MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 03 DE 2023

SESION ORDINARIA DEL 01, 02 Y 03 DE FEBRERO DE 2023
ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.4 Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacién
3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.6 Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion

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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

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

Dra. Judith Del Carmen Mestre Arellano
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Invitado:
Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 01 de 2023 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.4 Evaluacidon farmacol6gica de nueva asociacién

3.14.1 DEXKETOPROFENO 25 MG; TIOCOLCHICOSIDO 4 MG

Expediente : 20204360

Radicado 20211113413 /20221147082
Fecha : 18/07/2022

Interesado : TECNOQUIMICAS S.A

Composicion:
Cada capsula blanda contiene Dexketoprofeno trometamol equivalente a 25 mg de
Dexketoprofeno base y Tiocolchicésido 4 mg

Forma farmacéutica: capsula blanda

Indicaciones
Analgésico, relajante muscular

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los componentes de la formula.
Esta contraindicado durante el embarazo o la lactancia, y en mujeres en edad fértil que no
estén tomando medidas anticonceptivas. Contraindicado en menores de 18 afios.
Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurético. Reacciones
alérgicas conocidas al acido acetilsalicilico o a cualquiera de los AINEs. Ulcera péptica,
sangrado gastrointestinal y antecedentes de enfermedad &cido-péptica. Disfuncién
hepatica o renal (depuracion de creatinina <30 mL/min).
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Pacientes con miastenia gravis, paralisis flacida o hipotonia muscular. Pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad a la colchicina u otras sustancias quimicamente
relacionadas. Pacientes con hipersensibilidad a los salicilatos u otros antiinflamatorios no
esteroideos (AINE). Pacientes con diagnostico o antecedentes de enfermedad convulsiva,
pacientes con lesion cerebral, alteracién de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
0 en aquellos con factores de riesgo o predisposicion a desarrollar sindrome convulsivo. Se
debe administrar con precaucion o evitar su empleo en pacientes con deplecién del volumen
intravascular, alteraciones de la coagulacion, pacientes con alteraciones hematoldgicas,
hipertensién o en aquellos con alteracion de la funcién cardiaca. Cirugia de derivacion
arteria coronaria (bypass coronario).

Precauciones y Advertencias

Manténgase fuera del alcance de los nifios; no exceda la dosis recomendada. No debe ser
administrado por periodos superiores a siete dias. Puede producir reacciones de
fotosensibilidad por lo tanto no es recomendable la exposicion solar mientras se ingiere el
medicamento. Reducir la dosis en caso de diarrea. El uso concomitante con el acido acetil
salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. El
Dexketoprofeno puede disminuir la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de
sangrado: Pacientes con trastornos de la coagulacion o en tratamientos con
anticoagulantes deben ser observados con especial atencion.

Toda mujer que se encuentre durante su vida fértil debe utilizar un método anticonceptivo
durante el tratamiento. Riesgo de problemas de fertilidad en el desarrollo fetal y cancer. El
Tiocolchic6sido no debe utilizarse en el tratamiento de trastornos musculoesqueléticos de
caracter cronico. Los estudios preclinicos demostraron que el metabolito M2 del
Tiocolchicésido indujo aneuploidia (es decir, un nimero desigual de cromosomas en células
que se dividen) en concentraciones proximas a la exposicion humana observada con dosis
de 8 mg dos veces al dia por via oral. La aneuploidia se considera un factor de riesgo para
la teratogenicidad, la toxicidad embrio-fetal, el aborto espontaneo y la reduccion de la
fertilidad masculina, asi como un posible factor de riesgo para el cancer.

Reacciones adversas

Tiocolchicoésido

Algunos de los eventos adversos mas frecuentemente reportados son: Cefalea, dispepsia,
epigastralgia, pirosis, alteracion en la consistencia de las heces y/o diarrea.

Otros eventos reportados con menor frecuencia son: Reacciones de fotosensibilidad,
reacciones alérgicas (eritema, rash, dermatitis, prurito, urticaria, angioedema,
broncoespasmo y excepcionalmente shock anafilactico), fotofobia, dolor abdominal,
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nauseas, vomito alteraciones de boca, incremento de la salivacion, estrefiimiento,
fasciculaciones, incontinencia urinaria, rubor facial y vision borrosa.

Se han reportados somnolencia, cansancio, insomnio y mareos, pero con una incidencia
similar a la reportada en el grupo placebo en los estudios clinicos, y significativamente
menor en comparacion con otros relajantes musculares.

Se ha publicado un caso de un evento adverso desulfahemoglobinemia, aunque no existe
la certeza de una relacion causal.

Dexketoprofeno

Como eventos adversos frecuentes (incidencia entre el 1 y el 10%) se han descrito nduseas
y vomito. Como eventos adversos raros (incidencia entre el 0,01 y el 1%) se han descrito
anemia, cefalea, mareo, insomnio y somnolencia, visién borrosa, hipotension y sofocos,
dolor abdominal, dispepsia, diarrea, estrefiimiento, hematemesis y sequedad de boca,
incremento de los valores de transaminasas, molestias hepéticas e ictericia, dermatitis,
prurito, erupciones exantematicas, exceso de sudoracion, urticaria y acné, rigidez muscular,
rigidez articular, calambres musculares, poliuria y dolor renal, trastornos del ciclo menstrual
y alteraciones prostaticas. Como eventos adversos muy raros (incidencia menor al 0,01%)
se han descrito neutropenia y trombocitopenia, hiperglucemia, hipoglucemia e
hipertrigliceridemia, parestesia, tinnitus, extrasistole auricular o extrasistole ventricular y
taquicardia, hipertension arterial, edema maleolar y tromboflebitis superficial, bradipnea,
insuficiencia respiratoria, espasmo bronquial, disnea Ulcera péptica, hemorragia digestiva
ylo perforacion intestinal, anorexia, alteraciones pancreaticas y pancreatitis, alteraciones
hepaticas (hepatopatia), reacciones mucocutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson
y necrolisis epidérmica toxica), angioedema y reacciones de fotosensibilidad y alteraciones
renales (nefritis intersticial o sindrome nefrético).

Interacciones

AINEs: la administracion conjunta de varios AINEs puede potenciar el riesgo de Ulceras y
hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico.

Anticoagulantes orales: el uso de heparina parenteral por encima de las dosis profilacticas
y ticlopidina, incrementan el riesgo de hemorragias, debido a una inhibicién de la funcién
plaguetaria y dafio de la mucosa gastrointestinal.

Sales de litio: los AINEs aumentan los niveles del litio en sangre, que pueden alcanzar
valores toxicos (disminuciéon de la excrecion renal del litio). Por tanto, este parametro
requiere la monitorizacion durante el inicio, el ajuste y la finalizacién del tratamiento con
Dexketoprofeno y Tiocolchicésido.
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Metotrexato: los antiinflamatorios en general aumentan la toxicidad hematolégica del
metotrexato, debido a una disminucion de su depuracion renal.

Hidantoinas y sulfonamidas: los efectos toxicos de estas sustancias pueden verse
incrementados.

Diuréticos: el tratamiento con AINEs se asocia a un riesgo de insuficiencia renal aguda en
pacientes deshidratados (disminucion de la filtracién glomerular debido a una disminucién
de la sintesis de prostaglandinas renales). El tratamiento con AINEs puede disminuir su
efecto antihipertensivo. En caso de prescripcion simultdnea de Dexketoprofeno y
Tiocolchicésido con un diurético, es esencial asegurar una hidratacion correcta del paciente
y monitorizar al inicio del tratamiento la funcién renal.

Pentoxifilina: aumento del riesgo de hemorragia. Se debe intensificar la vigilancia clinica y
se revisara el tiempo de sangria con mayor frecuencia.

Zidovudina: riesgo aumentado de toxicidad hematoldgica, debido a la accion sobre los
reticulocitos, dando lugar a anemia severa a la semana del inicio del tratamiento con AINES.

Sulfonilureas: Los AINEs pueden aumentar el efecto hipoglicemiante de las sulfonilureas
por desplazamiento de los puntos de fijacién a proteinas plasmaticas.

Heparina de bajo peso molecular: cuando se ha administra el Dexketoprofeno y
Tiocolchicésido juntamente con heparina de bajo peso molecular para la profilaxis del
tromboembolismo venoso durante el periodo postoperatorio, no se han observado
diferencias significativas en los parametros de la coagulacion. Sin embargo, debido al riesgo
incrementado de sangrado, se recomienda precaucion.

Betabloqueadores: el tratamiento con AINEs puede disminuir su efecto antihipertensivo
debido a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas.

Ciclosporina y tacrolimus: su nefrotoxicidad puede verse aumentada por los AINEs debido
a los efectos mediados por las prostaglandinas renales. Debe controlarse la funcion renal
durante la terapia conjunta.

Tromboliticos: aumento del riesgo de hemorragia.

Probenecid: puede aumentar las concentraciones plasmaticas de Dexketoprofeno; esta
interaccion podria deberse a un mecanismo inhibitorio a nivel de la secrecién tubular renal
y de la glucuronoconjugacion y requiere un ajuste de dosis del Dexketoprofeno.
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Glucésidos cardiacos: los AINEs pueden aumentar los niveles plasméticos de los
glucosidos cardiacos.

Mifepristona: debido al riesgo tedrico de que los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas alteren la eficacia de la Mifepristona, los AINEs no deberian utilizarse en
los 8 - 12 dias posteriores a la administracion de la Mifepristona.

Quinolonas: datos en animales indican que altas dosis de quinolonas en combinacién con
AINEs pueden aumentar el riesgo de desarrollar convulsiones.

Poblaciones Especiales

Embarazo:

Existen datos limitados sobre el uso de Tiocolchicésido durante la gestacion. Por lo tanto,
los posibles riesgos para el embridon y el feto son desconocidos Los estudios preclinicos
indicaron que el metabolito de Tiocolchicésido 3- demetiltiocolchicina (M2, SL59.0955)
puede estar asociado con aneuploidia (nimero anormal de cromosomas y pérdida de
heterocigosidad) en las células en division, a niveles de exposicion no mucho mayores que
los alcanzados en el cuerpo con la dosis oral maxima recomendada. La aneuploidia es un
factor de riesgo establecido para teratogenicidad, embriotoxicidad o aborto espontaneo y
deterioro de la fertilidad masculina.

En teoria, también aumenta el riesgo de cancer, aunque cualquier riesgo de cancer
significativamente mayor dependeria en general de la exposicién a largo plazo a la
sustancia causante. Los metabolitos de Tiocolchicdsido no se asociaron con mutagenicidad
(cambios en los genes) o clastogenicidad (dafio estructural a los cromosomas).

Los estudios en animales con diversos AINEs han registrado distocia, aumento de la
pérdida post- implantacion y retraso en el parto. No existen estudios adecuados y bien
controlados en humanos. No parece que el uso ocasional, salvo poco antes del parto,
produzca efectos adversos fetales. No obstante, con el uso crénico durante el tercer
trimestre, podrian producir teéricamente cierre prematuro del ductus arterioso del feto, por
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. También pueden producir efecto antiagregante
plaquetario, que podria complicar o prolongar la hemorragia maternay predisponer al recién
nacido. Antes del parto, pueden reducir e incluso anular la contractilidad uterina, retrasando
el parto y prolongando la gestacién. El uso de estos farmacos, especialmente durante el
tercer trimestre, sélo se acepta en caso de ausencia de alternativas terapéuticas mas
seguras.

Teniendo en cuenta lo anterior, no se recomienda en ninguna circunstancia el uso de
Dexketoprofeno més Tiocolchicdsido para mujeres en embarazo, con sospecha de este o
gue no estén utilizando un método de anticoncepcion oral adecuado con una muy buena
adherencia.
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Lactancia: existen varios reportes acerca de que el Tiocolchicésido se excreta en la leche
materna, por tanto, no se recomienda su uso a las madres que estén en el periodo de
lactancia materna, pues se desconocen los efectos sobre el lactante.

Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia del Dexketoprofeno ni del
Tiocolchicosido en pacientes pediatricos por lo que no se debe usar en pacientes menores
de 18 afios.

Poblacion geriatrica: La poblaciéon adulta mayor parece ser mas susceptibles a los efectos
adversos de los AINEs. El riesgo de padecer enfermedad ulcerosa grave esta incrementado
en mayores de 65 afios, y parece ser dosis-dependiente. Ademas, pueden causar retencién
de liguidos, pudiendo producir complicaciones cardiovasculares y reduccion de la eficacia
de los tratamientos antihipertensivos. Se recomienda precaucion en su uso.

Pacientes con insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal leve (Depuracion de
creatinina entre 50-80 ml/min) la dosis de Dexketoprofeno debe reducirse a una dosis total
diaria de 50 mg. No deberd utilizarse en pacientes con insuficiencia renal moderada o
severa. (Depuracién de creatinina entre <50 ml/min).

Pacientes con insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada (puntuacién Child-Pugh 5-9), la dosis de Dexketoprofeno debe reducirse a una
dosis total diaria de 50 mg. y ser monitorizada cuidadosamente. No deberd utilizarse en
pacientes con disfuncion hepatica severa (puntuacién Child-Pugh 10-15).

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

Adultos mayores de 18 afios: Tomar una Capsula cada 8 horas.

La dosis oral recomendada maxima de Tiocolchicdsido es de 8 mg cada 12 horas; la dosis
total diaria de Dexketoprofeno no se debe exceder de 75 mg. La duracion del tratamiento
no debe ser superior a 7 dias consecutivos.

Grupo etario y poblacién objetivo
Mayores de 18 afios

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2022005449 emitido mediante Acta No. 20 de 2021 SEM
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numeral 3.1.4.2. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluaciéon farmacoldgica de nueva asociacion sin fines de obtencidén de registro
sanitario
- Informacion para Prescribir Version 01 allegada en el radicado inicial

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 20 de 2021, numeral 3.1.4.2., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que el interesado
no da respuesta satisfactoria, pues no presenta estudios clinicos adicionales en los
que se haya utilizado la asociacidon de la referencia “Dexketoprofeno trometamol
equivalente a 25 mg de Dexketoprofeno base y Tiocolchicésido 4 mg”, en las
indicaciones solicitadas “Analgésico, relajante muscular”. En la respuesta el
interesado sefiala que ambos principios activos se encuentran incluidos en normas
farmacoldgicas, proporciona informaciéon farmacolégica, incluso algunos estudios
con cada principio por separado, sefiala la existencia en normas de asociaciones
similares; pero no aporta los estudios clinicos requeridos. La Sala informa al
interesado que no considera prudente aprobar medicamentos con asociaciones a
dosis fija por analogiay que cada asociacion debe sustentar con informacion clinica,
adecuada sobre eficaciay seguridad, las ventajas con respecto al uso independiente
de cada principio activo que contiene en las indicaciones solicitadas. Por lo anterior,
la Sala recomienda negar la solicitud del interesado.

