigilar efectos
adversos

tales como nausea,
mareo, hipotension y
sincope, considerar
reducir dosis de
trazodona

Antibidticos

Claritromicina

1 claritromicina

Ajuste de dosis en 50
% a

75 % en pacientes
con alteracién renal

Antifingicos

No se recomienda sin

itraconazol,
voriconazol

Ketoconazol,

1 ketoconazol
1 itraconazol

| voriconazol

embargo incrementar
dosis de ketaconzol e

itraconazol

Instituto Nacional de Vigilancia

Antigotosos

No se recomienda el
uso de colchicina
concomitantemente a

LPV/r en insuficiencia

Colchicina

1 colchicina

renal. Ajuste de
esquemas en
profilaxis de gota
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EDUCACION

de Medicamentos y Alir

entos - wamc

Bogota
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abutina

1 r|fabut|n

Reducir dosis de
rifabutina
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PAZ

IAntimicobacteriales

Posible pérdida de

respuesta virologica y

Rifampicina | lopinavir emergencia de
resistencia
Monitoreo estrecho de
. . Midazolam . sedacion y depresion
Benzodiacepinas 1 midazolam ; .
parenteral respiratoria

Anticonceptivos

Etinilestradiol

| etinilestradiol

complementarios de

Recomendados
métodos

alternativos o

contracepcién

de LPV/r, considerar

Reduccion de
efectividad

EQUIDAD

Budesonina | lopinavir mayor posibilidad de
dexametasona 1 efectos sistémicos de
prednisona glucocorticoides a
Corticosteroides glucocorticoides largo plazo
Blogueadores de
los canales de Felodipina, 1 bloqueadores de Precaucion
calcio nifedipina, calcio monitoreo cI|'n>i/co
dihidropiridinicos nicardipina dihidropiridinicos

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
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Antagonistas de
los receptores de

dia o interdiario segun

Iniciar bosentan una
vez al

tolerabilidad; iniciar
LPV/r tras
discontinuacién de
bosentan al menos
por 36 horas,

i Bosentan bosentan )
endotelina f reasumir bosentan a
los 10 dias

| lopinavir No se recomienda su

Boceprevir | boceprevir coadministracion

Inhibidores de la

Proteasa de VHC No se recomienda su

Simeprevir 1 simeprevir coadministracion

Inhibidores de la

Utilizar atorvastatina
en la menor dosis
necesaria; titular
rosuvastatina
cuidadosamente y
hasta la minima dosis

Instituto Nacional de Vigilancia
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Hl\gG—CoA Atorvastatina, 1 atorvastatina necesaria (méx. 10
reductasa ; .
rosuvastatina :
1 rosuvastatina mg q.d)
Monitorizar niveles
C|cIospor|na, T terapéuticos de

Inmunosupresores tacrolimus, .

sirolimus inmunosupresores| 'NMUNOSUPTESOres
=t' l'\ 1 L}TLOHTC‘”[U y “IY cITioS ™ ;Tl ;ch. I

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
www.invima.gov.c~

'o?nzu

ST
G

Acta No. 07 de 2017 SEM
EL FORMATO IMPRESQO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

150 9001
Syjsontec

<r7241-1

Pagina 228 de 471

o

mlNetm

CO-5C73-41-1



@& MINSALUD

p . TODOSPORUN
IMQA é NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

No recomendado su
uso a menos que el
beneficio supere con
1 mucho el riesgo de
efectos sistémicos de
glucocorticoides glucocorticoides

Esteroides nasales
o inhalados Fluticasona,

budesonida

No se recomienda su

coadministracion;
riesgo de eventos
Agonistas cardiovasculares,

betadrenérgicos de prolongacion del QT,

accion prolongada palpitaciones y
Salmeterol 1 salmeterol taquicardia sinusal

Aumentar dosis de
metadona; monitoreo
estrecho por efectos
adversos incluyendo
Analgésicos 1 fentanyl depresion respiratoria

At Metadona, potencialmente fatal
narcoticos fentany) | metadona

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario: Lopinavir/ritonavir puede ser administrada con o sin
las comidas. Las tabletas deben ser ingeridas, nunca masticadas o partidas.

La dosis estandar recomendada de lopinavir/ritonavir es de 400/100 mg dos veces
a. En pacientes con menos de 3 mutagciones asogadas a lopinavi 4), este

Instituto Nacional de V\ ;\Lm( ia de Medicamentos y Alimentos - Invima
1SO 9001
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inhibidor de proteasa potencializado puede ser administrado, como monoterapia,
con dos tabletas en una sola toma para alcanzar 800/200 mg al dia.

Se debe tener en cuenta que el régimen diario no se recomienda en combinacion
con carbamazepina, fenobarbital, o fenitoina, ni en combinacién con efavirenz,
nevirapina o nelfinavir (en este caso la dosis sugerida es de 500/125 mg, dos
tabletas 200/50 mg + 1 tableta 100/25 mg b.i.d), o en pacientes gestantes, en las
que el régimen b.i.d es siempre el indicado.

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Historial comercial: No Reporta

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017005911 emitido con base en el

Acta No. 05 de 2017 numeral 3.1.6.1., con fin de continuar con la aprobacion de
los siguientes puntos para el producto de la referencia:

Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
Inserto version 01-2016

Informacion para prescribir version 01-2016

Plan de gestion del riesgo

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No.
05 de 2017, numeral 3.1.6.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda negar la evaluacion farmacoldégica del
producto de la referencia debido a que el interesado no justificé con
estudios el paso de dos tabletas a una ni el uso en monoterapia, el
interesado aporta informacion que justifica la dosificacion pero no su forma
farmacéutica ni su uso en monoterapia.

3.1.6.2 ACETAMINOFEN 325 mg + CAFEINA 65 mg

Expediente :20132948
Radicado :2017126136
Fecha : 01/09/2017
Interesado : Procaps S.A.

Composicion: Cada capsula blanda de gelatina contiene 325mg de acetaminofén
+ 65mg de cafeina

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Indicaciones: Analgésico, antipirético

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acetaminofén, cafeina o a cualquiera de
sus componentes

Precauciones y advertencias: Si tiene un diagnostico previo de enfermedad
hepética o renal consulte a su médico antes de tomar el producto. El riesgo de
sobredosis es mayor en alcohdlicos con enfermedad hepatica no cirrética. El
consumo excesivo de té o de café simultaneamente con este producto puede
producir irritabilidad y tension. La velocidad de absorcién del acetaminofén puede
ser incrementada por la metoclopramida o domperidona y reducida por la
colestiramina. El uso regular diario y prolongado de acetaminofén puede
potencializar el efecto anticoagulante de la warfarina y otras cumarinas,
incrementando el riesgo de sangrado. Dosis ocasionales no tienen efectos
significativos. No tome este producto por mas de 10 dias para el dolor o por mas
de 3 dias para la fiebre a menos que sea indicado por el médico. Si el dolor o la
fiebre persisten o empeoran, o0 si se presentan nuevos sintomas, como edema o
enrojecimiento, consulte a su médico.

Reacciones adversas: Durante la terapia con acetaminofén, se han reportado los
siguientes eventos adversos: Reacciones de hipersensibilidad como anafilaxia,
angioedema, erupciones cutaneas y urticaria, hepatotoxicidad, trastornos renales,
edema laringeo, hemorragia gastrointestinal, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica téxica y depresion de la médula 6sea.

Interacciones: Existe la posibilidad de interacciones medicamentosas con el
cloranfenicol, la fenitoina, la carbamazepina, el acenocumarol, la warfarina sddica
y la zidovudina. Metoclopramida y Domperidona pueden incrementar la velocidad
de absorcion del acetaminofén, mientras Colestiramina la reduce.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Dosis recomendada: Adultos y nifios mayores de 12
afos: 1 capsula blanda cada 4 a 6 horas, sin exceder de 6 Capsulas en 24 horas.
El intervalo minimo de administracion es de 4 horas. No exceda la dosis maxima
recomendada.

Poblaciones especiales: No emplear en menores de 12 afios

Condicién de venta: Venta Libre

Instituto Nacional dHistorialceomercial-No informavima
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica de la nueva
concentracion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacologica del producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada capsula blanda de gelatina contiene 325 mg de
acetaminofén + 65 mg de cafeina

Forma farmacéutica: C4psula Blanda de gelatina
Indicaciones: Analgésico, antipirético

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acetaminofén, cafeina o a
cualquiera de sus componentes

Precauciones y advertencias: Si tiene un diagndéstico previo de enfermedad
hepética o renal consulte a su médico antes de tomar el producto. El riesgo
de sobredosis es mayor en alcohdlicos con enfermedad hepatica no
cirrotica. EI consumo excesivo de té o de café simultdneamente con este
producto puede producir irritabilidad y tension. La velocidad de absorcion
del acetaminofén puede ser incrementada por la metoclopramida o
domperidona y reducida por la colestiramina. El uso regular diario y
prolongado de acetaminofén puede potencializar el efecto anticoagulante de
la warfarina y otras cumarinas, incrementando el riesgo de sangrado. Dosis
ocasionales no tienen efectos significativos. No tome este producto por mas
de 10 dias para el dolor o por mas de 3 dias para la fiebre a menos que sea
indicado por el médico. Si el dolor o la fiebre persisten o empeoran, o si se
presentan nuevos sintomas, como edema 0 enrojecimiento, consulte a su
meédico.

Reacciones adversas: Durante la terapia con acetaminofén, se han reportado
los siguientes eventos adversos: Reacciones de hipersensibilidad como
anafilaxia, angioedema, erupciones cutaneas y urticaria, hepatotoxicidad,
trastornos renales, edema laringeo, hemorragia gastrointestinal, sindrome
de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica y depresion de la médula
osea.

Interacciones: Existe la posibilidad de interacciones medicamentosas con el
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la velocidad de absorcién del acetaminofén, mientras Colestiramina la
reduce.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Dosis recomendada: Adultos y nifios mayores
de 12 afios: 1 capsula blanda cada 4 a 6 horas, sin exceder de 6 Capsulas en
24 horas. El intervalo minimo de administracion es de 4 horas. No exceda la
dosis maxima recomendada.

Poblaciones especiales: No emplear en menores de 12 afios

Condicion de venta: Venta Libre
Norma Farmacoldgica. 19.4.0.0.N40

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

3.1.6.3 NEUROBION® 5000

Expediente :20134084
Radicado : 2017137377
Fecha : 22/09/2017
Interesado : Merck S.A

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 100mg de Mononitrato de tiamina
(B1) + 100mg de Clorhidrato de piridoxina (B6) + 5000mcg de Cianocobalamina
(B12)

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Tratamiento y prevencion de la neuropatia periférica y deficiencia de
vitaminas B1, B6 y B12.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes

Precauciones y advertencias: La administracion de megadosis de piridoxina se ha
relacionado con la presentacion de sindromes neuropéticos, los cuales revierten al
suspender el tratamiento

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Reacciones adversas: Trastornos del sistema inmunologico (frecuencia no
conocida): Reacciones de hipersensibilidad como sudoracion, taquicardia,
reacciones de la piel con prurito y urticaria.

Trastornos gastrointestinales (frecuencia no conocida): malestar gastrointestinal,
como nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal.