3.1.4.2 DONEPEZIL + MEMANTINE 10MG +10MG

Expediente : 20231767

Radicado : 20221133263

Fecha : 05/07/2022

Interesado  : ALTADIS FARMACEUTICA S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 10 mg donepezilo clorhidrato equivalente a 9,12 mg de
donepezilo base, 10 mg de memantina clorhidrato equivalente a 8,31mg de memantina

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
Donepezilo/memantina esta indicado como terapia de sustitucion en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer de moderada a grave adecuadamente controlada con donepezilo
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y memantina administrados simultaneamente a las mismas dosis que en la combinacién a
dosis fijas, pero como medicamentos separados

Contraindicaciones:

-Hipersensibilidad a los principios activos (hidrocloruro de memantina, hidrocloruro de
donepezilo), derivados de piperidina o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién
6.1.

-Embarazo.

Precauciones y Advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Anestesia

Donepezilo, como inhibidor de la colinesterasa, es probable que acentie la relajacion
muscular tipo succinilcolina durante la anestesia.

Epilepsia

Debido a la farmacologia del hidrocloruro de memantina y donepezilo, se recomienda
precaucion en el tratamiento de pacientes con epilepsia, antecedentes de crisis convulsivas
0 en pacientes con factores de riesgo para padecer epilepsia. Sin embargo, las
convulsiones pueden ser también una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer.

Procesos cardiovasculares

Debido a su accién farmacoldgica, los inhibidores de la colinesterasa como donepezilo
pueden tener efectos vagotdnicos sobre la frecuencia cardiaca (por ejemplo, bradicardia).
El potencial para esta accidon puede ser particularmente importante en pacientes con
“sindrome del nodo sinusal enfermo” u otras alteraciones de la conduccién cardiaca
supraventricular, tales como blogqueo sinoauricular o auriculoventricular. Se han notificado
casos de sincope y convulsiones. Al investigar a estos pacientes debe tenerse en cuenta la
posibilidad de bloqueo cardiaco y pausas sinusales prolongadas. En la mayoria de los
ensayos clinicos realizados con memantina, se excluyeron aquellos pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio reciente, enfermedad cardiaca congestiva (NYHA IlI-
IV) o hipertensién no controlada. Como consecuencia, los datos sobre el uso de memantina
en pacientes con problemas cardiovasculares son limitados y los pacientes que presenten
estas condiciones deben supervisarse cuidadosamente.

Procesos gastrointestinales

Los pacientes con un mayor riesgo de desarrollar Ulceras, por ejemplo, aquellos con
antecedentes de enfermedad ulcerosa, o aquellos que estén recibiendo farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) de forma concomitante, deben ser controlados en
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cuanto a sus sintomas. Sin embargo, los estudios clinicos con donepezilo (5 y 10 mg/dia)
no demostraron un incremento, en comparacion con placebo, en la incidencia de
enfermedad ulcerosa péptica o de hemorragia gastrointestinal.

Aparato genitourinario

Aungue no se ha observado en los ensayos clinicos con donepezilo, los colinomiméticos
como el donepezilo pueden causar obstruccion del flujo de salida de la vejiga. Todos
aquellos factores que aumenten el pH urinario (ver seccion 5.2 “Eliminacion”) pueden
disminuir la eliminacién urinaria de memantina, lo que requiere una monitorizacién rigurosa
del paciente. Entre estos factores se incluyen cambios drasticos en la dieta, por ejemplo,
de carnivora a vegetariana, o una ingesta masiva de tampones gastricos alcalinizantes.
Asimismo, el pH urinario puede estar elevado en estados de acidosis tubular renal (ATR) o
infecciones graves del tracto urinario por bacterias del género Proteus.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

Se han notificado casos de SNM, una patologia que puede amenazar la vida, en muy raras
ocasiones en asociacion a donepezilo, particularmente en pacientes que también reciben
antipsicéticos de forma concomitante. EI SNM se caracteriza por hipertermia, rigidez
muscular, inestabilidad autonémica, conciencia alterada y niveles de creatinfosfoquinasa
elevados en suero. Otros signos adicionales pueden incluir mioglobinuria (rabdomidlisis) e
insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM,
0 presenta fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, el
tratamiento debera interrumpirse.

Procesos pulmonares
Debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa deben ser
prescritos con precaucion a pacientes con antecedentes de asma o de enfermedad
pulmonar obstructiva.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepética grave, Donepezilo/memantina no deberia usarse
ya que no existen datos disponibles sobre el uso de hidrocloruro de memantina o donepezilo
en esta poblacion.

Sintomas extrapiramidales
Los colinomiméticos (como el donepezilo) pueden tener la capacidad de exacerbar o inducir
sintomas extrapiramidales.

Administracion concomitante de antagonistas del N-metil-D-aspartato (NMDA)
Se debe evitar la administracion concomitante de antagonistas del N-metil-D-aspartato
(NMDA) como la amantadina, la ketamina y el dextrometorfano. Estos compuestos actian
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sobre el mismo sistema receptor que memantina y, por lo tanto, las reacciones adversas
(principalmente las relacionadas con el sistema nervioso central [SNC]) pueden ser mas
frecuentes o mas intensas.

Administracién concomitante de otros medicamentos que afecten a la acetilcolina
Debe evitarse la administracion concomitante de otros inhibidores de la acetilcolinesterasa,
agonistas o antagonistas del sistema colinérgico.

Mortalidad en los Ensayos Clinicos de donepezilo sobre Demencia Vascular

Se realizaron tres ensayos clinicos de 6 meses de duracién para evaluar individuos que
cumplieron los criterios NINDS-AIREN de probable o posible demencia vascular (VaD). Los
criterios NINDS-AIREN se han disefiado para identificar a los pacientes cuya demencia
parece ser debida Unicamente a causas vasculares y para excluir a los pacientes con la
enfermedad de Alzheimer. En el primer estudio, las tasas de mortalidad fueron 2/198 (1,0%)
con hidrocloruro de donepezilo 5 mg, 5/206 (2,4%) con hidrocloruro de donepezilo 10 mg y
7/199 (3,5%) con placebo. En el segundo estudio, las tasas de mortalidad fueron 4/208
(1,9%) con hidrocloruro de donepezilo 5 mg, 3/215 (1,4%) con hidrocloruro de donepezilo
10 mg y 1/193 (0,5%) con placebo. En el tercer estudio, las tasas de mortalidad fueron
11/648 (1,7%) con hidrocloruro de donepezilo 5 mg y 0/326 (0%) con placebo. La tasa de
mortalidad para los tres estudios VaD combinados en el grupo de hidrocloruro de
donepezilo (1,7%) fue numéricamente mayor que en el grupo de placebo (1,1%). Sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. La mayoria de las muertes
en los pacientes que tomaron hidrocloruro de donepezilo o placebo parecen ser el resultado
de varias causas vasculares relacionadas que se podrian esperar en esta poblacion
anciana con enfermedad vascular subyacente. Un analisis de todos los acontecimientos
vasculares no mortales y mortales graves no mostré ninguna diferencia en la incidencia en
el grupo de hidrocloruro de donepezilo con relacion a placebo. En los estudios combinados
para la enfermedad de Alzheimer (n = 4146), y cuando estos estudios fueron combinados
con los de demencia, que incluyeron los estudios de demencia vascular (total n = 6888), la
tasa de mortalidad en los grupos de placebo super6 numéricamente a la tasa en los grupos
de hidrocloruro de donepezilo.

Poblacién pediatrica

La eficacia y seguridad de la combinacion en nifios y adolescentes menores de 18 afios no
ha sido establecida. Sin embargo, Donepezilo/memantina no esta dirigido a la poblacion
pediatrica.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad de Donepezilo/memantina
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El tratamiento combinado con donepezilo y memantina es bien tolerado en pacientes con
enfermedad de Alzheimer y la incidencia de efectos adversos es similar al de la terapia con
los componentes individuales. Las reacciones adversas son generalmente leves a
moderadas en gravedad. Los resultados de estudios de seguridad de la combinacién han
sido reportados en la seccién 5.1.

Donepezilo
Los acontecimientos adversos mas frecuentes son: diarrea, calambres musculares, fatiga,
nauseas, vomitos e insomnio.

Memantina

En los ensayos clinicos en pacientes con demencia de leve a grave, en los que se
incluyeron 1.784 pacientes tratados con memantina y 1.595 pacientes tratados con placebo,
la incidencia global de reacciones adversas con memantina no difiri6 de la de aquellos
tratados con placebo; las reacciones adversas fueron, por lo general, de leves a moderadas
en gravedad. Las reacciones adversas con mayor frecuencia de aparicion que se
observaron con una incidencia superior en el grupo de memantina respecto al grupo
placebo fueron vértigo (6,3% frente a 5,6%, respectivamente), cefalea (5,2% frente a 3,9%),
estrefiimiento (4,6% frente a 2,6%), somnolencia (3,4% frente a 2,2%) e hipertension (4,1%
frente a 2,8%).

Las reacciones adversas enumeradas en la siguiente tabla han sido notificadas durante el
tratamiento con memantina y donepezilo, administrados por separado.

Las reacciones adversas se categorizan conforme al sistema de clasificacion por 6rganos,
usando el siguiente convenio: 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).
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Clasificacién por lfh'gﬁnu@ ¥ Frecuencia de reacciones .:Id‘l.'.E'l.‘S-ﬂS asociadas a los componentes
Sistemas (S0C) — individuales___
Donepezilo 5 mg-10 mg | Memantina 10 mg-20 mg
Infecciones e infestaciones
Eesfriado connm Frecuentes -
Infecciones fimeicas - Poco frecuentes
Trastornos del sistema inmunologico
Hipersensibilidad al
mg:l:ic amento - Frecuentes
Trastornes del metabolismo v de la nutricidn
Anorexia | Frecuentss -
Trastornos psigquiatricos
Somnolencia - Frecuentes
Confusion - Poco frecuentes
Alucmaciones Frecuentes™ Poco frecuentes’
Eeacciones psicoticas - Frecuencia no conocida’
Agitacidn Frecuentes” -
Comportamiento agresivo Frecuentes™ -
Suefios anormales v pesadillas Frecuentes -
Trastornos del sistema nervioso
Veértigo - Frecuentes
Alteracion del equlibno - Frecuentes
Alteracion de la marcha - Poco frecuentes
Comvulsiones’ Poco frecuentes Ny raras
Sincope” Fracuentes -
Inzommnio Frecuentes -
Mareos Frecuentes -
Sintomas extrapiramidales Flaras -
Sindrome neurolépiico maligno My raras -
Trastornos cardiacos
Insuficiencia cardiaca - Poco frecuentes
Bradicardia Poco frecuentes -
Bloqueo  simoamcularbleques Paras
aunculoventricular - )
Trastornos vasculares
Hipertension - Frecuentes
Trombos=is
venosa/tromboembolismo B Poco frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos
hanea | Frecuentes
Trastornoes gastrointestinales
Estrefimuento - Frecuentes
Vomitos Frecuentes Poco frecuentes
Pancreatiis” - Frecuencia no conocida
Dharrea Muy frecuentes -
Nauseas Muy frecuentes -
Molestias abdominales Frecuentes -
Hemorragia gastromtestinal Poco frecuentes -
Uleeras gastmes v doodenal Poco frecuentes -
Trastornos hepatobiliares
Eﬂ«ﬂ;’sde fimcién hepatica ) Frecuentes
Hepatitis - Frecuencia no conocida
Dhsfimeion hepatica que inchye Faras -
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Clasificacion por lfh'gnnn@ v

Frecuencia de reacciones adversas asociadas a los componentes
individuales

e Donepezilo 5 mg-10 mg Memantina 10 mg-20 mg
hepatifis”
Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo
Enmpeicn Frecuentes -
Prunto Frecuentes -

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntive

Calambres nmsculares Frecuentes -
Rabdomidlisis™ Mry raras -
Irastornos renales v urnarios

Incontimencia urinana Frecuentes -

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de adminisnacién

muscular

Diplor de cabeza Muy frecoentes Frecuentes
Fatiza Frecuentes Poco frecuentes
Diolor Frecuentes -
Exploraciones complementarias

Incremento en la concentracion

sérica de la creatininguinasa Poco frecuentes -

Lesiones traumaticas, infoxcaciones v complicaciones de procedimientos terapéuticos

Accidentes |

Frecuentes

* En la investigacion en pacientes de sincope o de convulsiones, deberia considerarse la

posibilidad de aparicién de bloqueo cardiaco o pausas sinusales prolongadas.

** | 0s casos de alucinaciones, suefios anormales, pesadillas, agitacion y conducta agresiva
se han resuelto al reducir la dosis o interrumpir el tratamiento.
*** En casos de disfunciébn hepatica de origen desconocido, se debe considerar la

suspension del tratamiento.

**** Se ha notificado la aparicion de rabdomiélisis con independencia del sindrome
neuroléptico maligno y en estrecha relacion temporal con el inicio del tratamiento con
donepezilo o el aumento de la dosis.
1. Las alucinaciones se han observado principalmente en pacientes con enfermedad de

Alzheimer grave.

2. Se han notificado casos aislados en la experiencia post-comercializacion.

La enfermedad de Alzheimer ha sido asociada con depresion, ideacién suicida y suicidio.

En la experiencia post-comercializacion,
acontecimientos en pacientes tratados con memantina.

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

Interacciones

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En un estudio realizado en voluntarios jovenes sanos no se observaron interacciones
farmacocinéticas significativas entre una dosis Unica de memantina y dosis mdultiples de
donepezilo. En este estudio, la inhibicién de la acetilcolinesterasa por donepezilo no se vio
afectada por la coadministracion de una dosis Unica de memantina. Las posibles
interacciones entre los componentes individuales de Donepezilo/memantina no parecen
plantear problemas de seguridad, especialmente en el contexto de una terapia de
sustitucion.

No se dispone de datos sobre interacciones de la combinacion donepezilo/memantina con
otros medicamentos.

La siguiente informacién recoge los datos disponibles de cada uno de sus componentes por
separado:

Donepezilo

Hidrocloruro de donepezilo y/o cualquiera de sus metabolitos no inhiben el metabolismo de
teofilina, warfarina, cimetidina, digoxina, tioridazina, risperidona, carbidopa/levodopa,
sertralina o ketoconazol en humanos. La administracion concomitante de digoxina,
cimetidina, tioridazina, risperidona, carbidopa/levodopa o sertralina no afecta al
metabolismo de hidrocloruro de donepezilo. Estudios in vitro han demostrado que las
isoenzimas 3A4 del citocromo P450 y en menor proporcion la 2D6 estan involucradas en el
metabolismo de hidrocloruro de donepezilo. Los estudios de interaccién del farmaco
llevados a cabo in vitro demuestran que ketoconazol y quinidina, inhibidores de CYP3A4 y
de 2D6 respectivamente, inhiben el metabolismo de hidrocloruro de donepezilo. Por lo
tanto, éstos y otros inhibidores de CYP3A4, como itraconazol y eritromicina, y los
inhibidores de CYP2D6, como fluoxetina podrian inhibir el metabolismo de hidrocloruro de
donepezilo. En un estudio en voluntarios sanos, ketoconazol incrementd las
concentraciones medias de hidrocloruro de donepezilo en un 30% aproximadamente.

Segun dos estudios in vitro, donepezilo muestra poca o0 ninguna evidencia de inhibicién
directa de CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C19 en concentraciones clinicamente relevantes.

Los inductores de enzimas, como rifampicina, fenitoina, carbamazepina y alcohol pueden
reducir los niveles de hidrocloruro de donepezilo. Puesto que la magnitud de un efecto de
inhibicion o induccién es desconocida, las asociaciones de dichos farmacos deben ser
utilizadas con precaucion. Hidrocloruro de donepezilo puede interferir potencialmente con
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farmacos que presenten actividad anticolinérgica. También tiene el potencial de actividad
sinérgica con tratamientos concomitantes tales como succinilcolina, otros farmacos
blogueantes neuromusculares o agonistas colinérgicos o farmacos beta bloqueantes que
tienen efectos sobre la conduccién cardiaca.

Memantina
Debido a los efectos farmacolégicos y al mecanismo de accion de la memantina, pueden
producirse las siguientes interacciones:

* El mecanismo de accion sugiere que los efectos de la L-dopa, los agonistas
dopaminérgicos y los anticolinérgicos pueden aumentar con el tratamiento concomitante de
antagonistas del NMDA como memantina. Se pueden reducir los efectos de los barbitlricos
y de los neurolépticos. La administracion concomitante de memantina y agentes
antiespasmadicos, como el dantroleno o el baclofeno, puede modificar sus efectos y hacer
necesario un ajuste de la dosis.

» Se debe evitar el uso concomitante de memantina y amantadina, por el riesgo de psicosis
farmacotéxica. Los dos compuestos estan quimicamente relacionados con los antagonistas
del NMDA. Esto mismo podria aplicarse para la ketamina y el dextrometorfano. También
hay un caso clinico publicado sobre el posible riesgo de la combinacion de memantina y
fenitoina.

*Otros principios activos, como cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina y
nicotina, que utilizan el mismo sistema de transporte catiénico renal que la amantadina,
posiblemente también interaccionen con la memantina lo que conlleva un riesgo potencial
de aumento de los niveles plasmaticos.

* Cuando se coadministra memantina junto con hidroclorotiazida (HCT) o con cualquier
combinacién con HCT existe la posibilidad de que se produzca una disminucién en los
niveles séricos de la HCT.

* En la experiencia post-comercializacion, se ha informado de casos aislados de incremento
del cociente internacional normalizado (INR), en pacientes tratados concomitantemente con
warfarina. Aunque no se ha establecido relacion causal, es aconsejable realizar una
monitorizacién estrecha del tiempo de protrombina o INR, en pacientes tratados
concomitantemente con anticoagulantes orales.

En estudios farmacocinéticos (FC) a dosis Unicas realizados en sujetos jovenes sanos, no
se han observado interacciones relevantes principio activo-principio activo entre memantina
y gliburida/metformina o donepezilo.
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En un ensayo clinico realizado en sujetos jévenes sanos, no se han observado efectos
relevantes de memantina sobre la farmacocinética de la galantamina.

Memantina no inhibié las isoformas CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, la flavina
monooxigenasa, la epdxido hidrolasa o la sulfonacion in vitro.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:
Posologia y forma de administracion

Posologia

Donepezilo/memantina solo debe utilizarse en pacientes controlados con dosis estables de
los componentes individuales administrados simultaneamente cuando el donepezilo y la
memantina estan en la dosis 6ptima. La dosis de Donepezilo/memantina debe basarse en
las dosis de los componentes individuales de la combinacion en el momento del cambio.

La combinacién a dosis fijas no es adecuada como tratamiento inicial.

El tratamiento se debe iniciar Unicamente si se dispone de un cuidador que monitorice
regularmente la toma del farmaco por parte del paciente.

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. El diagnostico debe hacerse de
acuerdo con las directrices aceptadas. El tratamiento de mantenimiento puede continuarse
mientras exista un beneficio terapéutico para el paciente. Por tanto, el beneficio clinico de
Donepezilo/memantina debe ser reevaluado de forma regular. La interrupcién del
tratamiento debe ser considerada cuando ya no haya evidencia de un efecto terapéutico o
si el paciente no tolera el tratamiento.

Adultos/Personas de edad avanzada

La dosis recomendada de Donepezilo/memantina 10 mg/10 mg o Donepezilo/memantina
10 mg/20 mg en pacientes adultos y de edad avanzada es de 1 comprimido administrado
una vez al dia.

La dosis maxima recomendada de la combinacion donepezilo y memantina es de 10 mgy
20 mg, respectivamente.

Poblacién pediatrica
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No se ha establecido la eficacia y seguridad de la combinacién en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. No se dispone de datos. No se recomienda el uso de
Donepezilo/memantina en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Insuficiencia renal

El aclaramiento de hidrocloruro de donepezilo no se ve afectado por la insuficiencia renal.

En pacientes con funcion renal levemente afectada (aclaramiento de creatinina de 50-80
ml/min), no es necesario ajustar la dosis de memantina. En pacientes con insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina de 30-49 mL/min), la dosis diaria de memantina debe
ser de 10 mg al dia. Si se tolera bien después de, al menos 7 dias de tratamiento, la dosis
podria aumentarse hasta 20 mg/dia de acuerdo con el siguiente esquema: 15 mg al dia
durante 7 dias seguido por 20 mg al dia. Para realizar este ajuste de dosis seria necesario
interrumpir la administracion de la combinacién a dosis fijas e iniciar la administracion de
donepezilo y memantina en comprimidos diferentes. En pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina de 5-29 mL/min) la dosis diaria de memantina debe ser
de 10 mg al dia.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.
No se dispone de datos sobre el uso de donepezilo y memantina en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. No se recomienda la administracion de Donepezilo/memantina
a pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Forma de administracién: Via oral.

Administrar el comprimido con un poco de agua, por la noche, inmediatamente antes de
acostarse. Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos.

Condicién de venta: Con férmula facultativa

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 farmacoldgica de nueva asociacion con fines de obtencion de registro
sanitario.

- Inserto Version C01210622 allegado mediante radicado No. 20221133263

- Informacién para Prescribir Version C01210622 allegado mediante radicado No.
20221133263

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
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concepto dado que requiere mas estudio, incluyendo el componente de
bioequivalencia.

3.143 DONEPEZIL + MEMANTINE 10MG +20MG

Expediente : 20231894

Radicado : 20221135219

Fecha : 06/07/2022

Interesado : ALTADIS FARMACEUTICA S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 10mg donepezilo clorhidrato equivalente a 9,12mg de
donepezilo base, 20mg de memantina clorhidrato equivalente a 16,62mg de memantina

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

Donepezilo/memantina esté indicado como terapia de sustitucion en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer de moderada a grave adecuadamente controlada con donepezilo
y memantina administrados simultaneamente a las mismas dosis que en la combinacién a
dosis fijas, pero como medicamentos separados

Contraindicaciones:

-Hipersensibilidad a los principios activos (hidrocloruro de memantina, hidrocloruro de
donepezilo), derivados de piperidina o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién
6.1.

-Embarazo.

Precauciones y Advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Anestesia

Donepezilo, como inhibidor de la colinesterasa, es probable que acentle la relajacion
muscular tipo succinilcolina durante la anestesia.

Epilepsia

Debido a la farmacologia del hidrocloruro de memantina y donepezilo, se recomienda
precaucion en el tratamiento de pacientes con epilepsia, antecedentes de crisis convulsivas
0 en pacientes con factores de riesgo para padecer epilepsia. Sin embargo, las
convulsiones pueden ser también una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer.

Acta No. 03 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
&7 PROTECCION sociAL

Procesos cardiovasculares

Debido a su accién farmacoldgica, los inhibidores de la colinesterasa como donepezilo
pueden tener efectos vagotonicos sobre la frecuencia cardiaca (por ejemplo, bradicardia).
El potencial para esta accion puede ser particularmente importante en pacientes con
“sindrome del nodo sinusal enfermo” u otras alteraciones de la conduccion cardiaca
supraventricular, tales como bloqueo sinoauricular o auriculoventricular. Se han notificado
casos de sincope y convulsiones. Al investigar a estos pacientes debe tenerse en cuenta la
posibilidad de bloqueo cardiaco y pausas sinusales prolongadas. En la mayoria de los
ensayos clinicos realizados con memantina, se excluyeron aquellos pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio reciente, enfermedad cardiaca congestiva (NYHA IlI-
IV) o hipertensién no controlada. Como consecuencia, los datos sobre el uso de memantina
en pacientes con problemas cardiovasculares son limitados y los pacientes que presenten
estas condiciones deben supervisarse cuidadosamente.

Procesos gastrointestinales

Los pacientes con un mayor riesgo de desarrollar Ulceras, por ejemplo, aquellos con
antecedentes de enfermedad ulcerosa, o aquellos que estén recibiendo farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) de forma concomitante, deben ser controlados en
cuanto a sus sintomas. Sin embargo, los estudios clinicos con donepezilo (5 y 10 mg/dia)
no demostraron un incremento, en comparacion con placebo, en la incidencia de
enfermedad ulcerosa péptica o de hemorragia gastrointestinal.

Aparato genitourinario

Aungue no se ha observado en los ensayos clinicos con donepezilo, los colinomiméticos
como el donepezilo pueden causar obstruccion del flujo de salida de la vejiga. Todos
aquellos factores que aumenten el pH urinario (ver seccion 5.2 “Eliminacion”) pueden
disminuir la eliminacién urinaria de memantina, lo que requiere una monitorizacion rigurosa
del paciente. Entre estos factores se incluyen cambios drasticos en la dieta, por ejemplo,
de carnivora a vegetariana, o una ingesta masiva de tampones gastricos alcalinizantes.
Asimismo, el pH urinario puede estar elevado en estados de acidosis tubular renal (ATR) o
infecciones graves del tracto urinario por bacterias del género Proteus.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

Se han notificado casos de SNM, una patologia que puede amenazar la vida, en muy raras
ocasiones en asociacion a donepezilo, particularmente en pacientes que también reciben
antipsicéticos de forma concomitante. EI SNM se caracteriza por hipertermia, rigidez
muscular, inestabilidad autonémica, conciencia alterada y niveles de creatinfosfoquinasa
elevados en suero. Otros signos adicionales pueden incluir mioglobinuria (rabdomidlisis) e
insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM,
0 presenta fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, el
tratamiento debera interrumpirse.
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Procesos pulmonares
Debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa deben ser
prescritos con precaucion a pacientes con antecedentes de asma o de enfermedad
pulmonar obstructiva.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepética grave, Donepezilo/memantina no deberia usarse
ya que nho existen datos disponibles sobre el uso de hidrocloruro de memantina o donepezilo
en esta poblacién.

Sintomas extrapiramidales
Los colinomiméticos (como el donepezilo) pueden tener la capacidad de exacerbar o inducir
sintomas extrapiramidales.

Administracién concomitante de antagonistas del N-metil-D-aspartato (NMDA)

Se debe evitar la administracion concomitante de antagonistas del N-metil-D-aspartato
(NMDA) como la amantadina, la ketamina y el dextrometorfano. Estos compuestos actian
sobre el mismo sistema receptor que memantina y, por lo tanto, las reacciones adversas
(principalmente las relacionadas con el sistema nervioso central [SNC]) pueden ser mas
frecuentes o mas intensas.

Administracién concomitante de otros medicamentos que afecten a la acetilcolina
Debe evitarse la administracion concomitante de otros inhibidores de la acetilcolinesterasa,
agonistas o antagonistas del sistema colinérgico.

Mortalidad en los Ensayos Clinicos de donepezilo sobre Demencia Vascular

Se realizaron tres ensayos clinicos de 6 meses de duracién para evaluar individuos que
cumplieron los criterios NINDS-AIREN de probable o posible demencia vascular (VaD). Los
criterios NINDS-AIREN se han disefiado para identificar a los pacientes cuya demencia
parece ser debida Unicamente a causas vasculares y para excluir a los pacientes con la
enfermedad de Alzheimer. En el primer estudio, las tasas de mortalidad fueron 2/198 (1,0%)
con hidrocloruro de donepezilo 5 mg, 5/206 (2,4%) con hidrocloruro de donepezilo 10 mg y
7/199 (3,5%) con placebo. En el segundo estudio, las tasas de mortalidad fueron 4/208
(1,9%) con hidrocloruro de donepezilo 5 mg, 3/215 (1,4%) con hidrocloruro de donepezilo
10 mg y 1/193 (0,5%) con placebo. En el tercer estudio, las tasas de mortalidad fueron
11/648 (1,7%) con hidrocloruro de donepezilo 5 mg y 0/326 (0%) con placebo. La tasa de
mortalidad para los tres estudios VaD combinados en el grupo de hidrocloruro de
donepezilo (1,7%) fue numéricamente mayor que en el grupo de placebo (1,1%). Sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. La mayoria de las muertes
en los pacientes que tomaron hidrocloruro de donepezilo o placebo parecen ser el resultado
de varias causas vasculares relacionadas que se podrian esperar en esta poblacion
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anciana con enfermedad vascular subyacente. Un analisis de todos los acontecimientos
vasculares no mortales y mortales graves no mostré ninguna diferencia en la incidencia en
el grupo de hidrocloruro de donepezilo con relacion a placebo. En los estudios combinados
para la enfermedad de Alzheimer (n = 4146), y cuando estos estudios fueron combinados
con los de demencia, que incluyeron los estudios de demencia vascular (total n = 6888), la
tasa de mortalidad en los grupos de placebo superé numéricamente a la tasa en los grupos
de hidrocloruro de donepezilo.