Trastornos renales y urinarios (frecuencia no conocida): cromaturia (orina rojiza
aparece durante las primeras 8 horas después de la administracion y
generalmente se normaliza en 48 horas)

Interacciones: La vitamina B6 puede disminuir el efecto de L-DOPA. Antagonistas
de la piridoxina como la isoniazida, cicloserina, penicilamina o hidralazina pueden
disminuir la eficacia de la vitamina B6. El uso prolongado de diuréticos de asa
como la furosemida puede acelerar la eliminacion y asi disminuir los niveles
séricos de vitamina B1. El uso prolongado de antiacidos puede conllevar a una
deficiencia de vitamina B12

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario: 1 o 2 tabletas recubiertas al dia adulto
Condicién de venta: Venta con formula médica

Historial comercial: El producto se comercializa desde 1972, y se encuentra en los
siguientes paises: Brasil, Indonesia, Macao, Hong Kong, Peru, Filipinas.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisiéon Revisora la aprobacion de la evaluacién farmacoldgica de la nueva
concentracion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe
allegar informacioén clinica referente a la utilidad de la asociacién en las
concentraciones propuestas en las indicaciones solicitadas. Adicionalmente,
como el mismo interesado indica que la neuropatia periférica es un sindrome
clinico complejo de diversa etiologia, por tanto la Sala considera que debe
allegar informacion clinica adecuada para cada una de las causas conocidas.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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3.1.6.4 SERTACONAZOL

Expediente :20135075

Radicado : 2017148277

Fecha : 12/10/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada ovulo contiene 500mg de Sertaconazol
Forma farmacéutica: Ovulos

Indicaciones: Tratamiento de la micosis vulvo-vaginal, en especial de la
Candidasis

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los antimicéticos del grupo Imidazol o a
uno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Precauciones y Recomendaciones:

* Se recomienda identificar y eliminar los factores predisponentes del
surgimiento y desarrollo de los hongos en la vagina.

* Cuando existe infeccion simultdnea en labios externos e internos, debe
llevarse a cabo un tratamiento local adicional con un antifangico crema.

» El tratamiento puede llevarse a cabo durante la menstruacion.

+ Durante el tratamiento, la paciente debe abstenerse de tener relaciones
sexuales.

+ Para evitar la reinfecciébn urogenital, se debe considerar el tratamiento
simultaneo de la pareja sexual.

» Su uso simultdneo con anticonceptivos de barrera aumenta el riesgo de falla
de éstos (rotura del preservativo o diafragma).

Advertencias:
Producto de uso delicado que solo debe ser administrado bajo control facultativo.

Reacciones adversas: Se ordenan las frecuencias estimadas para reacciones
adversas de acuerdo con el siguiente criterio: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes
(= 1/100, < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100); raras (= 1/10.000, <
1/1.000); muy rara (= 1/10.000). Frecuentes: Sensacién de quemazén uretral,
cistitis, prurito vaginal, vaginitis. Raras: Hipersensibilidad, cefalea. Se debe
suspender el tratamiento, en caso de que el paciente experlmente algun episodio
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Interacciones: No hay datos disponibles sobre la interaccion con otros farmacos.

Se contraindica su uso concomitante con preservativos y diafragmas de latex por
riesgo de ruptura de éstos. No se recomienda aplicar junto a espermicidas ya que
sertaconazol tiene el potencial de inactivar los segundos

Via de administracién: Vaginal

Dosificacion y Grupo etario: Administracién y Posologia: Aplicar un évulo vaginal
preferentemente por la noche, antes de acostarse, con el fin de favorecer la accion
local y la absorcién vaginal.

Grupo Etario: Mujeres adolescentes y mujeres adultas.
Condicién de venta: Venta con formula médica

Historial comercial: Comercializado en Espafia, Ovulo 500 mg, indicado en
candidiasis vulvovaginal

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 concentracion
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 2017148277

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacoldgica del producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composiciéon: Cada ovulo contiene 500mg de Sertaconazol
Forma farmacéutica: Ovulos

Indicaciones: Tratamiento de la micosis vulvo-vaginal, en especial de la
Candidasis

Instituto Nacional dpfie@au@:’.kﬂ\ﬂbe&a xyeagds\/ye‘ﬂleﬂtﬁias\'dma
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Precauciones y Recomendaciones:

* Se recomienda identificar y eliminar los factores predisponentes del
surgimiento y desarrollo de los hongos en la vagina.

* Cuando existe infeccion simultanea en labios externos e internos, debe
llevarse a cabo un tratamiento local adicional con un antifGngico crema.

* El tratamiento puede llevarse a cabo durante la menstruacion.

* Durante el tratamiento, la paciente debe abstenerse de tener relaciones
sexuales.

* Para evitar la reinfeccién urogenital, se debe considerar el tratamiento
simultaneo de la pareja sexual.

e Su uso simultaneo con anticonceptivos de barrera aumenta el riesgo de
falla de éstos (rotura del preservativo o diafragma).

Advertencias:
Producto de uso delicado que solo debe ser administrado bajo control
facultativo.

Reacciones adversas: Se ordenan las frecuencias estimadas para reacciones
adversas de acuerdo con el siguiente criterio: Muy frecuentes (2 1/10),
frecuentes (= 1/100, < 1/10), poco frecuentes (2 1/1.000, < 1/100); raras (2
1/10.000, < 1/1.000); muy rara (2 1/10.000). Frecuentes: Sensacion de
guemazon uretral, cistitis, prurito vaginal, vaginitis. Raras: Hipersensibilidad,
cefalea. Se debe suspender el tratamiento, en caso de que el paciente
experimente algun episodio intenso de cefalea, irritacion yl/o
hipersensibilidad.

No se han reportado eventos adversos serios con el uso de esta
presentacion.

Interacciones: No hay datos disponibles sobre la interaccién con otros
farmacos.

Se contraindica su uso concomitante con preservativos y diafragmas de
latex por riesgo de ruptura de éstos. No se recomienda aplicar junto a
espermicidas ya que sertaconazol tiene el potencial de inactivar los
segundos

Via de administracion: Vaginal

Dosificacion y Grupo etario: Administracion y Posologia: Aplicar un ovulo
vaginal preferentemente por la noche, antes de acostarse, con el fin de
Principal: Cra 10 N°

favorecer la accion local y la absorcion vaginal.
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Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 13.3.1.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacion para prescribir
allegada mediante radicado No. 2017148277 para el producto de la referencia

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.6.5 EXELRING®

Expediente :20128300

Radicado : 2017077206

Fecha : 01/06/2017

Interesado : Exeltis S.A.S.

Fabricante : Laboratorlos Leon Farma S.A

Composicion:
Cada anillo vaginal contiene 11mg de Etonogestrel y 3.474mg de Etinilestradiol

Forma Farmacéutica: Anillo Vaginal

Indicaciones:
Anticonceptivo

Contraindicaciones:

No se deben utilizar anticonceptivos hormonales combinados (AHCs) en las
siguientes condiciones. El tratamiento se debe interrumpir inmediatamente si
aparece cualquiera de estas circunstancias durante el empleo de ExelRing.

- Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV).

- Tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagulantes) o
antecedentes del mismo (p. ej., trombosis venosa profunda (TVP) o embolia
pulmonar (EP)).

- Predisposiciéon hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
venoso, como resistencia a la proteina C activada (PCA) (incluyendo el
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- Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada

- Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de
varios factores de riesgo.

- Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA).

- Tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial actual, antecedentes
del mismo (p. ej. infarto de miocardio) o afeccion prodrémica (p. ej. angina
de pecho).

- Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion
prodromica (p. ej. accidente isquémico transitorio, AIT).

- Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
arterial, tal como hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos
(anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus).

- Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

- Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a mdltiples factores de
riesgo o a la presencia de un factor de riesgo grave como: Diabetes mellitus
con sintomas vasculares, hipertension grave y dislipoproteinemia intensa

- Pancreatitis o antecedentes de la misma si asociada con hipertrigliceridemia
grave.

- Existencia o antecedentes de hepatopatia grave, siempre que los
parametros de la funcién hepatica no se hayan normalizado.

- Existencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

- Existencia o sospecha de neoplasias malignas en Organos genitales o
mama si son dependientes de esteroides sexuales.

- Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

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

ExelRing esta contraindicado para uso concomitante con medicamentos que
contengan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir and Dasabuvir

Precauciones y Advertencias:
Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacién
esta presente, se debe comentar con la mujer la idoneidad de ExelRing.

Si alguna de estas afecciones o de estos factores de riesgo se agrava o aparece
por primera vez, se debe aconsejar a la mujer que consulte con su médico para
determinar si se debe interrumpir el uso de ExelRing.

1. Alteraciones de la circulacion
Riesgo de Tromboembolismo venoso (TEV)

Eﬁ?j:j S gg ,tfromboembolismo venoso (TEV), comparado
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medicamentos que contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se
asocian con el riesgo méas bajo de TEV. Otros medicamentos como ExelRing
pueden tener hasta el doble de este nivel de riesgo. La decision de utilizar
cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de TEV se debe
tomar solamente después de comentarlo con la mujer para garantizar que
comprende el riesgo de TEV con ExelRing, como afectan sus actuales factores de
riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de
uso. También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se
reinicia el AHC después de una interrupcion del uso de 4 semanas o0 mas.

* Entre las mujeres que no utilizan un AHC y que no estan embarazadas,
aproximadamente 2 de cada 10.000 presentaran un TEV en el plazo de un afo.
No obstante, el riesgo puede ser mucho mayor en cada mujer en particular, en
funcion de sus factores de riesgo subyacentes.

* Se estima que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AHC de dosis baja que
contiene levonorgestrel, unas 6 presentaran un TEV en un afio.

Se han hallado resultados contradictorios sobre el riesgo de TEV con el anillo que
contiene Etonogestrel / Etinilestradiol en comparacién con los AHCs que contienen
levonorgestrel (con estimaciones del riesgo relativo que oscilaban entre ausencia
de aumento, RR = 0,96, hasta casi una duplicacion, RR = 1,90). Esto corresponde
a entre unos 6 y 12 TEVs en un afio entre 10.000 mujeres que utilizan el anillo de
Etonogestrel / Etinilestradiol.

* En ambos casos, el numero de TEVs por afio es inferior al nUmero esperado en
mujeres durante el embarazo o en el periodo de posparto.

* EI TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

* De forma extremadamente rara, se han notificado casos de trombosis en otros
vasos sanguineos, p. €j., en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o
retinianas, en usuarias de AHCs.

Factores de riesgo de TEV

El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de AHCs
puede aumentar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales,
en particular si existen varios factores de riesgo.

ExelRing esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de rlesgo que le

nstituto Nacional JpORGI N \UN@e situagion-des altonriesgo d¢ trombosi

B o e a lgga%de un factor de riesgo, es posible que{el aumgn
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suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo
total de TEV. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo es negativa, no se
debe prescribir un AHC.

Tabla: factores de riesgo TEV

Factor de riesgo Comentario

El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento del

IMC.
Obesidad (indice de masa corporal |Especialmente importante en mujeres con factores de riesgo
(IMC) superior a 30 kg/m2). adicionales.

Inmovilizacién prolongada, la cirugia
mayor, cualquier intervencién
quirurgica de las piernas o pelvis,
neurocirugia o traumatismo

. En estas circunstancias es aconsejable interrumpir el uso del
importante.

parche/comprimido/anillo (en caso de intervencion quirdrgica
programada, al menos con cuatro semanas de antelacion) y no
reanudarlo hasta dos semanas después de que se recupere
completamente la movilidad. Se debe utilizar otro método
anticonceptivo para evitar un embarazo involuntario.
Se debe considerar un tratamiento antitrombdtico si no se ha

A S interrumpido con antelacion el uso de ExelRing.
Nota: La inmovilizacién temporal,

incluyendo los viajes en avion >4
horas, también puede ser un factor

de riesgo de TEV, en especial en
mujeres con otros factores de riesgo.

Antecedentes familiares positivos
(alguin caso de tromboembolismo
Venoso en un hermano o en un
progenitor, especialmente a una edad
relativamente temprana, p. ej. antes
de los 50 afios).

Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la
mujer se debe derivar a un especialista antes de tomar la
decision de usar un AHC.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invjma |
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Cancer, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico
Otras enfermedades asociadas al hemolitico, enfermedad intestinal inflamatoria crénica
TEV. (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia de células
falciformes.
Aumento de la edad. En especial por encima de los 35 afios.