Poblacion pediatrica

La eficacia y seguridad de la combinacion en nifios y adolescentes menores de 18 afios no
ha sido establecida. Sin embargo, Donepezilo/memantina no esta dirigido a la poblacion
pediatrica.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad de Donepezilo/memantina

El tratamiento combinado con donepezilo y memantina es bien tolerado en pacientes con
enfermedad de Alzheimer y la incidencia de efectos adversos es similar al de la terapia con
los componentes individuales. Las reacciones adversas son generalmente leves a
moderadas en gravedad. Los resultados de estudios de seguridad de la combinacién han
sido reportados en la seccién 5.1.

Donepezilo
Los acontecimientos adversos mas frecuentes son: diarrea, calambres musculares, fatiga,
nauseas, vomitos e insomnio.

Memantina

En los ensayos clinicos en pacientes con demencia de leve a grave, en los que se
incluyeron 1.784 pacientes tratados con memantina y 1.595 pacientes tratados con placebo,
la incidencia global de reacciones adversas con memantina no difirié de la de aquellos
tratados con placebo; las reacciones adversas fueron, por lo general, de leves a moderadas
en gravedad. Las reacciones adversas con mayor frecuencia de aparicibn que se
observaron con una incidencia superior en el grupo de memantina respecto al grupo
placebo fueron vértigo (6,3% frente a 5,6%, respectivamente), cefalea (5,2% frente a 3,9%),
estrefiimiento (4,6% frente a 2,6%), somnolencia (3,4% frente a 2,2%) e hipertension (4,1%
frente a 2,8%).

Las reacciones adversas enumeradas en la siguiente tabla han sido notificadas durante el
tratamiento con memantina y donepezilo, administrados por separado.
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Las reacciones adversas se categorizan conforme al sistema de clasificacion por 6rganos,
usando el siguiente convenio: 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).

Clasificacién por Ol'gnuos v Frecuencia de reacciones :.Iﬂ\'.ﬂ.‘izls asociadas a los componentes
Sistemas (SOC) - e :
Donepezilo 5 mg-10 mg [ Memantina 10 mz-20 mg

Infecciones e infestaciones
Resfnado conmm Frecuentes -
Infecciones fimeicas - Poco frecuentes
Trastornos del sistema inmunologico
Hipersensibilidad al
mepi:'ti-: amento h Frecuentes
Trastornos del metabolismo v de la nutricion
Anorexia [ Frecuentes [ -
Trastornos psigquiatricos
Sommnolencia - Frecuentes
Confusion - Poco frecuentas
Alncmacicnes Frecuentes” Poco frecnentes”
Feacclones psicoticas - Frecuencia ne conocida”
A pitacion Frecuentes” -
Comporiamiento agresivo Frecuentes” -
Suefios anormales y pesadillas Frecuentes -
Trastornos del sistema nervioso
Vertizo - Frecuentes
Alteracion del equlibno - Frecuentes
Alteracion de la marcha - Poco frecuentes
Convulsiones’ Poco frecuentes Mury raras
Sincope Frecuentes -
Insonmio Frecuentes -
MMareos Frecuentes -
Sintomas extrapiranudales Flaras -
Sindrome neureléptico maligno My raras -
Trastornos cardiacos
Insuficiencia cardiaca - Poco frecuentes
Bradicardia Poco frecuentes -
Bloqueo  sinoauncularbloques Raras _
aunculoventricular -
Trastornos vasculares
Hipertension - Frecuentes
Tromboss
venosa/tromboembolismo ) Poco frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos

snea | Frecuentes
Trastornos gastrointestinales
Estrefimuento - Frecuentes
Vomutos Frecuentes Poco frecuentes
Pancreatitis™ - Frecuencia ne conocida
Diarrea Muy frecuentes -
Nauseas Muy frecuentes -
Molestias abdominales Frecuentes -
Hemorraga gastrointestinal Poco frecuentes -
Ulceras gastrica v duodenal Poco frecuentes -
Trastornos hepatobiliares
Eﬂf&:;:sde fimcion hepatica _ Frecuentes
Hepatitis - Frecuencia no conocida
Disfuncion hepatica que inchrye Paras -
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Clasificacion por lfh'gnnn@ v

Frecuencia de reacciones adversas asociadas a los componentes
individuales

e Donepezilo 5 mg-10 mg Memantina 10 mg-20 mg
hepatifis”
Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo
Enmpeicn Frecuentes -
Prunto Frecuentes -

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntive

Calambres nmsculares Frecuentes -
Rabdomidlisis™ Mry raras -
Irastornos renales v urnarios

Incontimencia urinana Frecuentes -

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de adminisnacién

muscular

Diplor de cabeza Muy frecoentes Frecuentes
Fatiza Frecuentes Poco frecuentes
Diolor Frecuentes -
Exploraciones complementarias

Incremento en la concentracion

sérica de la creatininguinasa Poco frecuentes -

Lesiones traumaticas, infoxcaciones v complicaciones de procedimientos terapéuticos

Accidentes |

Frecuentes

* En la investigacion en pacientes de sincope o de convulsiones, deberia considerarse la

posibilidad de aparicién de bloqueo cardiaco o pausas sinusales prolongadas.

** | 0s casos de alucinaciones, suefios anormales, pesadillas, agitacion y conducta agresiva
se han resuelto al reducir la dosis o interrumpir el tratamiento.
*** En casos de disfunciébn hepatica de origen desconocido, se debe considerar la

suspension del tratamiento.

**** Se ha notificado la aparicion de rabdomiélisis con independencia del sindrome
neuroléptico maligno y en estrecha relacién temporal con el inicio del tratamiento con
donepezilo o el aumento de la dosis.
1. Las alucinaciones se han observado principalmente en pacientes con enfermedad de

Alzheimer grave.

2. Se han notificado casos aislados en la experiencia post-comercializacion.

La enfermedad de Alzheimer ha sido asociada con depresion, ideacién suicida y suicidio.

En la experiencia post-comercializacion,
acontecimientos en pacientes tratados con memantina.

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

Interacciones

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En un estudio realizado en voluntarios jovenes sanos no se observaron interacciones
farmacocinéticas significativas entre una dosis Unica de memantina y dosis mdaltiples de
donepezilo. En este estudio, la inhibicién de la acetilcolinesterasa por donepezilo no se vio
afectada por la coadministracion de una dosis Unica de memantina. Las posibles
interacciones entre los componentes individuales de Donepezilo/memantina no parecen
plantear problemas de seguridad, especialmente en el contexto de una terapia de
sustitucion.

No se dispone de datos sobre interacciones de la combinacion donepezilo/memantina con
otros medicamentos.

La siguiente informacién recoge los datos disponibles de cada uno de sus componentes por
separado:

Donepezilo

Hidrocloruro de donepezilo y/o cualquiera de sus metabolitos no inhiben el metabolismo de
teofilina, warfarina, cimetidina, digoxina, tioridazina, risperidona, carbidopa/levodopa,
sertralina o ketoconazol en humanos. La administracion concomitante de digoxina,
cimetidina, tioridazina, risperidona, carbidopa/levodopa o sertralina no afecta al
metabolismo de hidrocloruro de donepezilo. Estudios in vitro han demostrado que las
isoenzimas 3A4 del citocromo P450 y en menor proporcion la 2D6 estan involucradas en el
metabolismo de hidrocloruro de donepezilo. Los estudios de interaccién del farmaco
llevados a cabo in vitro demuestran que ketoconazol y quinidina, inhibidores de CYP3A4 y
de 2D6 respectivamente, inhiben el metabolismo de hidrocloruro de donepezilo. Por lo
tanto, éstos y otros inhibidores de CYP3A4, como itraconazol y eritromicina, y los
inhibidores de CYP2D6, como fluoxetina podrian inhibir el metabolismo de hidrocloruro de
donepezilo. En un estudio en voluntarios sanos, ketoconazol incrementd las
concentraciones medias de hidrocloruro de donepezilo en un 30% aproximadamente.

Segun dos estudios in vitro, donepezilo muestra poca o0 ninguna evidencia de inhibicién
directa de CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C19 en concentraciones clinicamente relevantes.

Los inductores de enzimas, como rifampicina, fenitoina, carbamazepina y alcohol pueden
reducir los niveles de hidrocloruro de donepezilo. Puesto que la magnitud de un efecto de
inhibicion o induccién es desconocida, las asociaciones de dichos farmacos deben ser
utilizadas con precaucion. Hidrocloruro de donepezilo puede interferir potencialmente con
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farmacos que presenten actividad anticolinérgica. También tiene el potencial de actividad
sinérgica con tratamientos concomitantes tales como succinilcolina, otros farmacos
blogueantes neuromusculares o agonistas colinérgicos o farmacos beta bloqueantes que
tienen efectos sobre la conduccién cardiaca.

Memantina
Debido a los efectos farmacolédgicos y al mecanismo de accion de la memantina, pueden
producirse las siguientes interacciones:

* ElI mecanismo de accion sugiere que los efectos de la L-dopa, los agonistas
dopaminérgicos y los anticolinérgicos pueden aumentar con el tratamiento concomitante de
antagonistas del NMDA como memantina. Se pueden reducir los efectos de los barbitlricos
y de los neurolépticos. La administracion concomitante de memantina y agentes
antiespasmadicos, como el dantroleno o el baclofeno, puede modificar sus efectos y hacer
necesario un ajuste de la dosis.

» Se debe evitar el uso concomitante de memantina y amantadina, por el riesgo de psicosis
farmacotéxica. Los dos compuestos estan quimicamente relacionados con los antagonistas
del NMDA. Esto mismo podria aplicarse para la ketamina y el dextrometorfano. También
hay un caso clinico publicado sobre el posible riesgo de la combinacion de memantina y
fenitoina.

*Otros principios activos, como cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina y
nicotina, que utilizan el mismo sistema de transporte cationico renal que la amantadina,
posiblemente también interaccionen con la memantina lo que conlleva un riesgo potencial
de aumento de los niveles plasmaticos.

* Cuando se coadministra memantina junto con hidroclorotiazida (HCT) o con cualquier
combinacién con HCT existe la posibilidad de que se produzca una disminucién en los
niveles séricos de la HCT.

* En la experiencia post-comercializacion, se ha informado de casos aislados de incremento
del cociente internacional normalizado (INR), en pacientes tratados concomitantemente con
warfarina. Aunque no se ha establecido relacion causal, es aconsejable realizar una
monitorizacién estrecha del tiempo de protrombina o INR, en pacientes tratados
concomitantemente con anticoagulantes orales.

En estudios farmacocinéticos (FC) a dosis Unicas realizados en sujetos jovenes sanos, no
se han observado interacciones relevantes principio activo-principio activo entre memantina
y gliburida/metformina o donepezilo.
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En un ensayo clinico realizado en sujetos jévenes sanos, no se han observado efectos
relevantes de memantina sobre la farmacocinética de la galantamina.

Memantina no inhibié las isoformas CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, la flavina
monooxigenasa, la epdxido hidrolasa o la sulfonacion in vitro.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:
Posologia y forma de administracion

Posologia

Donepezilo/memantina solo debe utilizarse en pacientes controlados con dosis estables de
los componentes individuales administrados simultdneamente cuando el donepezilo y la
memantina estan en la dosis 6ptima. La dosis de Donepezilo/memantina debe basarse en
las dosis de los componentes individuales de la combinacion en el momento del cambio.

La combinacién a dosis fijas no es adecuada como tratamiento inicial.

El tratamiento se debe iniciar Unicamente si se dispone de un cuidador que monitorice
regularmente la toma del farmaco por parte del paciente.

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. El diagnostico debe hacerse de
acuerdo con las directrices aceptadas. El tratamiento de mantenimiento puede continuarse
mientras exista un beneficio terapéutico para el paciente. Por tanto, el beneficio clinico de
Donepezilo/memantina debe ser reevaluado de forma regular. La interrupcién del
tratamiento debe ser considerada cuando ya no haya evidencia de un efecto terapéutico o
si el paciente no tolera el tratamiento.

Adultos/Personas de edad avanzada

La dosis recomendada de Donepezilo/memantina 10 mg/10 mg o Donepezilo/memantina
10 mg/20 mg en pacientes adultos y de edad avanzada es de 1 comprimido administrado
una vez al dia.

La dosis maxima recomendada de la combinacion donepezilo y memantina es de 10 mg y
20 mg, respectivamente.

Poblacién pediatrica
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No se ha establecido la eficacia y seguridad de la combinacién en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. No se dispone de datos. No se recomienda el uso de
Donepezilo/memantina en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Insuficiencia renal
El aclaramiento de hidrocloruro de donepezilo no se ve afectado por la insuficiencia renal.

En pacientes con funcion renal levemente afectada (aclaramiento de creatinina de 50-80
ml/min), no es necesario ajustar la dosis de memantina. En pacientes con insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina de 30-49 mL/min), la dosis diaria de memantina debe
ser de 10 mg al dia. Si se tolera bien después de, al menos 7 dias de tratamiento, la dosis
podria aumentarse hasta 20 mg/dia de acuerdo con el siguiente esquema: 15 mg al dia
durante 7 dias seguido por 20 mg al dia. Para realizar este ajuste de dosis seria necesario
interrumpir la administracion de la combinacién a dosis fijas e iniciar la administracion de
donepezilo y memantina en comprimidos diferentes. En pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina de 5-29 mL/min) la dosis diaria de memantina debe ser
de 10 mg al dia.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada.
No se dispone de datos sobre el uso de donepezilo y memantina en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. No se recomienda la administracion de Donepezilo/memantina
a pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Forma de administracion: Via oral.

Administrar el comprimido con un poco de agua, por la noche, inmediatamente antes de
acostarse. Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos.

Condicién de venta: Con férmula facultativa

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

- Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacion con fines de obtencion de registro
sanitario.

- Inserto Version C01210622 allegado mediante radicado No. 20221135219

- Informacién para Prescribir Version C01210622 allegado mediante radicado No.
20221135219
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio, incluyendo el componente de
bioequivalencia.

3.14.4 ENDOPREP

Expediente : 20232338

Radicado : 20221139876

Fecha : 11/07/2022

Interesado  : TECNOQUIMICAS S.A.

Composicion:
Cada 100 mL de la emulsién contiene 4g de N-acetilcisteina, 2g de Simeticona.