Instituto Nacional dfigeracoloracion=azul deuna-éxtremidad.

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

www.invima.gov.c~

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis
superficial en la aparicion o progresion de la trombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el
embarazo, y en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio (para obtener
informacion sobre “Embarazo y lactancia”, ver seccion

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que
busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que
esta tomando un AHC.

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:

Hinchazon unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la pierna.
Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta sélo al ponerse de pie o al
caminar.

Aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracion
de la piel de la pierna.

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

- Aparicion repentina de falta de aliento o respiracion rapida injustificadas.
- Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.

- Dolor torécico agudo.

- Aturdimiento intenso o mareo.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p. ej. falta de aliento, tos) son inespecificos y se
pueden confundir con acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p. €j.
infecciones del tracto respiratorio).

Otros signos de oclusién vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y
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Si la oclusién se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde vision
borrosa indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la vision. A veces la
pérdida de la visién se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudios epidemiolégicos han asociado el uso de los AHCs con un aumento del
riesgo de tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente
cerebrovascular (p. ej. accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios
tromboembdlicos arteriales pueden ser mortales.

Factores de riesgo de TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un
accidente cerebrovascular en usuarias de AHCs aumenta en mujeres con factores
de riesgo (ver tabla). ExelRing est4 contraindicado si una mujer presenta varios
factores de riesgo de TEA o uno grave que la ponen en una situacion de alto
riesgo de trombosis arterial (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor
de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los
factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si se
considera que la relacion beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un
AHC

Tabla: Factores de riesgo de TEA
Factor de riesgo Comentario
En especial por encima de los 35 afos.

Aumento de la edad.

Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen si
desean utilizar un AHC. Se debe aconsejar
Tabaquismo. encarecidamente a las mujeres de mas de 35 afios
que contindan fumando que utilicen un método
anticonceptivo diferente.

Hipertension arterial.

El riesgo aumenta de forma sustancial con el
Obesidad (indice de masa corporal superior aumento del IMC.

a 30 kg/m2). Especialmente importante en mujeres con factores
de riesgo adicionales.

Antecedentes familiares positivos (algun
caso de tromboembolismo arterial en un
hermano o en un progenitor, especialmente
a una edad relativamente temprana, p. €j.
menos de 50 afios).

Si se sospecha que existe una predisposicion
hereditaria, la mujer debe ser derivada a un
especialista antes de tomar la decision de usar un
AHC

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las
. migrafias durante el uso de AHCs (que puede ser
Migrafa.

Instituto Nacional|de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima pro romico de SIS ontec C_“ vasc
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Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia,
valvulopatia y fibrilacion auricular, dislipoproteinemia
y lupus eritematoso sistémico.

Otras enfermedades asociadas a
acontecimientos vasculares adversos.

Sintomas de TEA

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que
busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que
esta tomando un AHC.

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:

- Entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna,
especialmente en un lado del cuerpo.

- Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la
coordinacion.

- Confusion repentina, dificultad para hablar o para comprender.

- Dificultad repentina de vision en un ojo o en ambos.

- Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida.

- Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico
transitorio (AIT).

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir:

- Dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion de opresion o plenitud en el
térax, brazo o debajo del esternon.

- Malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el
estomago.

- Sensacién de plenitud, indigestion o ahogo.

- Sudoracion, nauseas, vOmitos o mareo.

- Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

En caso de sospecha o confirmacion de TEV o de TEA, se suspendera el
anticonceptivo hormonal combinado. Debera instaurarse anticoncepcion adecuada
a causa de la teratogenicidad de la terapia anticoagulante (cumarinas).

2. Tumores

Estudios epidemiologicos indican que el uso a largo plazo de anticonceptivos
orales supone un factor de riesgo de desarrollo de cancer del cuello uterino en

Jpres infectadas con el virus del papiloma humano_(VPH). harg e, todavia
Instituto Nacional L‘—“\/\ ancia de Medicamentos y Alime Vi 5
Bogota es’ incierto el grado en que estos respiltados é@ a}glb or
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confusién, por ejemplo, diferencias en el nimero de parejas sexuales o el uso de
anticonceptivos de barrera. No hay datos epidemioldgicos sobre el riesgo de
cancer del cuello uterino en usuarias de ExelRing.

En un metanalisis realizado sobre 54 estudios epidemiolégicos se ha observado
que existe un ligero incremento del riesgo relativo (RR=1,24) de que se
diagnostique cancer de mama en mujeres que estan empleando anticonceptivos
orales combinados. Este incremento desaparece gradualmente

durante los 10 afios posteriores a haber dejado de emplear anticonceptivos orales
combinados. El cancer de mama es raro entre mujeres de menos de 40 afios, por
lo que el aumento en el numero de canceres de mama diagnosticados entre
mujeres usuarias actuales o recientes de anticonceptivos orales combinados es
pequefio en relacién con el riesgo global de padecer cancer de mama. Los
canceres de mama diagnosticados entre usuarias de anticonceptivos orales
combinados tienden a ser menos avanzados clinicamente que los canceres
diagnosticados entre las mujeres que no los han empleado nunca. El incremento
de riesgo observado puede ser debido a un diagndstico més precoz de cancer de
mama entre las usuarias de anticonceptivos orales combinados, al efecto biolégico
de los anticonceptivos orales o a una combinacion de ambos factores.

En raros casos se han observado tumores hepéticos benignos y adn mas
raramente malignos en usuarias de anticonceptivos orales combinados. En casos
aislados, estos tumores han originado hemorragia intra-abdominal que supone una
amenaza para la vida.

Por tanto, si en usuarias de ExelRing se presentase dolor epigastrico intenso,
aumento del tamafio hepatico o signos de hemorragia intra-abdominal, el
diagnéstico diferencial debe contemplar la posibilidad de existencia de un tumor
hepatico.

Alanina Aminotransferasa elevada

Durante los ensayos clinicos en pacientes tratados por infecciones de virus de la
hepatits C (VHC) con medicamentos que contienen  ombitasvir
/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina, se produjeron elevaciones
significativas de mas de 5 veces el limite superior de alanina aminotransferasa,
mas frecuentes en mujeres que utilizaban medicamentos con etinilestradiol
combinado como en los anticonceptivos hormonales combinados (AHC)

Otras patologias

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N (34 28
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.C‘

1SO 9001

mliNet m

jcontec

cr7a1 CO-SC73-41-1
Acta No. 07 de 2017 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 245 de 471



a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

En las mujeres con hipertrigliceridemia o antecedentes familiares de la misma
puede existir un aumento del riesgo de padecer pancreatitis durante el empleo de
anticonceptivos hormonales.

Durante el empleo de anticonceptivos hormonales se ha observado que muchas
usuarias presentan pequefios aumentos de la tension arterial, aunque raramente
son clinicamente relevantes. No se ha establecido una relacion definitiva entre el
empleo de anticonceptivos hormonales y el desarrollo de hipertension arterial
clinica. Sin embargo, si durante el empleo de ExelRing se desarrolla hipertension
clinicamente relevante, es prudente que el médico recomiende suspender el uso
del anillo y tratar la hipertension. Cuando se considere apropiado se puede
reanudar el empleo de ExelRing si se consiguen valores de tension arterial
normales con el tratamiento antihipertensivo.

Los siguientes procesos pueden aparecer o agravarse en el curso del embarazo y
durante el empleo de anticonceptivos hormonales, pero la evidencia de que exista
una asociacién con su uso no es concluyente: ictericia y/o prurito por colestasis;
formacion de célculos biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome
urémico hemolitico; corea de Sydenham; herpes gestacional; pérdida de audicion
por otosclerosis; angioedema (hereditario).

Las alteraciones agudas o cronicas de la funcidon hepatica pueden requerir la
interrupcion del empleo de ExelRing hasta que los marcadores de la funcién
hepatica se normalicen. La reaparicion de una ictericia colestatica y/o prurito
relacionados con colestasis, que se presentaron por primera vez durante un
embarazo o coincidiendo con el empleo previo de esteroides sexuales requiere la
suspensién del anillo.

Aunque los estrégenos y progestagenos pueden alterar la resistencia periférica a
la insulina y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario
alterar el régimen terapéutico de las mujeres diabéticas que emplean
anticoncepcion hormonal. No obstante, estas mujeres requieren una cuidadosa
supervision médica durante el empleo de ExelRing, especialmente durante los
primeros meses de uso.

Se ha notificado la primera aparicion o agravamiento de la enfermedad de Crohn'y
de la colitis ulcerosa con el empleo de anticonceptivos hormonales, pero la

evidencia de una asociacion con su uso no es concluyente.
E E— I::iNet —5
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Ocasionalmente, se puede presentar cloasma sobre todo en las mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia a presentar
cloasma deben evitar la exposicion al sol o a las radiaciones ultravioleta mientras
estén empleando ExelRing.

En los siguientes casos, puede ocurrir que la mujer no se pueda insertar ExelRing
correctamente o que expulse el anillo: prolapso uterino, cistocele y/o proctocele,
estrefiimiento cronico o grave.

En casos muy raros, se ha notificado que ExelRing ha sido insertado de forma
inadvertida en la uretra, posiblemente alcanzando la vejiga. Por ello, debe tenerse
en cuenta en diagndsticos diferenciales la posibilidad de una colocacion incorrecta
cuando hay sintomas de cistitis.

Durante el uso de ExelRing, la mujer puede experimentar ocasionalmente
vaginitis. No hay indicios de que la eficacia de ExelRing se vea afectada por el
tratamiento de la vaginitis o a la inversa

En raras ocasiones, se han notificado casos de adhesion del anillo al tejido
vaginal, siendo necesaria la intervenciéon de un profesional sanitario para su
extraccion.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas que se han citado mas frecuentemente en los ensayos
clinicos con Etonogestrel / Etinilestradiol fueron cefalea, infecciones vaginales y
flujo vaginal, cada una mencionada por un 5-6% de las mujeres.

Descripcidn de ciertas reacciones adversas

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombdéticos y
tromboembdlicos arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, accidentes isquémicos transitorios, trombosis venosa y embolia
pulmonar, en mujeres que utilizan AHCs, que se comentan con mas detalle en la
seccion 4.4.

Se han notificado también otras reacciones adversas en mujeres que utilizan
AHCs, las cuales se comentan con mas detalle en la seccion 4.4.

Las reacciones adversas que han sido notificadas en ensayos clinicos, estudios
observacionales o durante el uso posterior a la comercializaciéon del anillo de
nstituto Nacional dEtonogestrebit-ktinilestradiolse listan en la fabla S|g ient:

183
e
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los términos MedDRA mas apropiados para describir una

Todas las reacciones adversas se enumeran por la clasificacibn de o6rganos y
sistemas y la frecuencia: frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000
a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y frecuencia no conocida (no puede

estimarse a partir de los datos disponibles).