Forma farmacéutica: Emulsién
Indicaciones:

Endoprep esta indicado para realizar una preparacién previa a la endoscopia de vias
digestivas altas

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos a o cualquier componente de la formulacion.
Perforacion y obstruccién intestinal conocida o sospechada. No administrar a nifios
menores de 2 afios.

Precauciones y Advertencias

Los medicamentos mucoliticos (N-acetilcisteina) pueden inducir obstruccion respiratoria en
niflos menores de 2 afios. Debido a las caracteristicas fisiologicas de las vias respiratorias
en este grupo de edad, la capacidad de expectoracion se puede ver limitada. Por
consiguiente, los agentes mucoliticos no se deben utilizar en nifios menores de 2 afios.

Se recomienda precaucién en pacientes con Ulcera péptica o antecedentes de Ulcera
péptica, en especial en caso de administracion concomitante con otros medicamentos con
efecto conocido de irritacion de la mucosa gastrica. Si se observa la aparicion de molestias
gastricas, se debe reevaluar la situacion clinica.

Se evaluard la administracion del medicamento en pacientes asmaticos, con antecedentes
de broncoespasmo o con otra insuficiencia respiratoria grave, ya que puede aumentar la
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obstruccién de las vias respiratorias o inducir broncoespasmo, especialmente si se
administra por via inhalatoria.

Reacciones adversas

La simeticona no presenta efectos secundarios graves, aunque ha habido informes de
diarrea leve y nduseas.

En cuanto a la N-acetilcisteina, puede presentarse, con frecuencia no definida:
-Cardiovascular: opresion en el pecho, hipotension

-Dermatolégico: erupcién (con o sin fiebre), urticaria

-Gastrointestinal: sintomas gastrointestinales, nauseas, vomitos.

-Hipersensibilidad: reaccion de hipersensibilidad

-Respiratorio: broncoespasmo, bronquitis

Y con frecuencia de presentacion <1%, postcomercializacién o informes de casos (limitados
a importantes o potencialmente mortales): angioedema, prurito, taquicardia.

Interacciones

Para la simeticona no se encontraron a la fecha reportes de interacciones significativas con
otros farmacos. Se sugiere evitar las bebidas carbonatadas y los alimentos que forman
gases, tampoco se encontraron a la fecha, reportes de interacciébn farmacoldgica
significativa entre N-acetilcisteina y otros farmacos.

Poblaciones Especiales

Fertilidad, embarazo y lactancia

- Embarazo
La simeticona es fisioldgicamente inerte y no se absorbe sistémicamente después
de la administracion oral. Por su parte, la N-acetilsisteina esta indicado en mujeres
embarazadas con intoxicacion por acetaminofén. Los ensayos clinicos en los que
se administré N-acetilcisteina+ Simeticona como preparacién a endoscopia de vias
digestivas altas, no incluyeron mujeres embarazadas y por tanto debe considerarse
a este grupo, fuera de la indicacion del medicamento.

- Lactancia
Debido a la falta de absorcién sistémica de simeticona, no se espera que esté
presente en la leche materna. Se desconoce si la Nacetilcisteina se excreta en la
leche materna. La decision de continuar o interrumpir la lactancia materna durante
el tratamiento debe tener en cuenta el riesgo de exposicién del lactante, los
beneficios de la lactancia materna para el lactante y los beneficios del tratamiento
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para la madre. Segun la farmacocinética, la N-acetilcisteina debe eliminarse casi por
completo 30 horas después de la administracidén; las mujeres que amamantan
pueden considerar la posibilidad de extraer y desechar la leche materna durante 30
horas después de la administracion. Los ensayos clinicos en los que se administro
Nacetilcisteina + Simeticona como preparaciéon a endoscopia de vias digestivas
altas, no incluyeron mujeres lactando y por tanto debe considerarse a este grupo,
fuera de la indicacion del medicamento.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: Tomar un sachet 30 minutos antes del procedimiento
de endoscopia de vias digestivas altas (EVDA).
Mezclar el sachet con 80 mL de agua y beber inmediatamente.

Condicién de venta: Venta Libre

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

- Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacion

- Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

- Inserto Version 01 allegada mediante radicado No. 20221139876

- Informacion para Prescribir Version 01 allegada mediante radicado No.
20221139876

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que ninguno de
los dos principios activos tiene indicacion para el uso solicitado y que lainformacion
allegada no logra demostrar que la asociaciéon propuesta alcance una eficacia mayor
que el uso solo de simeticona, los resultados de los estudios aportados son
heterogéneos, Elva y cols (2016) reportan un ensayo clinico controlado en el que en
los grupos que recibieron simeticona o simeticona mas N-acetilcisteina los
endoscopistas calificaron mejor la visualizacion de la mucosa de la via digestiva alta;
las diferencias entre simeticona versus simeticona mas N-acetilcisteina
numéricamente favorecen al grupo que recibié simeticona; adicionalmente, no
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la determinacién de
hallazgos anormales en esoéfago, estbmago y duodeno entre los grupos de
comparacion.

Acta No. 03 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Neale y cols (2013) presentan los resultados de un estudio clinico controlado en el
que muestran que la asociacion disminuye el volumen medio de lavado con agua
requerido para obtener una mucosa clara en 12.1 ml y reduce el tiempo del
procedimiento en 2 minutos, diferencia que no fue estadisticamente significativa.

Otros estudios como los de Hosseini Asl MK, Sivandzadeh (2011), Chang y cols (2014)
y Monrroi y cols (2017), entre otros, muestran resultados similares sin evidenciar
diferencias significativas de la asociacién frente al uso de simeticona.

Por lo anterior, la Sala solicita al interesado informacién clinica adicional a lo
aportado en este radicado que muestre las ventajas reales de laasociacién propuesta
“indicado para realizar una preparacion previa a la endoscopia de vias digestivas
altas” en vista de la incertidumbre que persiste sobre la justificacion de la asociacién.

Finalmente, la Sala solicita al interesado que aclare cudl es su forma farmacéutica y
composicion dado que en varios documentos se encuentran diferentes.

3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

3.15.1 ONUREG® 200 MG
Expediente : 20231389
Radicado : 20221129667
Fecha : 29/06/2022

Interesado : BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 200 mg de azacitidina

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

ONUREG® (Azacitidina oral) estd indicado como tratamiento de mantenimiento en
pacientes adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) que lograron una remisién completa
(CR) o una remisién completa con recuperacion hematol6gica incompleta (CRi) después de
la terapia de induccién con o sin tratamiento de consolidacion y que no son candidatos para
trasplante de células madre hematopoyéticas (TPH), incluyendo aquellos que eligen no
proceder.
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Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Lactancia.

Precauciones y Advertencias

Toxicidad hematoldgica

El tratamiento con Onureg® se puede asociar con neutropenia, trombocitopenia y
neutropenia febril. Puede ser necesario interrumpir, reducir o suspender Onureg® para
tratar las toxicidades hematologicas. Se debe advertir a los pacientes que comuniquen
inmediatamente los episodios febriles. Se debe advertir a los pacientes con recuentos de
plaguetas bajos que comuniguen los primeros signos o sintomas de sangrado. Se deben
administrar tratamientos de soporte tales como antibiéticos y/o antipiréticos para tratar la
infeccion o la fiebre, y GCSF para la neutropenia, en funcién de las caracteristicas
individuales del paciente, la respuesta al tratamiento y de acuerdo con las guias clinicas
vigentes.

Toxicidad gastrointestinal

Las toxicidades gastrointestinales fueron las reacciones adversas mas frecuentes en los
pacientes tratados con Onureg®. Los pacientes deben recibir tratamiento profilactico con
antieméticos durante los primeros 2 ciclos de tratamiento con Onureg®. La diarrea se debe
tratar inmediatamente tras observar los primeros sintomas. Puede ser necesario
interrumpir, reducir o suspender Onureg® para tratar las toxicidades gastrointestinales.

Mujeres con capacidad de gestacion/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante y hasta 6 meses tras finalizar el tratamiento. Los hombres deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el tratamiento.

Intolerancia a la lactosa

Onureg® comprimidos recubiertos contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por tableta; esto es,
esencialmente “exento de sodio

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
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Las reacciones adversas mas frecuentes son nauseas (64,8 %), vomitos (59,7 %), diarrea
(50,4 %), neutropenia (44,5 %), fatiga/astenia (44,1 %)5, estrefiimiento (38,6 %),
trombocitopenia (33,5 %), dolor abdominal (21,6 %)4, infeccién del tracto respiratorio
(17%)2, artralgia (13,6 %), apetito disminuido (12,7 %), neutropenia febril (11,9 %), dolor de
espalda (11,9 %), leucopenia (10,6 %), dolor en una extremidad (10,6 %) y neumonia (10,2
%).

Se observaron reacciones adversas graves en el 16,1 % de los pacientes que recibieron
Onureg. Las reacciones adversas graves mas frecuentes son neutropenia febril (6,8 %) y
neumonia (5,1 %).

Se suspendio la administracion de Onureg debido a una reaccion adversa en el 6,8 % de
los pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que requirieron la suspensién son
nauseas (2,1 %), diarrea (1,7 %) y vomitos (1,3 %).

Se interrumpio la administracién debido a una reaccion adversa en el 36,4 % de los
pacientes que recibieron Onureg. Las reacciones adversas que requirieron la interrupcion
de la administracién incluyen neutropenia (19,9 %), trombocitopenia (8,5 %), nauseas (5,5
%), diarrea (4,2 %), vomitos (3,8 %), neumonia (3,4 %)1, leucopenia (2,5 %), neutropenia
febril (2,1 %) y dolor abdominal (2,1 %).

Se redujo la dosis debido a una reaccién adversa en el 14 % de los pacientes que recibieron
Onureg. Las reacciones adversas que requirieron una reduccion de la dosis incluyeron
neutropenia (5,5 %), diarrea (3,4 %), trombocitopenia (1,7 %) y nduseas (1,7 %).

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 2 se muestra la categoria de frecuencias de las reacciones adversas
medicamentosas notificadas en el estudio pivotal de fase 3 con Onureg. Un total de 236
pacientes recibieron Onureg. La mediana de duracion del tratamiento fue de 11,6 meses
(intervalo: 0,5 a 74,3 meses) en el grupo de Onureg.

Las frecuencias se definen como: 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); muy raras (<1/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en la tabla siguiente segun
la mayor frecuencia observada.

Tabla 2: Reacciones adversas medicamentosas (RAM) en pacientes con LMA que
recibieron tratamiento de mantenimiento con Onureg
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Sistema de Clasificacién de Organos

Frecuencia de todos los grados”

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes
1.6 infeccién del tracto respiratorio?

Neumonia

Frecuentes
Influenza. infeccién del tracto urinario®, bronguitis, rinitis

Trastornos de la sangre v del sistema
linfatico

Muv frecuentes
Neutropenia, trombocitopenia
febril® leucopenia

5 neutropenia

Sistema de Clasificacidn de
Organos

Frecuencia de todos los grados®

Trastornos del metabolismo v de la
nutricién

Muv frecuentes
Apetito disminuido

Trastornos psiquiitricos

Frecuentes
Ansiedad

Trastornos gastrointestinales

AMuv frecuentes
Nauseas. vonutos. diarrea. estrefumiento. delor abdominal®

Trastornos musculoesgueléticos v del
tejidlo conjuntivo

Muy frecuentes
Artralgia, dolor de espalda. dolor en una extremidad

Trastornos generales v alteraciones
en el lugar de administracién

AMuv frecuentes
Fatiga/astenia®

Exploraciones complementarias

Frecuentes

Peso disminuido

2 Todos los AA en, al menos, el 5,0 % de los pacientes en el grupo de Onureg y con una
frecuencia de, al menos, un 2,0 % mayor que en el grupo de placebo.

1. Los términos agrupados incluyen neumonia, aspergilosis broncopulmonar, infeccion
pulmonar, neumonia por Pneumocystis jirovecii, neumonia atipica, neumonia bacteriana y
neumonia por hongos.

2. Los términos agrupados incluyen infeccién del tracto respiratorio superior, infeccion del
tracto respiratorio e infeccion virica del tracto respiratorio.

3. Los términos agrupados incluyen infeccién del tracto urinario, infeccion bacteriana del
tracto urinario, infeccion del tracto urinario por Escherichia y cistitis.

4. Los términos agrupados incluyen dolor abdominal, dolor en la zona superior del
abdomen, molestia abdominal y dolorgastrointestinal.

5. Los términos agrupados incluyen fatiga y astenia.

6 Reacciones adversas de las cuales al menos una se consider6 potencialmente mortal (si
el desenlace de la reaccion fue la muerte, se incluye en casos mortales).

Acta No. 03 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121

www.invima.gov.co

INVimao

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Toxicidad hematoldgica

Los casos nuevos o empeoramiento de los mismos de grado 3 o mayor de neutropenia
(41,1 %), trombocitopenia (22,5 %) o neutropenia febril (11,4 %) fueron reacciones adversas
notificadas con frecuencia en los pacientes tratados con Onureg. La primera aparicién de
neutropenia, trombocitopenia o neutropenia febril de grado 3 o 4 se observo en los primeros
2 ciclos en el 19,9 %, el 10,6 % y el 1,7 %, respectivamente, en los pacientes tratados con
Onureg.

Toxicidad gastrointestinal

Las toxicidades gastrointestinales fueron las reacciones adversas mas frecuentes en los
pacientes tratados con Onureg. Se naotificaron nduseas (64,8 %), vomitos (59,7 %) y diarrea
(50,4 %) en los pacientes tratados con Onureg. Se produjo diarrea de grado 3 o mayor en
el 5,1 % de los pacientes y se produjeron vomitos y nduseas de grado 3 o mayor en el 3,0
%y el 2,5 %, respectivamente, en los pacientes tratados con Onureg. La primera aparicion
de nauseas, vomitos o diarrea de grado 3 0 4 se observo en los primeros 2 ciclos en el 1,7
%, el 3,0 % vy el 1,3 %, respectivamente, en los pacientes tratados con Onureg.

Interacciones
No se han realizado estudios clinicos formales de interacciones medicamentosas con
azacitidina.

En caso de administracion concomitante con otros antineoplasicos, se recomienda
precaucion y monitorizacion ya que no se puede excluir un efecto farmacodinamico
antagonico, aditivo o sinérgico. Estos efectos pueden depender de la dosis, la secuencia 'y
la pauta de administracion.

La administracién junto con un inhibidor de la bomba de protones (omeprazol) tuvo un efecto
minimo en la exposicibn a Onureg. Por lo tanto, no se requiere modificar la dosis al
administrar Onureg junto con inhibidores de la bomba de protones u otros medicamentos
gue modifican el pH.

Un estudio in vitro de azacitidina con fracciones de higado humano indicé que azacitidina
no se metaboliza por las isoformas del citocromo P450 (CYPs). Por lo tanto, las
interacciones con inductores o inhibidores de CYP se consideran improbables (ver seccion
11.2).

Los efectos inhibitorios o inductores clinicamente significativos de azacitidina sobre el
metabolismo de los sustratos del citocromo P450 son improbables (ver seccion 11.2). No
se esperan interacciones medicamentosas clinicamente relevantes al administrar Onureg
junto con sustratos de la glucoproteina P (gp P), proteina de resistencia de cancer de mama
(BCRP por sus siglas en inglés), transportadores de aniones organicos (OAT) OAT1 y
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OATS3, polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP) OATP1B1 y OATP1B3,
o transportadores de cationes organicos (OCT) OCT2.

Azacitidina no es un sustrato de la gp P, por lo que no se espera que interactie con
inductores o inhibidores de la gp P.

Poblaciones Especiales

Mujeres con capacidad de gestacion/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante y hasta 6 meses tras finalizar el tratamiento. Se debe recomendar a los hombres
que no engendren un hijo mientras reciben tratamiento y deben utilizar anticonceptivos
efectivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el tratamiento.

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de Onureg en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en ratones y ratas han mostrado toxicidad para la reproduccion y el desarrollo
(ver seccion 11.3). Se desconoce el posible riesgo en seres humanos. A partir de los
resultados de los estudios en animales y de su mecanismo de accion, no se recomienda
utilizar Onureg durante el embarazo (especialmente durante el primer trimestre, a menos
gue sea claramente necesario), ni en mujeres con capacidad de gestacion que no estén
utilizando anticonceptivos. Las ventajas del tratamiento deben sopesarse frente al posible
riesgo para el feto en cada caso concreto. Si una paciente o la pareja de un paciente se
queda embarazada mientras el paciente toma Onureg, se debe informar al paciente sobre
el posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si azacitidina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a
las posibles reacciones adversas graves en el nifio lactante, la lactancia esta contraindicada
durante el tratamiento con Onureg.

Fertilidad

No hay datos en seres humanos acerca del efecto de azacitidina sobre la fertilidad. En
animales, se han documentado efectos adversos sobre la fertilidad masculina con el uso de
azacitidina (ver seccion 11.3). Antes de iniciar el tratamiento con Onureg, se debe aconsejar
a los pacientes que quieran tener un hijo que pidan asesoramiento relativo a la reproduccién
y criopreservacion de 6vulos o esperma.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:
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El tratamiento con Onureg se debe iniciar y monitorizar bajo la supervision de un médico
con experiencia en el uso de medicamentos quimioterapéuticos.

Los pacientes deben ser tratados con antieméticos 30 minutos antes de cada dosis de
Onureg los 2 primeros ciclos de tratamiento. Se puede omitir la profilaxis con antieméticos
tras 2 ciclos, si no se han producido nauseas y vomitos

Posologia

La dosis recomendada es de 300 mg de azacitidina por via oral una vez al dia. Cada ciclo
repetido consta de un periodo de tratamiento de 14 dias seguido de un periodo sin
tratamiento de 14 dias (ciclo de tratamiento de 28 dias).

Se debe continuar el tratamiento con Onureg hasta que se observe un maximo de un 15 %
de blastos en sangre periférica 0 médula 6sea o hasta que se produzca una toxicidad
inaceptable (ver las directrices sobre la modificacién de la pauta posoldgica para casos de
recaida de la enfermedad).

No se debe intercambiar Onureg con azacitidina inyectable debido a las diferencias en la
exposicion, la dosis y la pauta terapéutica. Se recomienda que los profesionales sanitarios
verifiquen el nombre del medicamento, la dosis y la via de administracion.

Analisis de laboratorio

Se deben efectuar recuentos sanguineos completos antes del inicio del tratamiento. Se
recomienda asimismo monitorizar los recuentos sanguineos completos cada dos semanas
durante los 2 primeros ciclos (56 dias), cada dos semanas durante los 2 ciclos siguientes
tras el ajuste de la dosis y mensualmente a partir de entonces, antes de comenzar los ciclos
de tratamiento posteriores.

Maodificacion de la pauta posoldgica debido a recaida de la enfermedad de LMA

En caso de recaida de la enfermedad, con un 5 % a un 15 % de blastos en sangre periférica
0 médula 6sea, se debe considerar, junto con una evaluacion clinica, prolongar la pauta
posolégica de 14 a 21 dias en ciclos repetidos de 28 dias. La administraciébn no debe
superar los 21 dias durante cualquier periodo de 28 dias. Se debe suspender el tratamiento
con Onureg si se observa mas de un 15 % de blastos en sangre periférica 0 en médula
6sea, o0 a discrecion del médico.

Ajuste de la dosis debido a reacciones adversas

Se recomienda seguir las directrices de modificacion de la dosis en caso de reacciones
adversas hematolégicas y no hematologicas en funcién de los hallazgos clinicos y de
laboratorio (ver Tabla 1).
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Tabla 1: Ajustes de la dosis debido a reacciones adversas hematologicas y no
hematoldgicas

Criterios* Accion recomendada

Neutropenia de grado 4 o | Primera aparicién

neutropenia de grado 3 ¢ Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de

con fiehre tratamiento a la misma dosis una vez que los neutrofilos vuelvan a

grado 2 o menor.

o Utilizar tratamiento de soporte como factor estimulante de
colonias de granulocitos (GCSF), segin esté clinicamente
mdicado (ver seccion 3).

Aparicion en 2 ciclos consecutivos

¢ Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de
tratamiento a una dosis reducida de 200 mg una vez que los
neutrofilos vuelvan a grado 2 o menor.

¢ Siun paciente contintia presentando la toxicidad tras la reduccion
de dosis. reducir la duracion del tratamiento en 7 dias.

¢ S5ilatoxicidad continta o reaparece tras reducir la dosis v la pauta
posolégica. suspender el tratamiento con Onureg.

e TUtilizar tratamiento de soporte como GCSF. segiin esté
clinicamente indicado (ver seccidon 3).

Tromhaocitopenia de Prnimera aparicion
gradod o ¢ Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de
trombocitopenia de tratamiento a la misma dosis una vez que las plaquetas vuelvan a
grado 3 con sangrado grado 2 o menor.

Aparicion en 2 ciclos consecutives

. Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de

tratamiento a una dosis reducida de 200 mg una vez que las plaquetas
vuelvan a grado 2 o menor.

. S1iun paciente continta presentando la toxicidad tras reducir la
dosis, reducir la duracion del tratamiento en 7 dias.
. Si la toxicidad contimila o reaparece tras reducir la dosis v la

pauta posologica, suspender el tratamiento con Onureg.
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Criterios®

Accion recomendada

Niuseas, vamitos o
diarrea de grado 3 o
mayor

Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de
tratamiento a la misma dosis una vez que la toxicidad remita a
grado 1 o menor.

Utilizar tratamiento de soporte como antiemeéticos y tratar la
diarrea cuando aparezcan los sintomas (ver seccion 3).

Si el acontecimiento reaparece, mterrumpir la administracion
hasta que remita a grado 1 0 menor v reducir la dosis a 200 mg.
Siun paciente continta presentando la toxicidad tras reducir la
dosis, reducir la duracién del tratanmuento en 7 dias.

Si la toxicidad contintia o reaparece tras reducir la dosis y la pauta
posologica, suspender el tratamiento con Onureg.

Otros acontecimientos no
hematolégicos de grado 3
0 mayor

Interrumpir el tratamiento con Onureg v proporcionar asistencia
meédica segin las recomendaciones locales. Reanudar el ciclo de
tratamiento a la misma dosis una vez que la toxicidad remita a
grado 1 o menor.

Si la toxicidad reaparece, mterrumpir el tratamiento con Onureg
hasta que remita a grado 1 o menor y reducir la dosis a 200 mg.
S1un paciente continia presentando la toxicidad tras reducir la
dosis, reducir la duracidn del tratamiento en 7 dias.

Si la toxicidad continta o reaparece tras reducir la dosis v la pauta
posologica, suspender el tratamiento con Onureg.

* El grado 1 es leve, el grado 2 es moderado, el grado 3 es grave y el grado 4 es
potencialmente mortal. Los grados de toxicidad son acordes a los criterios terminoldgicos
comunes para acontecimientos adversos del Instituto Nacional del Cancer, version 4.3

(NCI- CTCAE v4.3).

Dosis omitidas o retrasadas
Si se omite una dosis de Onureg, 0 si no se toma a la hora habitual, se debe tomar la dosis
lo antes posible el mismo dia. A continuacién, se debe tomar la siguiente dosis programada

a la hora habitual al dia siguiente. No se deben tomar dos dosis el mismo dia.

Si se vomita una dosis, no se debe tomar otra dosis el mismo dia. En su lugar, se debe
esperar a la hora habitual de administracion de la dosis del dia siguiente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ningun ajuste de la dosis en los pacientes mayores de 65 afios.

Insuficiencia renal
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Se puede administrar Onureg a pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave
sin ajustar la dosis inicial.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ningun ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve
(bilirrubina total (BIL) < limite superior de la normalidad (LSN) y aspartato aminotransferasa
(AST) > LSN, o BIL de 1 a 1,5 veces el LSN y cualquier valor de AST).

Se debe vigilar con mayor frecuencia a los pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(BIL >1,5 a 3 veces el LSN) e insuficiencia hepatica grave (BIL >3 veces el LSN) por si
presentaran reacciones adversas, y se les debe ajustar la dosis adecuadamente (ver Tabla
1).

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Onureg en nifios y adolescentes menores
de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracién

Onureg se administra por via oral.
Onureg se puede tomar con o sin alimentos. Las tabletas recubiertas se deben tragar
enteros con un vaso de agua, aproximadamente a la misma hora cada dia. No se deben
partir, triturar, disolver ni masticar

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario.

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

- Inserto Version Diciembre 2021 allegado mediante radicado No. 20221129667

- Informacion para Prescribir Version Diciembre 2021 allegado mediante radicado No.
20221129667

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidén Revisora encuentra que el interesado
aporta evidencia clinica que sustenta la utilidad del producto en la indicacion
“...tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con leucemia mieloide aguda

(LMA) que lograron una remision completa (CR) o una remisién completa con
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recuperacién hematologica incompleta (CRi) después de la terapia de induccioén con
o sin tratamiento de consolidacion y que no son candidatos paratrasplante de células
madre hematopoyéticas (TPH), incluyendo aquellos que eligen no proceder”. Allega
estudio clinico fase Ill QUAZAR AML-001, en donde muestra diferencia en sobrevida
global de 24.7 meses versus 14.8 meses frente a placebo y supervivencia libre de
recurrencia (SRR) de 10.2 meses versus 4.8 meses frente a placebo, con una mediana
de seguimiento de 41.2 meses; adicionalmente, el perfil de efectos adversos grado 3
y 4 es similar en los dos brazos excepto en el caso de neutropenia y neutropenia
febril en donde el producto de referencia dobla al comparador. Por lo anterior, la Sala
considera que, analizada la informacién allegada, el balance beneficio-riesgo es
favorable.

Por consiguiente, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacioén:

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 200 mg de azacitidina
Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

ONUREG® (Azacitidina oral) esta indicado como tratamiento de mantenimiento en
pacientes adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) que lograron una remision
completa (CR) o una remisién completa con recuperacién hematolégica incompleta
(CRi) después de la terapia de induccion con o sin tratamiento de consolidacion y
que no son candidatos para trasplante de células madre hematopoyéticas (TPH),
incluyendo aquellos que eligen no proceder.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Lactancia.
Precauciones y Advertencias

Toxicidad hematoldgica

El tratamiento con Onureg® se puede asociar con neutropenia, trombocitopenia y
neutropenia febril. Puede ser necesario interrumpir, reducir o suspender Onureg®
para tratar las toxicidades hematolégicas. Se debe advertir a los pacientes que
comuniquen inmediatamente los episodios febriles. Se debe advertir a los pacientes
con recuentos de plaguetas bajos que comuniquen los primeros signos o sintomas
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de sangrado. Se deben administrar tratamientos de soporte tales como antibiéticos
y/o antipiréticos para tratar la infeccion o la fiebre, y GCSF para la neutropenia, en
funcion de las caracteristicas individuales del paciente, la respuesta al tratamiento y
de acuerdo con las guias clinicas vigentes.

Toxicidad gastrointestinal

Las toxicidades gastrointestinales fueron las reacciones adversas mas frecuentes en
los pacientes tratados con Onureg®. Los pacientes deben recibir tratamiento
profilactico con antieméticos durante los primeros 2 ciclos de tratamiento con
Onureg®. La diarrea se debe tratar inmediatamente tras observar los primeros
sintomas. Puede ser necesario interrumpir, reducir o suspender Onureg® para tratar
las toxicidades gastrointestinales.

Mujeres con capacidad de gestacion/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante y hasta 6 meses tras finalizar el tratamiento. Los hombres deben
utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el
tratamiento.

Intolerancia a la lactosa

Onureg® comprimidos recubiertos contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de
glucosa- galactosa no deben tomar este medicamento.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por tableta; esto es,
esencialmente “exento de sodio

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son nauseas (64,8 %), vomitos (59,7 %),
diarrea (50,4 %), neutropenia (44,5 %), fatiga/astenia (44,1 %)5, estrefiimiento (38,6 %),
trombocitopenia (33,5 %), dolor abdominal (21,6 %)4, infeccion del tracto respiratorio
(17%)2, artralgia (13,6 %), apetito disminuido (12,7 %), neutropenia febril (11,9 %),
dolor de espalda (11,9 %), leucopenia (10,6 %), dolor en una extremidad (10,6 %) y
neumonia (10,2 %).

Se observaron reacciones adversas graves en el 16,1 % de los pacientes que
recibieron Onureg. Las reacciones adversas graves mas frecuentes son neutropenia
febril (6,8 %) y neumonia (5,1 %).
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Se suspendi6 la administracion de Onureg debido a unareaccién adversaen el 6,8 %
de los pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que requirieron la
suspension son nauseas (2,1 %), diarrea (1,7 %) y vomitos (1,3 %).