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~

Frecuencia no
. - Frecuentes Poco frecuentes Raras S
Sistema organico conocida
Infecciones e Infeccion Cervicitis, Cistitis,
infestaciones vaginal Infeccion del tracto
urinario
Trastornos del Hipersensibilida
sistema d
inmunolégico
Trastornos del .
. Aumento de apetito
metabolismo y de
la nutriciéon
Depresioén, Labilidad afectiva,
Trastornos Alteracion del humor,
psiquiatricos Libido Cambios del estado de
disminuida animo
Trastornos del Cefalea, . .
. - . Mareo, Hipoestesia
sistema nervioso Migrafia
Trastornos S
Alteracioén visual
oculares
Tromboembolis
Mo vVenoso
Trastornos Sofoco
vasculares .
Tromboembolis
mo arterial
Dolor Distensién abdominal,
Trastornos . .
gastrointestinales abdominal, Diarrea,
Nauseas Vomitos, Estrefiimiento
Trastornos de la . Alopecia, Eczema,
) . Acné i ., Cloasma
piel y del tejido Prurito, Erupcion o
< . Urticaria
subcutaneo cutanea
Dolor de espalda,
Trastornos
” Espasmos musculares,
musculoesquelétic
.. Dolor en una
os y del tejido .
o extremidad
conjuntivo
Trastornos renales Disuria, Tenesmo
y urinarios vesical, Polaquiuria
e i il vT_r‘astornos1d(?I Mastalgia, : ~Amenorrea,Molestias lactaf torno de
1stitutc acionallde Vigilancia. de,Medicamgnto Y tos - Ipvima 5 o
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mama femenino, mamas,Tumor de
Dismenorrea | mama, Pdlipo cervical,
, Sangrado coital,
Dolor Dispareunia, Ectropién
pélvico, de cérvix,Enfermedad
Flujo vaginal | fibroquistica de mama,
Menorragia,
Metrorragia,Molestias
pélvicas,
Sindrome
premenstrual, Espasmo
uterino,Sensacién de
escozor vaginal, Olor
vaginal,
Dolor vaginal,Molestias
vulvovaginales,Sequed
ad vulvovaginal
Trastornos . o
Fatiga, Irritabilidad,
generales y
. Malestar general,
alteraciones en el S
Edema, Sensacion de
lugar de ~
I L, cuerpo extrafio
administracion
Exploraciones Aumento de | Aumento de la presion
complementarias peso arterial
Molestia por
. un
Lesiones . o
- dispositivo S .
traumaticas, médico Complicacion relativa a
intoxicaciones y e un dispositivo
e Expulsion de :
complicaciones de un contraceptivo,
procedimientos . . Rotura de dispositivo
_— dispositivo
terapéuticos ; :
anticonceptiv
o vaginal

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos -

Bogota

Principal: Cra 10 N°

1) Listado de reacciones adversas basado en notificaciones espontaneas.

Se han notificado tumores dependientes de hormonas (por ejemplo tumores

hepaticos, cancer de mama) asociados con el uso de AHCs.

Interacciones:

Efectos de otros medicamentos sobre ExelRing:

Pueden producirse interacciones con medicamentos o plantas medicinales que
induzcan las enzimas microsomales, las cuales pueden causar un aumento del
aclaramiento de las hormonas sexuales y pueden dar lugar a que se presente

sangrado intermenstrual y/o fallo del anticonceptivo.

Invima

Medidas a tomar

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
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La induccion enzimatica ya se puede observar al cabo de unos pocos dias de
tratamiento. La induccién enzimética méaxima se observa generalmente en unas
pocas semanas. Tras la suspension del tratamiento farmacologico, la induccién
enzimatica puede continuar durante unas 4 semanas.

Tratamiento a corto plazo

Las mujeres tratadas con medicamentos o0 plantas medicinales que sean
inductores enziméaticos deben utilizar temporalmente un método de barrera u otro
método anticonceptivo ademas de ExelRing. Nota: ExelRing no debe utilizarse
junto con un preservativo femenino. El método de barrera debe utilizarse durante
todo el tiempo del tratamiento farmacolégico concomitante y durante los 28 dias
siguientes a su suspension. Si la administracion del farmaco concomitante
continuara después de las 3 semanas del ciclo con anillo, se debe insertar
inmediatamente el siguiente anillo sin dejar el intervalo habitual de descanso sin
anillo.

Tratamiento de larga duracion

En mujeres en tratamiento de larga duracién con principios activos inductores de
las enzimas hepéticas, se recomienda usar otro método fiable de anticoncepcion
no hormonal.

Las siguientes interacciones han sido publicadas en la literatura cientifica.

Sustancias que aumentan el aclaramiento de los anticonceptivos hormonales
combinados

Pueden producirse interacciones con medicamentos o plantas medicinales que
induzcan las enzimas microsomales, concretamente las enzimas del citocromo
P450 (CYP), las cuales pueden causar un aumento del aclaramiento, reduciendo
las concentraciones plasmaticas de las hormonas sexuales, lo que puede
disminuir la eficacia de los anticonceptivos hormonales combinados, incluyendo
ExelRing. Estos medicamentos incluyen fenitoina, fenobarbital, primidona,
bosentan, carbamazepina, rifampicina, y posiblemente también oxcarbamazepina,
topiramato, felbamato, griseofulvina, algunos inhibidores de

la proteasa del VIH (por ejemplo ritonavir) e inhibidores no nucledsidos de la
transcriptasa inversa (por ejemplo efavirenz), y productos que contengan la planta
medicinal Hierba de San Juan.
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Cuando se administran conjuntamente con anticonceptivos hormonales, muchas
de las combinaciones de los inhibidores de la proteasa del VIH (por ejemplo
nelfinavir) e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (por ejemplo
nevirapina), y/o combinaciones de medicamentos indicados para el tratamiento del
virus (VHC) (por ejemplo boceprevir, telaprevir), pueden aumentar o disminuir las
concentraciones plasmaticas de los progestagenos, incluyendo etonogestrel, o
estrogenos. En algunos casos el efecto neto de estos cambios puede ser
clinicamente relevante.

Sustancias que disminuyen el aclaramiento de los anticonceptivos hormonales
combinados

La relevancia clinica de las interacciones potenciales con los inhibidores
enzimaticos es aun desconocida. La administraciéon concomitante de inhibidores
potentes del CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol, itraconazol, claritromicina) o
moderados (por ejemplo fluconazol, diltiazem, eritromicina) puede aumentar las
concentraciones séricas de estrégenos o progestagenos, incluyendo etonogestrel.

En base a datos de farmacocinética, es improbable que los antimicéticos
administrados por via vaginal y los espermicidas afecten la eficacia anticonceptiva
y la seguridad de ExelRing. Durante el uso concomitante de 6vulos antimicoticos,
la posibilidad de que el anillo se abra es ligeramente mayor.

Los anticonceptivos hormonales pueden interferir en el metabolismo de otros
medicamentos, por lo que las concentraciones plasméaticas y tisulares podrian
incrementar (p. ej. cliclosporina) o disminuir (p. ej. lamotrigina).

Interacciones Farmacodinamicas

El uso concomitante con medicamentos que contengan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, con o sin ribavirina puede aumentar el
riesgo de elevaciones de ALT

Por tanto, las mujeres que tomen ExelRing deben cambiar a un método

anticonceptivo alternativo (por ejemplo, los métodos anticonceptivos de

progestageno solo o métodos no hormonales) antes de iniciar el tratamiento con

esta combinacion de medicamentos. ExelRing puede utilizarse 2 semanas

después de la finalizacion del tratamiento con esta combinacion de medicamentos.
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La utilizacion de anticonceptivos esteroideos puede afectar los resultados de
ciertas pruebas de laboratorio, como son los parametros bioquimicos de funcién,
hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas
transportadoras, (p. ej., globulina fijadora de corticosteroides y globulina fijjadora
de hormonas sexuales) fracciones lipidicas/lipoprotéicas; los parametros del
metabolismo de los carbohidratos y parametros de coagulacion y fibrinolisis. Por lo
general, los cambios permanecen dentro de los limites normales de laboratorio

Interaccion Con Tampones Higiénicos

Los datos farmacocinéticos muestran que el uso de tampones no presenta ningin
efecto sobre la absorcion sistémica de las hormonas liberadas por ExelRing. En
raras ocasiones ExelRing puede expulsarse al extraerse un tampon.

Dosificacion y Grupo Etario:

ExelRing contiene 11,0 mg de etonogestrel y 3,474 mg de etinilestradiol. El anillo
libera etonogestrel y etinilestradiol con un promedio de 0,120 mg de etonogestrel y
0,015 mg de etinilestradiol respectivamente, cada 24 horas, durante un periodo de
3 semanas.

Una vez insertado ExelRing se deja en la vagina durante 3 semanas seguidas. Es
recomendable que la mujer revise regularmente la presencia de ExelRing en la
vagina (por ejemplo, antes y después de mantener relaciones sexuales)

ExelRing debe extraerse después de 3 semanas de uso, en el mismo dia de la
semana en que fue insertado. Después de una semana de descanso se inserta un
nuevo anillo (por ejemplo, si ExelRing se inserta en un miércoles
aproximadamente a las 22.00 h, el anillo debe extraerse también en miércoles 3
semanas mas tarde, aproximadamente a las 22.00 h. ElI miércoles siguiente se
insertard un nuevo anillo).

El sangrado por deprivacion normalmente se inicia 2-3 dias después de la
extraccion de ExelRing y puede no haber finalizado completamente en el momento
de insertar el siguiente anillo.

ExelRing est4 indicado para mujeres en edad fértil. La seguridad y eficacia se ha
establecido en mujeres entre 18 y 40 afos de edad.

Via de Administracion: Intravaginal

Condicion de venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medlcamentos y Productos
Instituto Nacional dBiologicos\de daComision:Revisora la aprobacion >
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- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion

- Inclusion en normas farmacoldgicas

- Estudios de biodisponibilidad comparativa in vivo

- Inserto e Informacion Para Prescribir Version del 24-05-2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.6.6 NEUMOTROPIO

Expediente :20132185
Radicado : 2017118277
Fecha : 18/08/2017
Interesado : Exeltis S.A.S.

Composicion: Cada capsula dura con polvo para inhalaciéon contiene 15.6
microgramos de bromuro de tiotropio, equivalente a 13 microgramos de tiotropio.

La dosis liberada es de 10 microgramos de tiotropio por capsula.
Forma farmacéutica: Capsulas duras para inhalacion

Indicaciones: Tiotropio estd indicado como tratamiento de mantenimiento
broncodilatador para aliviar los sintomas en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo bromuro de tiotropio, a la
atropina o sus derivados, p.ej. ipratropio u oxitropio, o a alguno de los excipientes,
incluyendo la lactosa monohidrato que contiene proteinas de la leche de vaca.

Precauciones y advertencias: El bromuro de tiotropio, como broncodilatador de
mantenimiento de administracion una vez al dia, no deberia ser utilizado para el
tratamiento inicial de los episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como
tratamiento de rescate.

Después de la administracion de bromuro de tiotropio polvo para inhalacion,
pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad inmediata.
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Dada su actividad anticolinérgica, el bromuro de tiotropio debe utilizarse con
precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostatica
u obstruccién del cuello de la vejiga.

Al igual que otros medicamentos inhalados, puede causar broncoespasmo
paradojico con un incremento inmediato de sibilancias y dificultad para respirar
tras la inhalacion. ElI broncoespasmo paraddjico responde frente a un
broncodilatador de accion rapida y debe tratarse inmediatamente. Se debe
interrumpir el uso de Tiotropio inmediatamente, examinar al paciente y administrar
un tratamiento alternativo, si es necesario.

El tiotropio se debe utilizar con precaucion en pacientes con infarto de miocardio
reciente, hace menos de 6 meses; cualquier arritmia inestable o que ponga en
riesgo la vida; arritmia cardiaca que requiera intervencién o un cambio en el
tratamiento farmacologico; hospitalizacién debido a fallo cardiaco (New York Heart
Association (NYHA) Clase 1l o IV) en el afio previo. Estos pacientes se excluyeron
de los ensayos clinicos y pueden verse afectados por el mecanismo de accion
anticolinérgico.

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de
creatinina <50 ml/min), el bromuro de tiotropio sélo debe utilizarse si el beneficio
esperado supera el riesgo potencial, ya que la concentracion plasmatica aumenta
cuando la funcion renal estd disminuida. No existe experiencia a largo plazo en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Debe advertirse a los pacientes que eviten la introduccion del polvo del
medicamento en los 0jos. Se les debe indicar que ello puede provocar o empeorar
un glaucoma de &angulo estrecho, dolor o molestia ocular, visibn borrosa
transitoria, halos visuales o imagenes coloreadas, junto con enrojecimiento ocular
por congestion de la conjuntiva y edema de la cOrnea. Si aparece cualquier
combinacion de estos sintomas oculares, los pacientes deben interrumpir el uso
de bromuro de tiotropio y consultar inmediatamente un especialista.

La sequedad de boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo
puede asociarse con caries dental.

El bromuro de tiotropio no debe utilizarse con una frecuencia superior a una vez al
dia.

Cada capsula contiene 18 mg de lactosa monohidrato. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorciéon de glucosa o
galactosa no deben usar este medicamento.
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Reacciones adversas: Muchas de las reacciones adversas listadas pueden
atribuirse a las propiedades anticolinérgicas del bromuro de tiotropio.

Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas que se listan a continuacion
se basan en las tasas de incidencia bruta de las reacciones adversas (es decir,
acontecimientos atribuidos a bromuro de tiotropio) observadas en el grupo tratado
con tiotropio (9.647 pacientes) obtenidas de un conjunto de 28 ensayos clinicos
controlados con placebo, con periodos de tratamiento de 4 semanas a cuatro
afos.

La frecuencia se define utilizando el siguiente convenio:

Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000,
< 1/100); raras (>1/10.000, < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por Organos y Sistemas /Término preferente | Frecuencia
MedDRA

Trastornos del metabolismo vy de la nutricién
Deshidratacion No conocida

Trastornos del sistema nervioso

Mareo Poco
Cefalea frecuente
Alteraciones del gusto Poco
Insomnio frecuente
Docao
Trastornos oculares
Visién borrosa Poco
Glaucoma frecuente
Aumento de la presién intraocular Rara
Trastornos cardiacos
Fibrilacion auricular Poco
Taquicardia supraventricular frecuente
Taquicardia Rara
Palpitaciones Rara
Doy
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Faringitis Poco
Disfonia frecuente
Tos Poco
Broncoespasmo frecuente
Epistaxis Poco
Laringitis frecuente
Sinusitis Rara
Rara
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 ml.:Netm
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Trastornos gastrointestinales

Sequedad de boca Frecuente
Reflujo gastroesofagico Poco
Estrefiimiento frecuente
Candidiasis orofaringea Poco
Obstruccién intestinal, incluyendo ileo paralitico frecuente
Gingivitis Poco
Glositis frecuente
Disfagia Rara
Estomatitis Rara
Nauseas Rara
Caries dental Rara
Rara

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, trastornos del
sistema inmunolégico

Exantema Poco
Urticaria frecuente
Prurito Rara
Hipersensibilidad (incluyendo reacciones inmediatas) Rara
Angioedema Reaccion Rara
anafilactica Rara
Infeccion cutanea, Ulcera cutanea No conocida
Sequedad de piel No conocida
No conocida
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Tumefaccioén de las articulaciones No conocida
Trastornos renales y urinarios
Disuria Poco
Retencién de orina frecuente

Reacciones alérgicas

El excipiente lactosa puede contener trazas de las proteinas de la leche que

puede provocar reacciones alérgicas en pacientes con hipersensibilidad grave o

con alergia a la proteina de la leche de vaca.

Se debe interrumpir el uso del bromuro de tiotropio inmediatamente si se

produce una reaccion de hipersensibilidad o reaccion alérgica. El paciente debe

ser tratado de la manera habitual.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otros medicamentos inhalados, puede provocar broncoespasmo

paradojico con un incremento repentino de las sibilancias y dificultad para respirar

inducidos por la inhalacion. El broncoespasmo paraddjico responde frente a un

broncodilatador de accion rapida y debe tratarse inmediatamente. Se debe

interrumpir el uso de bromuro de tiotropio inmediatamente, examinar al paciente y
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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En ensayos clinicos controlados, las reacciones adversas observadas
generalmente fueron efectos adversos anticolinérgicos como la sequedad de boca,
gue ocurrié en aproximadamente un 4% de los pacientes.

En 28 ensayos clinicos, la sequedad de boca provoco el abandono en 18 de los
9.647 pacientes tratados con tiotropio (0,2%).

Reacciones adversas graves relacionadas con los efectos anticolinérgicos
incluyen glaucoma, estrefiimiento y obstruccion intestinal, incluyendo ileo paralitico
asi como retencion de orina.

Otra poblacion especial

Con la edad pueden aumentar los efectos anticolinérgicos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacidon
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.
Interacciones: Aunque no se han llevado a cabo estudios formales de interaccion
con otros farmacos, bromuro de tiotropio polvo para inhalacion ha sido utilizado
conjuntamente con otros medicamentos sin evidencia clinica de interacciones.
Estos farmacos incluyen los broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas y
corticoides orales e inhalados, utilizados habitualmente para el tratamiento de la
EPOC.

El uso de agonistas 32 de accion prolongada (LABA) o corticosteroides inhalados
(ICS) no se ha visto que altere la exposicién a tiotropio.

La administracion simultanea de bromuro de tiotropio con otros anticolinérgicos no
ha sido estudiada y, por tanto, no se recomienda

Via de administracion: Via inhalatoria

Dosificacion y Grupo etario:
Dosis recomendada
Adultos de 18 afios de edad y mayores:

Inhalacion del contenido de una capsula mediante el inhalador Zephir, una vez al
dia y a la misma hora. No debe superarse la dosis recomendada.

La dosis liberada de una capsula (10 microgramos) es suficiente y es la dosis
estandar para el tratamiento con Tiotropio.

B o e a @ggbrlrse Las capsulas de Tiotropio s6lo deben in
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Poblaciones especiales
Los pacientes de edad avanzada pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis
recomendada.

Los pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina > 50 ml/min)
pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada. Para pacientes con
insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min)
Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la
dosis recomendada.

Poblacién pediatrica

Tiotropio no debe utilizarse en niflos o adolescentes menores de 18 afios. No se
ha establecido la seguridad y eficacia. No se dispone de datos.

No existe un uso relevante para el bromuro de tiotropio en poblacién pediatrica
para la indicacién de EPOC.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del bromuro de tiotropio en nifios y
adolescentes menores de 18 afios con fibrosis quistica. No se dispone de datos.
Condicion de venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
- Estudio de biodisponibilidad comparativa

- Inserto version Mayo 2016

- Informacion para prescribir versiéon Mayo 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.
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3.1.7 ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.1.7.1 LEFLUNOMIDA 20 MG TABLETA RECUBIERTA

Expediente :20132018

Radicado :2017116484

Fecha : 15/08/2017

Interesado : Clinicos y Hospitalarios de Colombia

Composicion:
Cada tableta contiene 10mg de Leflunomida
Cada tableta contiene 20mg de Leflunomida

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los estudios de bioequivalencia para el producto
Leflunomida 20mg y aprobacion de los perfiles de disolucion para Leflunomida
10mg.

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

-Allegar el formato de presentacion y evaluacion de estudios de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE) cédigo ASS-RSA-FM079 en
Word correctamente diligenciado dado que se evidencia que en algunos de
los folios consignados en dicho formato no se encuentra la informacion
solicitada por Invima.

-Aclarar la discrepancia presentada en la matriz biol6gica analizada en el
estudio de Biodisponibilidad, dado que en el formato de presentacion y
evaluacion de estudios de Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE)
codigo ASS-RSA-FM079 , en el item 5. Informacion estudio in vivo, se indica
que la matriz utilizada “sangre” y en el item 5.3. Etapa analitica se indica que
la matriz utilizada “EDTA Plasma humano”.

-Aclarar si se utilizO o no anticoagulante, dado que en el formato de
presentaciéon y evaluacion de estudios de Biodisponibilidad (BD) vy
Bioequivalencia (BE) cdédigo ASS-RSA-FM079 , en el item 5, Uso de
anticoagulante se sefiala que No, y en la validacién se habla de Plasma
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-Allegar los certificados de calidad del producto test y de referencia
utilizados en el estudio de Biodisponibilidad y Bioequivalencia.

-Allegar nuevamente los cromatogramas obtenidos en la validacion de la
metodologia analitica para la determinacién del metabolito de Leflunomida
(A771726) en muestras de plasma, pues en los allegados la informacion
primaria no es legible.

-Aclarar la solicitud por cuanto se indica en el formato la evaluacion de los
perfiles de disoluciéon del producto Leflunomida 10 mg y allegan los perfiles
para la concentracion de 20 mg. En caso de que la solicitud sea para la
concentracion de 10 mg, allegar los perfiles de disolucién alos pH 1,2,45y
6,8 frente al producto Leflunomida 20 mg fabricado por Haupt Pharma
Munster GmbH con el que se realizd el estudio in vivo (biolote).
Adicionalmente allegar el soporte que demuestre que el centro que realizo
dichos perfiles se encuentra certificado o reconocido por una autoridad
sanitaria de referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la
Resolucion 1124 de 2016.

-Allegar la validacion de los perfiles de disolucién dando cumplimiento a lo
establecido en la Resoluciéon 1124 de 2016 y en el item 6. Estudios in vitro
del formato de presentacién y evaluacién de estudios de Biodisponibilidad
(BD) y Bioequivalencia (BE) cédigo ASS-RSA-FM079.

Se recuerda que una bioexenciéon basada en la proporcionalidad de dosis se
podra conceder cuando el estudio de bioequivalencia in vivo ha sido
realizado y aprobado para la mayor concentracion de la formulacion
(Numeral 10.3.2.1 del anexo técnico 1 de la Resolucién 1124 de 2016).

3.1.7.2 EVISTA 60 MG TABLETA

Expediente : 226962

Radicado :2015161815

Fecha : 03/12/2015

Interesado : Eli Lilly and Company

Composicion: Clorhidrato de raloxifeno 60 mg tableta

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: El raloxifeno esta indicado en la prevenmon y el tratamiento de la
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osteoporosis. Evista esta indicado para la reduccion del riesgo de cancer invasivo
de mama en mujeres posmenopausicas con alto riesgo de cancer de mama.

Contraindicaciones y advertencias: Hipersensibilidad al medicamento, no
administrar durante el embarazo y la lactancia. Pacientes con riesgo de eventos
tromboembdlicos venosos de cualquier causa. No se debe usar en la
premenopausia. Debe ser suspendido en caso de cualquier enfermedad o
condicién que lleve a un periodo de inmovilizacion prolongada. La magnitud del
riesgo parece ser similar al riesgo reportado con el uso de terapia de reemplazo
hormonal, uso concomitante con terapia de reemplazo hormonal sistémica,
disfuncion hepética, no es efectivo para disminuir la vasodilataciéon (bochornos y
calores) asociados con la deficiencia de estrégeno.

Solicitud: El grupo técnico de Registros Sanitarios de la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos (SEMPB) de la Comision Revisora
conceptuar acerca de los argumentos técnicos presentados como parte del
recurso de reposicion en contra de la Resolucién No. 2017005648 de 14/02/2017,
negacion que fue soportada de acuerdo a lo conceptuado en Acta No. 28 de 2016,
numeral 3.2.1., en la cual se recomend6 negar la adicién del fabricante solicitado,
por cuanto los perfiles de disolucibn comparativos fueron realizados a un solo pH,
no se allegé validacibn de la metodologia analitica, certificado del producto
terminado para lotes provenientes de las dos plantas, ni el soporte del proceso de
transferencia tecnologica.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisiéon Revisora considera que no se considera
justificable los argumentos presentados por el interesado no se aceptan los
perfiles de disolucion a un solo pH, sin embargo el Grupo de Registro
sanitario puede continuar con la evaluacion del tramite solicitado por el
interesado.

Que mediante radicado 2017192377 del 29/12/2017 el interesado presenta
desistimiento del recurso de reposicibn en contra de la resolucion
2017005648 del 14 de febrero de 2017, por lo cual se trasfiere al grupo de
registro.
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3.1.7.3 CORRETAL

Expediente :20132905

Radicado : 2017125772

Fecha : 01/09/2017

Interesado : Eurofarma Colombia S.A.S.