Se interrumpio la administracion debido a una reaccion adversa en el 36,4 % de los
pacientes que recibieron Onureg. Las reacciones adversas que requirieron la
interrupcién de laadministracién incluyen neutropenia (19,9 %), trombocitopenia (8,5
%), nauseas (5,5 %), diarrea (4,2 %), vomitos (3,8 %), neumonia (3,4 %)1, leucopenia
(2,5 %), neutropenia febril (2,1 %) y dolor abdominal (2,1 %).

Se redujo la dosis debido a una reaccion adversa en el 14 % de los pacientes que
recibieron Onureg. Las reacciones adversas que requirieron una reduccién de la
dosis incluyeron neutropenia (55 %), diarrea (3,4 %), trombocitopenia (1,7 %) y
nauseas (1,7 %).

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 2 se muestra la categoria de frecuencias de las reacciones adversas
medicamentosas notificadas en el estudio pivotal de fase 3 con Onureg. Un total de
236 pacientes recibieron Onureg. La mediana de duracién del tratamiento fue de 11,6
meses (intervalo: 0,5 a 74,3 meses) en el grupo de Onureg.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10);
poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las reacciones adversas se
enumeran en la tabla siguiente segin la mayor frecuencia observada.

Tabla 2: Reacciones adversas medicamentosas (RAM) en pacientes con LMA que
recibieron tratamiento de mantenimiento con Onureg
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Sistema de Clasificacion de Organos

Frecuencia de todos los grados®

Infecciones e infestaciones

Muyv frecuentes
Neumonial- 8, infeccién del tracto respiratorio?

Frecuentes
Influenza. infeccién del tracto urinario®, bronquitis. rinitis

Trastornos de la sangre v del sistema
linfitico

Muyv frecuentes
Neutropemia, trombocitopemia
febril® leucopenia

6 neutropenia

Sistema de Clasificacian de
Organos

Frecuencia de todos los grados®

Trastornos del metabolismo v de la

nutricion

Muv frecuentes
Apetito disminuido

Trastornos psiguiditricos

Frecuentes
Ansiedad

Trastornos gastrointestinales

AMuv frecuentes
Nauseas. vomitos. diarrea. estrefinuento. dolor abdomuinal*

Trastornos musculoesgueléticos v del
tejido conjuntive

Muv frecuentes
Artralgia, dolor de espalda. dolor en una extremidad

Trastornos generales v alteraciones
en el lugar de administracion

AMuv frecuentes
Fatiga/astenia®

Exploraciones complementarias

Frecuentes

Peso disminuide

2 Todos los AA en, al menos, el 5,0 % de los pacientes en el grupo de Onureg y con
una frecuencia de, al menos, un 2,0 % mayor que en el grupo de placebo.

1. Los términos agrupados incluyen neumonia, aspergilosis broncopulmonar,
infeccion pulmonar, neumonia por Pneumocystis jirovecii, neumonia atipica,
neumonia bacterianay neumonia por hongos.

2. Los términos agrupados incluyen infeccion del tracto respiratorio superior,
infeccion del tracto respiratorio e infeccidn virica del tracto respiratorio.

3. Los términos agrupados incluyen infeccién del tracto urinario, infeccion bacteriana
del tracto urinario, infeccion del tracto urinario por Escherichiay cistitis.

4. Los términos agrupados incluyen dolor abdominal, dolor en la zona superior del
abdomen, molestia abdominal y dolorgastrointestinal.

5. Los términos agrupados incluyen fatiga y astenia.

6 Reacciones adversas de las cuales al menos una se considerd potencialmente
mortal (si el desenlace de la reaccion fue la muerte, se incluye en casos mortales).

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
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Toxicidad hematoldgica

Los casos nuevos o0 empeoramiento de los mismos de grado 3 o mayor de
neutropenia (41,1 %), trombocitopenia (22,5 %) o neutropenia febril (11,4 %) fueron
reacciones adversas notificadas con frecuencia en los pacientes tratados con
Onureg. La primera aparicion de neutropenia, trombocitopenia o neutropenia febril
de grado 3 0 4 se observo en los primeros 2 ciclos en el 19,9 %, el 10,6 %y el 1,7 %,
respectivamente, en los pacientes tratados con Onureg.

Toxicidad gastrointestinal

Las toxicidades gastrointestinales fueron las reacciones adversas més frecuentes en
los pacientes tratados con Onureg. Se notificaron nauseas (64,8 %), vomitos (59,7 %)
y diarrea (50,4 %) en los pacientes tratados con Onureg. Se produjo diarrea de grado
3 0 mayor en el 5,1 % de los pacientes y se produjeron vémitos y naduseas de grado
3 o mayor en el 3,0 % y el 2,5 %, respectivamente, en los pacientes tratados con
Onureg. Laprimera aparicion de nauseas, vomitos o diarreade grado 30 4 se observoé
en los primeros 2 ciclos en el 1,7 %, el 3,0 % y el 1,3 %, respectivamente, en los
pacientes tratados con Onureg.

Interacciones
No se han realizado estudios clinicos formales de interacciones medicamentosas con
azacitidina.

En caso de administracién concomitante con otros antineoplésicos, se recomienda
precaucién y monitorizacion ya que no se puede excluir un efecto farmacodindmico
antagonico, aditivo o sinérgico. Estos efectos pueden depender de la dosis, la
secuenciay la pauta de administracion.

La administracién junto con un inhibidor de la bomba de protones (omeprazol) tuvo
un efecto minimo en la exposiciéon a Onureg. Por lo tanto, no se requiere modificar la
dosis al administrar Onureg junto con inhibidores de la bomba de protones u otros
medicamentos que modifican el pH.

Un estudio in vitro de azacitidina con fracciones de higado humano indicé que
azacitidina no se metaboliza por las isoformas del citocromo P450 (CYPs). Por lo
tanto, las interacciones con inductores o inhibidores de CYP se consideran
improbables (ver seccidon 11.2).

Los efectos inhibitorios o inductores clinicamente significativos de azacitidina sobre
el metabolismo de los sustratos del citocromo P450 son improbables (ver seccion
11.2). No se esperan interacciones medicamentosas clinicamente relevantes al
administrar Onureg junto con sustratos de la glucoproteina P (gp P), proteina de
resistencia de cancer de mama (BCRP por sus siglas en inglés), transportadores de
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aniones organicos (OAT) OAT1 y OAT3, polipéptidos transportadores de aniones
organicos (OATP) OATP1B1 y OATP1BS3, o transportadores de cationes organicos
(OCT) OCT2.

Azacitidina no es un sustrato de lagp P, por lo que no se espera que interactie con
inductores o inhibidores de la gp P.

Poblaciones Especiales

Mujeres con capacidad de gestacién/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante y hasta 6 meses tras finalizar el tratamiento. Se debe recomendar a
los hombres que no engendren un hijo mientras reciben tratamiento y deben utilizar
anticonceptivos efectivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el tratamiento.

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de Onureg en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en ratones y ratas han mostrado toxicidad para la reproduccion
y el desarrollo (ver seccion 11.3). Se desconoce el posible riesgo en seres humanos.
A partir de los resultados de los estudios en animales y de su mecanismo de accién,
no se recomienda utilizar Onureg durante el embarazo (especialmente durante el
primer trimestre, a menos que sea claramente necesario), ni en mujeres con
capacidad de gestacién gue no estén utilizando anticonceptivos. Las ventajas del
tratamiento deben sopesarse frente al posible riesgo para el feto en cada caso
concreto. Si una paciente o la pareja de un paciente se queda embarazada mientras
el paciente toma Onureg, se debe informar al paciente sobre el posible riesgo para el
feto.

Lactancia

Se desconoce si azacitidina o sus metabolitos se excretan en la leche materna.
Debido a las posibles reacciones adversas graves en el nifio lactante, la lactancia
esta contraindicada durante el tratamiento con Onureg.

Fertilidad

No hay datos en seres humanos acerca del efecto de azacitidina sobre la fertilidad.
En animales, se han documentado efectos adversos sobre la fertilidad masculina con
el uso de azacitidina (ver seccion 11.3). Antes de iniciar el tratamiento con Onureg,
se debe aconsejar alos pacientes que quieran tener un hijo que pidan asesoramiento
relativo a la reproduccién y criopreservacion de 6vulos o esperma.

Via de administracion: oral
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Dosificacidon y grupo etario:

El tratamiento con Onureg se debe iniciar y monitorizar bajo la supervision de un
meédico con experiencia en el uso de medicamentos quimioterapéuticos.

Los pacientes deben ser tratados con antieméticos 30 minutos antes de cada dosis
de Onureg los 2 primeros ciclos de tratamiento. Se puede omitir la profilaxis con
antieméticos tras 2 ciclos, si no se han producido naduseas y vémitos

Posologia

La dosis recomendada es de 300 mg de azacitidina por via oral una vez al dia. Cada
ciclo repetido consta de un periodo de tratamiento de 14 dias seguido de un periodo
sin tratamiento de 14 dias (ciclo de tratamiento de 28 dias).

Se debe continuar el tratamiento con Onureg hasta que se observe un maximo de un
15 % de blastos en sangre periférica o0 médula 6sea o hasta que se produzca una
toxicidad inaceptable (ver las directrices sobre lamodificacion de lapauta posolégica
para casos de recaida de la enfermedad).

No se debe intercambiar Onureg con azacitidina inyectable debido a las diferencias
en laexposicion, ladosis y la pautaterapéutica. Serecomienda que los profesionales
sanitarios verifiguen el nombre del medicamento, la dosis y la via de administracién.

Analisis de laboratorio

Se deben efectuar recuentos sanguineos completos antes del inicio del tratamiento.
Se recomienda asimismo monitorizar los recuentos sanguineos completos cada dos
semanas durante los 2 primeros ciclos (56 dias), cada dos semanas durante los 2
ciclos siguientes tras el ajuste de la dosis y mensualmente a partir de entonces, antes
de comenzar los ciclos de tratamiento posteriores.

Modificacién de la pauta posolégica debido arecaida de la enfermedad de LMA

En caso de recaida de la enfermedad, con un 5 % a un 15 % de blastos en sangre
periférica o0 médula 6sea, se debe considerar, junto con una evaluacién clinica,
prolongar la pauta posoldgica de 14 a 21 dias en ciclos repetidos de 28 dias. La
administracién no debe superar los 21 dias durante cualquier periodo de 28 dias. Se
debe suspender el tratamiento con Onureg si se observa mas de un 15 % de blastos
en sangre periférica o en médula 6sea, o a discrecion del médico.

Ajuste de la dosis debido a reacciones adversas

Acta No. 03 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Se recomienda seguir las directrices de modificacion de la dosis en caso de
reacciones adversas hematoldgicas y no hematolégicas en funcion de los hallazgos
clinicos y de laboratorio (ver Tabla 1).

Tabla 1: Ajustes de la dosis debido a reacciones adversas hematoldgicas y no
hematoldgicas

Criterios” Accién recomendada

Neutropenia de grado 4 0 | Pnmera aparicién

neutropenia de grado 3 e Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de

con fiebre tratamiento a la misma dosis una vez que los neutrofilos vuelvan a

grado 2 o menor.

e Utilizar tratamiento de soporte como factor estmulante de
colomas de granulocitos (GCSF), segun esté clinicamente
ndicado (ver seccion 3).

Aparicion en 2 ciclos consecutivos

¢ Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de
tratamiento a una dosis reducida de 200 mg una vez que los
neutrofilos vuelvan a grado 2 o menor.

*  Siun paciente continla presentando la toxicidad tras la reduccion
de dosis, reducir la duracion del tratamuento en 7 dias.

® Sila toxicidad continua o reaparece tras reducir la dosis v la pauta
posolégica, suspender el tratamiento con Onureg.

e Utilizar tratamiento de soporte como GCSE, segin esté
clinicamente indicado (ver seccion J).

Tromhacitopenia de Pnimera aparicion
grado 4 o ¢ Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de
trombocitopenia de tratamiento a la misma dosis una vez que las plaquetas vuelvan a
grado 3 con sangrado grado 2 o menor.

Aparicion en 2 ciclos consecutives

. Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de

tratamiento a una dosis reducida de 200 mg una vez que las plagquetas
vuelvan a grado 2 o menor.

. S1iun paciente continta presentando la toxicidad tras reducir la
dosts, reducir la duracion del tratamiento en 7 dias.
. St la toxicidad continvia o reaparece tras reducir la dosis v la

pauta posologica, suspender el tratamiento con Onureg.
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Criterios®

Accion recomendada

Niuseas, vamitos o
diarrea de grado 3 o
mayor

Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de
tratamiento a la misma dosis una vez que la toxicidad remita a
grado 1 o menor.

Utilizar tratamiento de soporte como antiemeéticos y tratar la
diarrea cuando aparezcan los sintomas (ver seccion 3).

Si el acontecimiento reaparece, mterrumpir la administracion
hasta que remita a grado 1 0 menor v reducir la dosis a 200 mg.
Siun paciente continta presentando la toxicidad tras reducir la
dosis, reducir la duracién del tratanmuento en 7 dias.

Si la toxicidad contintia o reaparece tras reducir la dosis y la pauta
posologica, suspender el tratamiento con Onureg.

Otros acontecimientos no
hematolégicos de grado 3
0 mayor

Interrumpir el tratamiento con Onureg v proporcionar asistencia
meédica segin las recomendaciones locales. Reanudar el ciclo de
tratamiento a la misma dosis una vez que la toxicidad remita a
grado 1 o menor.

Si la toxicidad reaparece, mterrumpir el tratamiento con Onureg
hasta que remita a grado 1 o menor y reducir la dosis a 200 mg.
S1un paciente continia presentando la toxicidad tras reducir la
dosis, reducir la duracidn del tratamiento en 7 dias.

Si la toxicidad continta o reaparece tras reducir la dosis v la pauta
posologica, suspender el tratamiento con Onureg.

* El grado 1 es leve, el grado 2 es moderado, el grado 3 es grave y el grado 4 es
potencialmente mortal. Los grados de toxicidad son acordes a los criterios
terminoldgicos comunes para acontecimientos adversos del Instituto Nacional del
Cancer, version 4.3 (NCI- CTCAE v4.3).

Dosis omitidas o retrasadas
Si se omite una dosis de Onureg, 0 si no se toma a la hora habitual, se debe tomar la
dosis lo antes posible el mismo dia. A continuacion, se debe tomar la siguiente dosis
programada ala hora habitual al dia siguiente. No se deben tomar dos dosis el mismo

dia.

Si se vomita una dosis, no se debe tomar otra dosis el mismo dia. En su lugar, se
debe esperar ala hora habitual de administracion de la dosis del dia siguiente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ningln ajuste de la dosis en los pacientes mayores de 65 afos.