Composicion:
Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Solicitud:

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los estudios de biodisponibilidad y/o bioequivalencia
para obtencién de Registro Sanitario del producto de la referencia.

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

-Allegar la validacion de la metodologia analitica completa, (incluyendo la
estabilidad) junto con los datos primarios, el protocolo y los respectivos
soportes cromatograficos (minimo 20%), tanto para el método como para el
sistema.

-Justificar cual es la razén para un mismo voluntario y con el mismo
medicamento en los periodos correspondientes se obtiene resultados
dispersos. (Folios 2954 -2966).

-Aclarar y justificar por qué utiliza un solvente con tiempo de retencién
cercano al del analito como se evidencia en cromatogramas de selectividad
(folios 3044, 3073, 3199, 3200); Aclarar y justificar por qué se presenta
diferencia en las sefales de los estandar a las mismas concentraciones.

-Aclarar por qué allegan cromatogramas de corridas realizadas con fecha
enero 2011, los cuales presentan diferencias con las realizadas en 2013.
(folios 3364-3391).

-Allegar los resultados obtenidos para cada individuo (datos primarios y
resultados), junto con los soportes cromatograficos (minimo 20%)
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-Allegar el CVL del producto.

-Tenga en cuenta que la documentacion de soporte debe ser en idioma
espafol o inglés.

3.1.7.4 CORRETAL

Expediente :20132906

Radicado : 2017125775

Fecha : 01/09/2017

Interesado : Eurofarma Colombia S.A.S.

Composicion:
Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Solicitud:

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los estudios de biodisponibilidad y/o bioequivalencia
para obtencion de Registro Sanitario, para el producto de la referencia.

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

-Aclarar las inconsistencias entre la solicitud (concentracion de 500mg) y lo
allegado en los soportes (concentracion de 150mg y 500mg) vy allegar
nuevamente el formulario AS-RSA-FMO079 con la informacion
correspondiente a la concentracién que esta solicitando.

-Allegar el estudio in vivo con la concentracion de 500mg, con su respectivo
protocolo y validacion, por cuanto el estudio in vivo que allega es con la
concentracion de 150mg, tenga en cuenta que el estudio in vivo debe ser
realizado con la concentracion mayor y los perfiles de disolucién para
concentraciones menores una vez aprobado el estudio in vivo con la
concentracion mayor.

-Allegar la validacion de la metodologia analitica completa, (incluyendo la
estabilidad) junto con los datos primarios, el protocolo y los respectivos
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-Justificar cual es la razébn para un mismo voluntario y con el mismo
medicamento en los periodos correspondientes se obtiene resultados
dispersos. (Folios 2954 -2966).

-Aclarar y justificar por qué utiliza un solvente con tiempo de retencion
cercano al del analito como se evidencia en cromatogramas de selectividad
(folios 3044, 3142, 3180, 3073, 3189); Aclarar y justificar por qué se presenta
diferencia en las sefales de los estandar a las mismas concentraciones.

-Allegar los resultados obtenidos para cada individuo (datos primarios y
resultados), junto con los soportes cromatograficos (minimo 20%)

-Allegar una tabla de resultados en las cuales se incluya el Cmax, Tmax,
AUC entre el producto de referenciay el producto test.

-Allegar el CVL del producto.

-Tenga en cuenta que la documentacion de soporte debe ser en idioma
espafol o inglés.

3.1.7.5 LAMIVUDINA 150 mg - ZIDOVUDINA 300 mg - ABACAVIR 300 mg

Expediente :19980212

Radicado : 2017130349

Fecha : 11/09/2017

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 150mg de Lamivudina + 300mg de
Zidovudina + 351.330mg de Abacavir Sulfato

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud:
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del estudio in vitro para renovacion de registro sanitario.

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

-Allegar los datos de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos
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-De acuerdo al sistema de BCS los principios activos del producto en
estudio, son clase lll, por lo cual todos los excipientes en la formulacién del
producto propuesto debe ser cualitativamente iguales y cuantitativamente
similares a los del producto de comparaciéon, segun lo establecido en el
numeral 10.2 del anexo técnico Il de laresolucion 1124 de 2016, lo cual no se
cumple en este caso. De acuerdo a lo anterior se debe allegar
documentacion que soporte que la Lamivudina y Zidovudina y Abacavir
pertenecen al grupo I, de lo contrario presentar un estudio de
bioequivalencia in vivo dando cumplimiento a la resolucion 1124 de 2016.

-Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollé el
estudio se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de
referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucion
1124 de 2016.

-Allegar la validacién de la metodologia analitica de la disolucién a los pHs
12 - 45 vy 6,8 ya que so6lo se adjunté la de la técnica analitica de
cuantificacion.

-Allegar el certificado analitico incluyendo la prueba de potencia para el
producto de referencia.

3.1.7.6 SUMIROL® 10mg

Expediente :20133287

Radicado :2017130134

Fecha :11/09/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 10mg de Everolimus

Forma farmacéutica: Tabletas

Solicitud:

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién del estudio de Bioequivalencia del producto Everolimus
10mg tabletas versus el producto de referencia Afinitor® Everolimus 10mg tabletas
realizado en condiciones pre-prandiales y post-prandiales y los perfiles de
disolucion para Everolimus 2,5mg tabletas y Everolimus 5mg tabletas.
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-Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollo el
estudio se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de
referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucion
1124 de 2016.

-Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia tanto para
el producto en estudio como para el de la referencia. Recuerde que la
diferencia maxima permitida entre los dos productos es de 5%.

-Aclarar c6mo se integré el area de los cromatogramas de las siguientes
muestras:Muestra 17, fase 2, sujeto 02, batch B08;Muestra 02, fase 2, sujeto
07, batch B08;Muestra 2,fase 2, sujeto 32 batch B033. Allegar los parametros
de integracion y el System Suitability tanto para las muestras y los
estandares con un ejemplo; dado que se evidencia que los picos no cumplen
los parametros de simetria.

-Aclarar porque el peso molecular reportado en los cromatogramas es de
980.810 si el PM de Everolimus es de 958.224.

3.1.7.7 SUMIROL® 5mg

Expediente :20133286

Radicado  :2017130127

Fecha :11/09/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 5mg de Everolimus

Forma farmacéutica: Tabletas

Solicitud:

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del estudio de Bioequivalencia del producto Everolimus
10mg tabletas versus el producto de referencia Afinitor® Everolimus 10mg tabletas
realizado en condiciones pre-prandiales y post-prandiales y los perfiles de
disolucién para Everolimus 2,5mg tabletas y Everolimus 5mg tabletas.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
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-Con fines de bioequivalencia la validacion de la metodologia analitica debe
presentarse completa y con los respectivos soportes cromatogréficos
(minimo 20%), tanto para el método como para el sistema (Allegar la
validacion del método de disolucion a los 3 pH.)

-Allegar los certificados de analisis de las diferentes concentraciones de
Everolimus 10 mg, y Everolimus 5 mg y Everolimus 2,5mg.

-Allegar nuevamente las tablas de los datos primarios en el formato del
estudio y en Excel ya que las presentadas no son claras ni permiten
identificar a que pH corresponden los resultados presentados.

-Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollé el
estudio se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de
referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucion
1124 de 2016.

Tenga en cuenta que este trdmite esta vinculado al pronunciamiento final del
radicado: 2017130134. Una bioexencion basada en la proporcionalidad de
dosis se podréa conceder cuando: Un estudio de equivalencia in vivo ha sido
realizado y aprobado para al menos una de las concentraciones de la
formulacién.

3.1.7.8 ESCITALOPRAM OXALATO TABLETAS 20 mg

Expediente :20126381

Radicado : 2017056586

Fecha : 25/04/2017

Interesado : Clinicos y Hospitalarios de Colombia

Composicion:
Cada tableta contiene 10mg de Escitalopram
Cada tableta contiene 20mg de Escitalopram

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud:

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision

Revisora la aprobacion del estudio de bio-equivalencia para el producto

Escitalopram tabletas 20 mg, con el fin de continuar con el proceso de registro
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe:

-Allegar el 20% de los cromatogramas totales obtenidos de la validacion de
la metodologia analitica empleada para el analisis de las muestras. Los
allegados dentro de la documentacion no son legibles.

-Aclarar por qué en el resumen del estudio se habla de un estudio de
Bioequivalencia de 28 sujetos adultos sanos, cuando en el estudio de
Bioequivalencia se especifica que se planearon 28, se reclutaron 25, pero el
estudio completo se desarrollé con 21 sujetos.

-Justificar y allegar los soportes analiticos que demuestren que las muestras
de los voluntarios no sufrieron degradacion durante el periodo trascurrido
entre la toma de la muestra y el analisis de la misma (4 meses) toda vez que
en la estabilidad de las muestras en la validacion analitica no se contempla
la estabilidad de almacenamiento a 4 meses.

-Presentar en un diagrama de flujo los cambios que ha sufrido el proceso de
fabricacién desde que fue hecho el estudio en 2009 hasta la fecha.

3.1.7.9 METOPROLOL TARTRATO 50 mg TABLETAS
METOPROLOL TARTRATO 100 mg TABLETAS

Expediente :19961415

Radicado :2015166996 / 2016081040
Fecha :17/06/2016

Interesado : Memphis Products S.A.
Fabricante : Colompack S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene 50mg de Metoprolol Tartrato.
Cada tableta contiene 100mg de Metoprolol Tartrato.
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Antianginoso, antiarritmico, antihipertensor.

Contraindicaciones: Asma bronquial o broncoespasmo, hipoglicemia, acidosis
metabdlica, bradicardia sinusal 6 bloqueo cardiaco parcial, embarazo Iactanma
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No 2016004588 emitido mediante Acta No. 05 de
2016, numeral 3.2.8 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
estudios farmacocinéticos para Renovacion de Registro Sanitario de los productos
Metoprolol Tartrato 50 mg Tabletas y Metoprolol Tartrato 100 mg Tabletas

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda negar los Estudios
Farmacocinéticos para Renovacion de Registro Sanitario de los productos:
METOPROLOL TARTRATO 50 mg TABLETAS y METOPROLOL TARTRATO
100 mg TABLETAS, dado que el interesado no di6 respuesta satisfactoria al
requerimiento emitido mediante Acta No. 05, numeral 3.2.8 del afio 2016,
pues no allega los perfiles de disolucién comparativos frente a Betalol de
Astrazeneca ni allega la validacion respectiva. Tenga en cuenta que si el
producto de referencia no se encuentra comercializado en Colombia, el
interesado debié surtir el tramite de importacion segun lo exige la
Resolucion 1124 de 2016 numeral 7.3.2.

3.1.7.10 IMPRUVIA® 1 mg TABLETAS

Expediente :20122269

Radicado : 2017008090

Fecha : 25/01/2017

Interesado : Axon Pharma Colombia S.A.S.
Fabricante : Lacer S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 1mg de Rasagilina
Forma farmacéutica: Tabletas

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

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

-Allegar el formato de presentacion y evaluacion de estudios de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE) codigo ASS RSA-FMO079

Instituto Nacional d€ 0frectamentendiligenciadordado que ke eV|de IC d
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folios consignados en dicho formato no se encuentra la informacion
solicitada por Invima.

-Allegar el soporte que demuestre que los centros donde se realiz6 la etapa
clinica y la etapa analitica se encuentran certificados o reconocidos por una
autoridad sanitaria de referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo
5 de la Resolucién 1124 de 2016.

-Allegar la validacién completa del ensayo de los perfiles de disolucién a los
tres pH exigidos por la norma, incluyendo el protocolo de validacién y el 20 %
de las respuestas instrumentales obtenidas.

3.1.7.11 FRAMEBIN 1 mg

Expediente :20108598

Radicado : 2017139784

Fecha . 27/09/2017

Interesado : Pisa Farmaceutica de Colombia S.A

Composicion: Cada capsula contiene 1mg de Tacrolimus
Forma farmacéutica: Capsula

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacién de los estudios de bioequivalencia in vitro para el
producto de la referencia.

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

-Allegar el procedimiento analitico completo con el que se realizaron las
disoluciones presentadas, en las que se incluya por ejemplo (aparato
utilizado, revoluciones, preparacion del medio de disolucion, volumen del
medio de disolucion, método de lectura de las muestras, etc).

-Allegar la validacién completa de los perfiles de disolucion a los tres pH
exigidos por la norma, siguiendo lo establecido en la resolucion 1124 de
2016, incluyendo el protocolo de validacion. Allegar el 20% de las respuestas
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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3.1.7.12 ABIREX® 250mg TABLETAS

Expediente :20128309

Radicado :2017077260

Fecha : 01/06/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 250mg de Acetato de abiraterona

Forma Farmacéutica: Tableta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion del estudio de Bioequivalencia
del producto Abiraterona Acetato 250mg tabletas versus el producto de referencia
Zytiga® 250mg tabletas.

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

Indicar a que corresponde la sefial que se evidencia con tiempo 1,92minutos
en los cromatograma . (Folios 1836-1854; 1893-1897; 1902-1907; 1924-1931)

Cual fue el seguimiento que realizaron una vez se retir6 del estudio el
participante 44, ya que reportan que presento fiebre.

Aclarar la modificacion mencionada con el anticuagulante en el sentido de
explicar que funcion cumple en el tratamiento de la muestra e indique el folio
en el cual se valid6 este cambio.

Describir detalladamente los cambios realizados al protocolo inicial, por
cuanto la informacién presentada es general y especificar el tratamiento
gue le realizaron a las muestras.

Aclarar si los resultados analiticos utilizados para el analisis estadistico,
fueron procesados y analizadas con el ultimo protocolo allegado. Allegar
todos los datos primarios de las muestras y estandar.y soporte
cromatografico (20%) .Adjuntar soporte del system suitability de estandares
y muestras ; técnica de andlisis y los calculos realizados.

Instituto Nacional JAHegar dav-estabilidad-donde-se evidehcie que;
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Allegar los certificados de analisis del producto test y referencia, deben
incluir la prueba de potencia.

Allegar el appendix 16.2.5.3 no se encontr6 en la documentacién allegada.

3.1.7.13 RIVAROXABAN TABLETAS 20 mg

Expediente :20129724

Radicado :2017092418

Fecha : 30/06/2017

Interesado : Dr. Reddy’S Laboratories S.A.S.
Fabricante : Dr. Reddy’'S Laboratories S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 20mg de Rivaroxaban

Forma Farmacéutica: Tabletas Recubiertas

El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de estudios farmacocinéticos
(incluyendo estudios in-vivo y estudios in-vitro).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe
allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarroll6 la
fase analitica del estudio se encontraba certificado o reconocido por una
autoridad sanitaria de referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo
5 de la Resolucién 1124 de 2016.

3.1.7.14 KEPERTAN

Expediente :20025588

Radicado :2016047684 /2016171406 /2017064913
Fecha : 10/05/2017

Interesado : A-H Robins S.A.S

Fabricante : Colompack S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 1000mg de Levetlracetam
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Indicaciones:

-Como monoterapia en el tratamiento de crisis parciales con o sin generalizacion
secundaria en paciente epilépticos desde los 16 afios de edad recientemente
diagnosticada.

-Como terapia coadyuvante en el tratamiento de las crisis parciales con o sin
generalizacion secundaria en pacientes epilépticos adultos y nifios desde los 4
anos de edad.

-En el tratamiento de crisis mioclonicas en adultos y adolescentes desde los 12
afos de edad con epilepsia mioclénica juvenil.

-El tratamiento de crisis tonico clénicas en adultos y nifios desde los 4 afios de
edad con epilepsia generalizada idiopatica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al levetiracetam y otros derivados de la
pirrolidona o alguno de los excipientes. Se recomienda ajustar la dosis en los
pacientes con funcién renal comprometida. Nifilos menores de 4 afios. Embarazo y
lactancia. Se han notificado casos de suicidio, intento de suicidio, pensamientos y
comportamientos suicidas en pacientes tratados con farmacos antiepilépticos. Por
tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de depresion
y/o pensamientos y comportamientos suicidas y debe considerarse el tratamiento
adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten
con su médico si aparecen signos de depresion y/o pensamientos suicidas.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora recurso de reposicion contra la resolucién No.
2017017065, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion del estudio de
bioequivalencia (in vitro), para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda no aceptar los
argumentos del recurso de reposicién, por cuanto no desvirtdan las razones
por las cuales se recomendd negar los perfiles comparativos de disolucién
del Acta No. 20 de 2016, numeral 3.2.19: No se alleg6 la validacion a los 3
pHs; El parametro de linealidad enviada en la respuesta a auto se realizé
posterior a los perfiles de disolucidn, lo cual no permitiria la confiabilidad de
los resultados obtenidos; La justificacion enviada en relacion a las
diferencias encontradas en el estudio de disolucion para la concentracion de
1000mg (Radicado 2016047684) y la de 500mg (Radicado 2016053708), no es
clara, por cuanto ambos estudios fueron realizados bajo las mismas
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3.1.7.15. GLUCOPHAGE XR TABLTEAS DE LIBERACION PRLONGADA

Expediente :19941292

Radicado : 2015129003 /2017002152
Fecha : 11/01/2017

Interesado : Merck S.A.

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 500mg de
Metformina Clorhidrato

Forma Farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidn Revisora respuesta al Auto No. 2016012049 con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora considera adecuados los perfiles de
disolucion comparativos, sin embargo se recomienda al Grupo de Registros
Sanitarios la verificacion de los demas requisitos para la aprobacién de la
modificacion solicitada.

3.1.7.16. DUOVIRAL® TABLETAS

Expediente : 19928205

Radicado :2017050324

Fecha : 11/04/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

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

Forma Farmacéutica: Tabletas

El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion del estudio de Bioequivalencia
del producto Duoviral® tabletas (Lamivudina 150mg+ Zidovudina 300mg tabletas
recubiertas) versus el producto de referencia Combivir® de Laboratorios
GlaxoSmithKline.

nstituto Nacional JCONCERTQiRevisadada.documentacign allega
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Dado que la curva de calibracion debe cubrir el rango de concentraciones de
todas las muestras, no es posible tener en cuenta “Muestra con
concentracion fuera del limite superior de la curva de calibracién”, dado que
no permitiria la confiablidad de dichos resultados, por cuanto no es posible
inferir que sobre el limite superior de cuantificacion se conserve un
comportamiento lineal en la respuesta, mas aun cuando corresponden a
muestras de Cméx. Allegar soporte analitico.

Allegar metodologia analitica completa empleada en el andlisis de las
muestras y en la validacion (fase movil, proporcion fase moévil, flujo,
columna, entre otros).

Allegar los datos primarios obtenidos para cada individuo (areas vs. tiempo).

Allegar el soporte que demuestre que el centro en el periodo que se
desarroll6 el estudio (etapa clinica), se encontraba certificado o reconocido
por una autoridad sanitaria de referencia de acuerdo con lo establecido en el
articulo 5 de la Resoluciéon 1124 de 2016.

Allegar el certificado de analisis incluyendo la prueba de potencia para el
producto en estudio (test).

Aclarar si se presentaron eventos adversos con el medicamento test y con el
de referencia, cuales fueron y el procedimiento llevado a cabo.

Se aclara que el medicamento en estudio no cumple con los requisitos para
clase Ill, y no puede optar a bioexencién por el BCS, dado que no se da
cumplimiento al numeral 10.2 del anexo técnico 1 de la Resolucion 1124 de
2016, que para optar a una bioexencion los productos que contienen un IFA
clase 3 todos los excipientes en la formulacién del producto propuesto
deben ser cualitativamente iguales y cuantitativamente similares a los del
producto de comparacion.

3.1.7.17. VENLAFAXINA HCL 150 MG CAPSULA DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente : 20126736
Radicado  :2017060141

Fecha - 02/05/2017
Interesado : Clinicos y Hospitalarios de Colombia
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Cada capsula contiene 75mg de Venlafaxina
Cada capsula contiene 150mg de Venlafaxina

Forma Farmacéutica: Capsula

El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion del estudio de bio-equivalencia
para el producto Venlafaxina HCI 150 mg, con el fin de continuar con el proceso de
registro sanitario de los productos: Venlafaxina HCI 75 mg capsulas de liberacion
programada y Venlafaxina HCI 150 mg capsulas de liberacion programada

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

Allegar el estudio en condiciones de ayuno, segun lo recomendado en el
numeral 7.4.3.2. de la Resolucion 1124 de 2016.

Allegar el certificado de analisis incluyendo la prueba de potencia tanto para
el producto en estudio como para el de la referencia. Recuerde que la
diferencia maxima permitida entre los dos productos es de 5%.

Aclarar el numero de lote utilizado en el estudio ya que en el formulario se
indica el Lote: DC08003B y en el estudio se referencia Lote: BVH203A.

Aclarar por qué en el numeral 5.2.3. y 5.3 del formulario se habla del
principio activo Exemestano que no corresponde al principio activo en
estudio.

3.1.7.18. LEFLUNEX 10mg
LEFLUNEX 20mg
LEFLUNEX 100mg

Expediente :20107854

Radicado  :2016045539 /2016190067 / 2017137618
Fecha : 22/09/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Fabricante : Sanofi-Aventis

Composicion:

Cada tableta contiene 10mg de Leflunomida.
Instituto Nacional dCada tabletaicontiener20mg deikeflunomida
Dot o 10n-Cada tableta contiene 100mg de Leflunom|da
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Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Tratamiento de la artritis reumatoidea activa en adultos. Tratamiento
de artritis psoriasica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la leflunomida o a cualquiera de los
componentes del producto. En embarazo (puede causar dafios en el feto cuando
se administra a la mujer gestante), lactancia y menores de 18 afios.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora revocatoria directa de la resolucion No.
2017023370 ,con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los estudios
de Bioequivalencia de los Productos Leflunex 10mg, 20mg y 100mg, los cuales
demuestran la Bioequivalencia con el producto de Referencia Arava* de Aventis.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora reitera el concepto del Acta No. 08
de 2017, numeral 3.2.3, en el sentido de negar los perfiles de disolucidon para
bioequivalencia el producto Leflunex de 10mg, 20mg y 100mg por cuanto
los resultados a los tres pH sin tensoactivo no cumplen con F2
adicionalmente no se allego en la respuesta a auto la validacion sin
tensoactivo, ni los certificados de analisis solicitados en el auto.

3.1.7.19. ADALAT® Oros 20 mg
ADALAT® Oros 30 mg
ADALAT® Oros 60 mg

Expediente :41212
Radicado  :2017125098
Fecha : 31/08/2017
Interesado : Bayer S.A.

Composicion:

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 20 mg de Nifedipino.
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 30 mg de Nifedipino.
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 60 mg de Nifedipino.

Forma farmacéutica: tabletas de liberacion osmoética

Instituto Nacional dmgz_e Medicamentos y Alimentos - Invima
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de biodisponibilidad, para los productos de
la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.20. PENTASA

Expediente :19979281

Radicado  :2017118559

Fecha : 18/08/2017

Interesado : Laboratorios Biopas S.A

Composicion: Cada sachet de 2g contiene 2g de Mesalazina

Forma farmacéutica: Granulos de liberacion prolongada

Solicitud:

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los estudio In vivo / in vitro para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisidén de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.21. AZIBLEN 0,5 mg

Expediente :20131948

Radicado : 2017115676

Fecha 1 14/08/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 0,780 mg de Rasagilina Mesilato equivalente
a 0,5 mg de Rasagilina base

Forma farmacéutica: Tableta
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto la concentracion mayor esté siendo evaluada

3.1.7.22. CLORHIDRATO DE TAMSULOSINA

Expediente : 19984678

Radicado :2017132910

Fecha : 14/09/2017

Interesado : Winthrop Pharmaceuticals de Colombia S.A

Composicion: Cada capsula de gelatina contiene 333.333mg de Tamsulosin
Clorhidrato

Forma farmacéutica: Capsulas de liberacion prolongada

Solicitud:

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién del estudio in vivo, para la modificacion al registro sanitario
— Cambio formula cuali cuantitativa con bioequivalencia, para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisidén de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.23. TOPIRAMATO

Expediente : 20133564
Radicado  :2017132801

Fecha : 14/09/2017
Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 100mg de Topiramato
Forma farmacéutica: Tableta
Solicitud:
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del estudio in vivo / in vitro para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.24. TOXTREX

Expediente :20130424

Radicado : 2017099477

Fecha : 14/07/2017
Interesado : Xinetix Pharma S.A.S.

Composicion:
Cada capsula contiene 4mg de Tolterodina Tartrato
Cada capsula contiene 2mg de Tolterodina Tartrato

Forma farmacéutica: capsulas de liberacion extendida

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia para
Tolterodina Tartrato 4mg capsulas de liberacion extendida y perfiles de disolucién
comparativos para Tolterodina Tartrato 2mg capsulas de liberacién extendida.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.25. TIOTROPIO

Expediente :20130290
Radicado : 2017098494
Fecha : 13/07/2017
Interesado : Novamed S.A.

Composicion: Cada capsula contiene 15.6mcg de bromuro de tiotropio equivalente
a 13mcg de tiotropio
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del estudio de bioequivalencia para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.26. DOMIDE® 25mg

Expediente :20130202

Radicado :2017097370

Fecha :12/07/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A

Composicion:
Cada cépsula contiene 25mg de Lenalidomida

Forma farmacéutica: Capsula

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del estudio de Bioequivalencia del producto Lenalidomida
25mg capsula dura versus el producto de referencia Revlimid 25mg cépsulas dura
y los perfiles de disolucibn comparativos realizados con Lenalidomida 15mg
capsula dura, Lenalidomida 10mg capsula dura y Lenalidomida 5mg capsula dura

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.27. DOMIDE® 15mg

Expediente :20130203

Radicado  : 2017097387

Fecha : 12/07/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada cépsula contiene 15mg de Lenalidomida
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del estudio de Bioequivalencia del producto Lenalidomida
25mg capsula dura versus el producto de referencia Revlimid 25mg céapsulas dura
y los perfiles de disolucibn comparativos realizados con Lenalidomida 15mg
capsula dura, Lenalidomida 10mg capsula dura y Lenalidomida 5mg capsula dura

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.28. DOMIDE® 10mg capsulas

Expediente :20130206

Radicado  :2017097395

Fecha :12/07/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada capsula contiene 10mg de Lenalidomida
Forma farmacéutica: Capsula

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del estudio de Bioequivalencia del producto Lenalidomida
25mg capsula dura versus el producto de referencia Revlimid 25mg capsulas dura
y los perfiles de disolucion comparativos realizados con Lenalidomida 15mg
capsula dura, Lenalidomida 10mg capsula dura y Lenalidomida 5mg capsula dura

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisién de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.29.  EUTIROX® 175 pg
EUTIROX® 200 pg

Expediente : 20030796 / 20030795
Radicado : 2016176943 / 2017093440 / 2017080865
Fecha : 05/07/2017
Interesado : Merck S.A.
Fabricante : Merck KGaA
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Cada tableta contiene 175mcg de Levotiroxina Sodica
Cada tableta contiene 200mcg de Levotiroxina Sodica

Forma farmacéutica: Tableta

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2017007057 emitido mediante Acta No. 08 de
2017, numeral 3.2.9 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la de
la composicion del producto terminado (Excipientes) el cual se soporta con estudio
de Bioequivalencia. Con esta modificacion se incluyen ajustes en el proceso de
manufactura, controles de proceso, metodologia y especificaciones de producto
terminado por alineacién a monografia USP.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisidén de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.30. OXICODAL 300mg TABLETA RECUBIERTA

Expediente : 19952972

Radicado :2017077566

Fecha : 02/06/2017

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S
Fabricante : Laboratorios Synthesis S.A.S

Composicion:
Cada tableta contiene 300mg de Oxcarbazepina

Forma Farmacéutica: Tabletas

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios in vitro para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que la informacion
allegada trata de estudios de bioexencion por proporcionalidad de dosis,
debido a que el estudio In vivo para la concentracion mayor esta siendo
evaluado es necesario aplazar el concepto.
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3.1.7.31. NORMODIGEST®

Expediente : 20090680

Radicado  :2015114830/2017060400

Fecha : 03/05/2017

Interesado : BCN Medical S.A.

Fabricante : Reyoung Pharmaceutical Co., Ltd. - China

Composicion:
Cada tableta contiene 40mg de Otilonio Bromuro

Forma Farmacéutica: Tableta

El grupo de Registros Sanitarios de la Direcciéon de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora evaluar la informacion allegada con la solicitud
mediante radicados 2015114830 del 02/09/2015 y 2017060400 del 03/05/2017, en
el sentido de incluir en Normas Farmacoldgicas la Forma farmacéutica Tabletas
Dispersables para el principio activo Bromuro de Otilonio - 40 mg, conforme la
formulacion allegada. Como soporte de la solicitud el interesado en folios 1-30 del
radicado 2017060400 del 03/05/2017 allegd estudios de Bioequivalencia, en
donde se emplea como referencia el producto SPASMOMEN demostrando su
equivalencia terapéutica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.32. XELODA TABLETAS

Expediente : 229745

Radicado : 2017029710/ 2017175006

Fecha : 06/03/2017

Interesado  : Productos Roche S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 500mg de Capecitabina
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No.
03 de 2017, numeral 3.1.7.11, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora recomienda aceptar los perfiles de disolucion
comparativos para el fabricante Roche Shangai Pharmaceutical Ltd. con
domicilio en N° 110 Longdong Avenue, Pudong New Area, Shangai 20123
para el producto Xeloda tabletas 500mg.

3.1.7.33. CAPECITABINA 500 mg

Expediente :20113698

Radicado  :2016114473/2017049531/2017177226
Fecha : 10/04/2017

Interesado  : Procaps S.A.

Fabricante : Intas Pharmaceuticals LTD.

Composicion: Cada tableta contiene 500mg de Capecitabina

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Cancer de mama. La biterapia con docetaxel esta indicada en el
tratamiento de cancer de mama localmente avanzado o metastasico. La terapia
previa deberia haber incluido una antraciclina. Esta indicado, ademas como
monoterapia en el tratamiento del cancer de mama localmente avanzada o
metastasico resistente a una pauta antineopldsica con un taxano y una
antraciclina, o cuando no esta indicado proseguir el tratamiento antraciclinico.

Cancer colorrectal: Esta indicado como tratamiento adyuvante en el cancer de
colon. Indicado como tratamiento de primera linea en el cancer colorrectal
metastasico.

Céancer gastrico: Esta indicado como tratamiento de primera linea en el cancer
gastrico avanzado.

Contraindicaciones: Contraindicada en pacientes alérgicos a la capecitabina o
cualquier otro de sus componentes. Esta contraindicada en pacientes con
antecedentes de reacciones graves 0 inesperadas a las fluoropirimidinas o
alérgicos al fluorouracilo. Al igual que sucede con otras fluoropirimidinas, esta
contraindicada en los pacientes con deficiencia conocida de dihidropirimidina-
deshidrogenasa (DPD). Capecitabina no debe administrarse con la sorivudina o
sus analogos quimicamente afines, como brivudina Capecitabina esta
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Precauciones y advertencias:

Deficiencia de la dihidropirimidina-deshidrogenasa (DPD): en raras ocasiones,
efectos secundarios graves e imprevistos (como estomatitis, diarrea, inflamacion
de las mucosas, neutropenia y neurotoxicidad) asociados al 5-fluoruracilo se han
atribuido a una deficiencia de dihidropirimidina-deshidrogenasa (DPD). Los
pacientes con actividad baja o nula de DPD, una enzima que interviene en la
degradacion del fluorouracilo, tienen riesgo elevado de sufrir reacciones graves,
potencialmente mortales causadas por el fluorouracilo. Los pacientes con
mutaciones heterocigotas compuestas del locus del gen DPYD que ocasionan la
ausencia completa de actividad de la DPD tienen mayor riesgo de sufrir estas
reacciones adversas; no se debe tratar tales pacientes con Capecitabina. Ninguna
dosis ha demostrado ser segura en pacientes con ausencia completa de la
actividad de la DPD. En pacientes con deficiencia parcial de la DPD en los que se
considere que los beneficios del tratamiento con Capecitabina superan a los
riesgos (teniendo en cuenta la idoneidad de un régimen alternativo de
guimioterapia que no contenga una fluoropirimidina), se administrara el tratamiento
con la maxima precaucion, comenzando con una dosis sustancialmente reducida,
vigilancia frecuente del paciente y ajustando la dosis segun las reacciones
adversas. En pacientes con deficiencia de la DPD no diagnosticada tratados con
Capecitabina, pueden producirse reacciones adversas potencialmente mortales
que se manifiestan como una sobredosis aguda. El tratamiento se suspendera
inmediatamente si se producen eventos adversos agudos de grado 2-4. La
retirada permanente se planteara en funcion de la evaluacion clinica del inicio, la
duracion y la gravedad de las reacciones observadas.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto N0.2017000723 emitido
mediante Acta No. 28 de 2016, numeral 3.2.3 con el fin de continuar con el
proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Estudios farmacocinéticos.
- Informacion para prescribir allegada mediante Radicado No. 2016114473

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No.
28 de 2016, numeral 3.2.3., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia para el
producto Capecitabina 500 mg tabletas fabricado por Intas Pharmaceuticals
Ltd frente al producto de referencia Xeloda 500 mg Tabletas fabricado por
Roche Pharma AG.
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3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.1.9.1 EXCEDRIN TABLETAS 250 MG

Expediente :227643

Radicado : 2017128225

Fecha : 06/09/2017

Interesado : Glaxosmithkline Consumer Healthcare Colombia S.A.S

Composicion: cada tableta contiene 250mg de acetaminofén (paracetamol) +
250mg de aspirina (acido acetil salicilico) + 65mg de cafeina

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Analgésico, antipirético.

excedrin extrafuerte comprimidos recubiertos es para aliviar temporalmente
dolores fuertes y dolores leves debidos a: cefalea, resfrid, artritis, dolores
musculares, sinusitis, dolor de dientes, dolor premenstrual y menstrual.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes activos o
a sus excipientes, insuficiencia renal o hepéatica, Ulcera gastrica y enfermedad
acido péptica, no administrar concomitantemente con anticoagulantes. Evitese
tomar este producto simultaneamente con el consumo excesivo de alcohol.
Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema angioneurético.
Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o aines. Ulcera péptica, sangrado
gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido péptica. Disfuncién hepéatica
severa. Advertencias: tercer trimestre de embarazo y lactancia. Insuficiencia renal
grave (depuracion de creatinina <30 ml/min). Insuficiencia hepatica moderada. Se
recomienda que debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. El uso
concomitante con el &cido acetil salicilico (asa) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones. En el caso del acido acetil salicilico (asa)
debe evitarse su uso en nifios con enfermedades virales agudas.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias

- Modificacién de sobredosis y reacciones adversas

- Inserto version Julio, 2017 (PIL version 21 Oct 2010/02-S del 5/Nov/2010)
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