Insuficiencia renal
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Se puede administrar Onureg a pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
grave sin ajustar la dosis inicial.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ningun ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve (bilirrubina total (BIL) < limite superior de la normalidad (LSN) y
aspartato aminotransferasa (AST) > LSN, o BIL de 1 a 1,5 veces el LSN y cualquier
valor de AST).

Se debe vigilar con mayor frecuencia a los pacientes con insuficiencia hepéatica
moderada (BIL >1,5 a 3 veces el LSN) e insuficiencia hepética grave (BIL >3 veces el
LSN) por si presentaran reacciones adversas, y se les debe ajustar la dosis
adecuadamente (ver Tabla 1).

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Onureg en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Onureg se administra por via oral.

Onureg se puede tomar con o sin alimentos. Las tabletas recubiertas se deben tragar
enteros con un vaso de agua, aproximadamente a la misma hora cada dia. No se
deben partir, triturar, disolver ni masticar

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica; 6.0.0.0.N10

Asimismo, la Sala recomienda aprobar el inserto Versiéon Diciembre 2021 y la
informacién para prescribir Version Diciembre 2021 allegados mediante radicado No.

20221129667.

3.1.5.2 ONUREG® 300 MG
Expediente : 20231399
Radicado : 20221129739
Fecha : 29/06/2022

Interesado  : BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A.
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Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 300 mg de azacitidina

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:

ONUREG® (Azacitidina oral) estd indicado como tratamiento de mantenimiento en
pacientes adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) que lograron una remisién completa
(CR) o una remisién completa con recuperacion hematologica incompleta (CRi) después de
la terapia de induccién con o sin tratamiento de consolidacién y que no son candidatos para
trasplante de células madre hematopoyéticas (TPH), incluyendo aquellos que eligen no
proceder.

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

Toxicidad hematoldgica

El tratamiento con Onureg® se puede asociar con neutropenia, trombocitopenia y
neutropenia febril. Puede ser necesario interrumpir, reducir o suspender Onureg® para
tratar las toxicidades hematoldgicas. Se debe advertir a los pacientes que comuniquen
inmediatamente los episodios febriles. Se debe advertir a los pacientes con recuentos de
plaguetas bajos que comuniguen los primeros signos o sintomas de sangrado. Se deben
administrar tratamientos de soporte tales como antibiéticos y/o antipiréticos para tratar la
infeccién o la fiebre, y GCSF para la neutropenia, en funcién de las caracteristicas
individuales del paciente, la respuesta al tratamiento y de acuerdo con las guias clinicas
vigentes.

Toxicidad gastrointestinal

Las toxicidades gastrointestinales fueron las reacciones adversas mas frecuentes en los
pacientes tratados con Onureg®. Los pacientes deben recibir tratamiento profilactico con
antieméticos durante los primeros 2 ciclos de tratamiento con Onureg®. La diarrea se debe
tratar inmediatamente tras observar los primeros sintomas. Puede ser necesario
interrumpir, reducir o suspender Onureg® para tratar las toxicidades gastrointestinales.

Mujeres con capacidad de gestacion/Anticoncepcion en hombres y mujeres
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Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante y hasta 6 meses tras finalizar el tratamiento. Los hombres deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el tratamiento.

Intolerancia a la lactosa

Onureg® comprimidos recubiertos contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por tableta; esto es,
esencialmente “exento de sodio

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son nauseas (64,8 %), vomitos (59,7 %), diarrea
(50,4 %), neutropenia (44,5 %), fatiga/astenia (44,1 %)5, estrefiimiento (38,6 %),
trombocitopenia (33,5 %), dolor abdominal (21,6 %)4, infeccion del tracto respiratorio
(17%)2, artralgia (13,6 %), apetito disminuido (12,7 %), neutropenia febril (11,9 %), dolor de
espalda (11,9 %), leucopenia (10,6 %), dolor en una extremidad (10,6 %) y neumonia (10,2
%).

Se observaron reacciones adversas graves en el 16,1 % de los pacientes que recibieron
Onureg. Las reacciones adversas graves mas frecuentes son neutropenia febril (6,8 %) y
neumonia (5,1 %).

Se suspendio la administracion de Onureg debido a una reaccion adversa en el 6,8 % de
los pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que requirieron la suspension son
nauseas (2,1 %), diarrea (1,7 %) y vomitos (1,3 %).

Se interrumpié la administracion debido a una reaccion adversa en el 36,4 % de los
pacientes que recibieron Onureg. Las reacciones adversas que requirieron la interrupcion
de la administracion incluyen neutropenia (19,9 %), trombocitopenia (8,5 %), naduseas (5,5
%), diarrea (4,2 %), vomitos (3,8 %), neumonia (3,4 %)1, leucopenia (2,5 %), neutropenia
febril (2,1 %) y dolor abdominal (2,1 %).

Se redujo la dosis debido a una reaccién adversa en el 14 % de los pacientes que recibieron
Onureg. Las reacciones adversas que requirieron una reduccion de la dosis incluyeron
neutropenia (5,5 %), diarrea (3,4 %), trombocitopenia (1,7 %) y nauseas (1,7 %).

Tabla de reacciones adversas
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En la Tabla 2 se muestra la categoria de frecuencias de las reacciones adversas
medicamentosas notificadas en el estudio pivotal de fase 3 con Onureg. Un total de 236
pacientes recibieron Onureg. La mediana de duracion del tratamiento fue de 11,6 meses
(intervalo: 0,5 a 74,3 meses) en el grupo de Onureg.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=21/100 a <1/10);
poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en la tabla siguiente segun
la mayor frecuencia observada.

Tabla 2: Reacciones adversas medicamentosas (RAM) en pacientes con LMA que
recibieron tratamiento de mantenimiento con Onureg

Sistema de Clasificacion de Organos |Frecuencia de todos los grados®

Muv frecuentes
- s ; . : -9
Neumonial- 8 infeccién del tracto respiratorio?

Infecciones e infestaciones

Frecuentes

Influenza. infeccién del tracto urinario®, bronguitis. rinitis
Trastornaos de la sangre v del sistema | Muy frecuentes
Neutropenia, trombocitopenia
febril® leucopenia
Frecuencia de todos los grados®

linfatico 6, neutropenia

Sistema de Clasificacian de
Organos

Trastornos del metabolismo v de la
nutricion

Muy frecuentes
Apetito disminuido

Frecuentes

Ansiedad

Muv frecuentes

Niuseas. vomitos. diarrea. estrefiimiento. dolor abdominal®

Trastornos psiquiitricos

Trastornos gastrointestinales

Trastornos musculoesgueléticos v del
tejido conjuntive

Muy frecuentes
Artralgia, dolor de espalda. dolor en una extremidad

Trastornos generales v alteraciones
en el lugar de administracion

AMuv frecuentes
Fatiga/astenia®

Exploraciones complementarias

Frecuentes
Peso disminuido

2 Todos los AA en, al menos, el 5,0 % de los pacientes en el grupo de Onureg y con una
frecuencia de, al menos, un 2,0 % mayor que en el grupo de placebo.
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1. Los términos agrupados incluyen neumonia, aspergilosis broncopulmonar, infeccion
pulmonar, neumonia por Pneumocystis jirovecii, neumonia atipica, neumonia bacteriana y
neumonia por hongos.

2. Los términos agrupados incluyen infeccién del tracto respiratorio superior, infeccion del
tracto respiratorio e infeccion virica del tracto respiratorio.

3. Los términos agrupados incluyen infeccion del tracto urinario, infeccion bacteriana del
tracto urinario, infeccion del tracto urinario por Escherichia y cistitis.

4. Los términos agrupados incluyen dolor abdominal, dolor en la zona superior del
abdomen, molestia abdominal y dolorgastrointestinal.

5. Los términos agrupados incluyen fatiga y astenia.

6 Reacciones adversas de las cuales al menos una se considerd potencialmente mortal (si
el desenlace de la reaccion fue la muerte, se incluye en casos mortales).

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Toxicidad hematoldgica

Los casos nuevos o empeoramiento de los mismos de grado 3 o mayor de neutropenia
(41,1 %), trombocitopenia (22,5 %) o neutropenia febril (11,4 %) fueron reacciones adversas
notificadas con frecuencia en los pacientes tratados con Onureg. La primera aparicién de
neutropenia, trombocitopenia o neutropenia febril de grado 3 o 4 se observo en los primeros
2 ciclos en el 19,9 %, el 10,6 % y el 1,7 %, respectivamente, en los pacientes tratados con
Onureg.

Toxicidad gastrointestinal

Las toxicidades gastrointestinales fueron las reacciones adversas mas frecuentes en los
pacientes tratados con Onureg. Se naotificaron nauseas (64,8 %), vomitos (59,7 %) y diarrea
(50,4 %) en los pacientes tratados con Onureg. Se produjo diarrea de grado 3 o mayor en
el 5,1 % de los pacientes y se produjeron vomitos y nduseas de grado 3 o mayor en el 3,0
%y el 2,5 %, respectivamente, en los pacientes tratados con Onureg. La primera aparicion
de nauseas, vomitos o diarrea de grado 3 0 4 se observo en los primeros 2 ciclos en el 1,7
%, el 3,0 % y el 1,3 %, respectivamente, en los pacientes tratados con Onureg.

Interacciones
No se han realizado estudios clinicos formales de interacciones medicamentosas con
azacitidina.

En caso de administracion concomitante con otros antineoplasicos, se recomienda
precaucion y monitorizacion ya que no se puede excluir un efecto farmacodindmico
antagonico, aditivo o sinérgico. Estos efectos pueden depender de la dosis, la secuencia 'y
la pauta de administracion.
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La administracién junto con un inhibidor de la bomba de protones (omeprazol) tuvo un efecto
minimo en la exposicibn a Onureg. Por lo tanto, no se requiere modificar la dosis al
administrar Onureg junto con inhibidores de la bomba de protones u otros medicamentos
gue modifican el pH.

Un estudio in vitro de azacitidina con fracciones de higado humano indicé que azacitidina
no se metaboliza por las isoformas del citocromo P450 (CYPs). Por lo tanto, las
interacciones con inductores o inhibidores de CYP se consideran improbables (ver seccion
11.2).

Los efectos inhibitorios o inductores clinicamente significativos de azacitidina sobre el
metabolismo de los sustratos del citocromo P450 son improbables (ver seccién 11.2). No
se esperan interacciones medicamentosas clinicamente relevantes al administrar Onureg
junto con sustratos de la glucoproteina P (gp P), proteina de resistencia de cancer de mama
(BCRP por sus siglas en inglés), transportadores de aniones organicos (OAT) OAT1 y
OAT3, polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP) OATP1B1 y OATP1B3,
o transportadores de cationes organicos (OCT) OCT2.

Azacitidina no es un sustrato de la gp P, por lo que no se espera que interactie con
inductores o inhibidores de la gp P.

Poblaciones Especiales

Mujeres con capacidad de gestacion/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante y hasta 6 meses tras finalizar el tratamiento. Se debe recomendar a los hombres
que no engendren un hijo mientras reciben tratamiento y deben utilizar anticonceptivos
efectivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el tratamiento.

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de Onureg en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en ratones y ratas han mostrado toxicidad para la reproduccion y el desarrollo
(ver seccion 11.3). Se desconoce el posible riesgo en seres humanos. A partir de los
resultados de los estudios en animales y de su mecanismo de accion, no se recomienda
utilizar Onureg durante el embarazo (especialmente durante el primer trimestre, a menos
gue sea claramente necesario), ni en mujeres con capacidad de gestacion que no estén
utilizando anticonceptivos. Las ventajas del tratamiento deben sopesarse frente al posible
riesgo para el feto en cada caso concreto. Si una paciente o la pareja de un paciente se
queda embarazada mientras el paciente toma Onureg, se debe informar al paciente sobre
el posible riesgo para el feto.

Lactancia
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Se desconoce si azacitidina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a
las posibles reacciones adversas graves en el nifio lactante, la lactancia esta contraindicada
durante el tratamiento con Onureg.

Fertilidad

No hay datos en seres humanos acerca del efecto de azacitidina sobre la fertilidad. En
animales, se han documentado efectos adversos sobre la fertilidad masculina con el uso de
azacitidina (ver seccion 11.3). Antes de iniciar el tratamiento con Onureg, se debe aconsejar
a los pacientes que quieran tener un hijo que pidan asesoramiento relativo a la reproduccién
y criopreservacion de 6vulos o esperma.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento con Onureg se debe iniciar y monitorizar bajo la supervision de un médico
con experiencia en el uso de medicamentos quimioterapéuticos.

Los pacientes deben ser tratados con antieméticos 30 minutos antes de cada dosis de
Onureg los 2 primeros ciclos de tratamiento. Se puede omitir la profilaxis con antieméticos
tras 2 ciclos, si no se han producido nauseas y vomitos

Posologia

La dosis recomendada es de 300 mg de azacitidina por via oral una vez al dia. Cada ciclo
repetido consta de un periodo de tratamiento de 14 dias seguido de un periodo sin
tratamiento de 14 dias (ciclo de tratamiento de 28 dias).

Se debe continuar el tratamiento con Onureg hasta que se observe un maximo de un 15 %
de blastos en sangre periférica 0 médula 6sea o hasta que se produzca una toxicidad
inaceptable (ver las directrices sobre la modificacion de la pauta posolégica para casos de
recaida de la enfermedad).

No se debe intercambiar Onureg con azacitidina inyectable debido a las diferencias en la
exposicion, la dosis y la pauta terapéutica. Se recomienda que los profesionales sanitarios
verifiquen el nombre del medicamento, la dosis y la via de administracion.

Andlisis de laboratorio

Se deben efectuar recuentos sanguineos completos antes del inicio del tratamiento. Se
recomienda asimismo monitorizar los recuentos sanguineos completos cada dos semanas
durante los 2 primeros ciclos (56 dias), cada dos semanas durante los 2 ciclos siguientes
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tras el ajuste de la dosis y mensualmente a partir de entonces, antes de comenzar los ciclos
de tratamiento posteriores.

Modificacion de la pauta posologica debido a recaida de la enfermedad de LMA

En caso de recaida de la enfermedad, con un 5 % a un 15 % de blastos en sangre periférica
0 médula 6sea, se debe considerar, junto con una evaluacion clinica, prolongar la pauta
posologica de 14 a 21 dias en ciclos repetidos de 28 dias. La administracion no debe
superar los 21 dias durante cualquier periodo de 28 dias. Se debe suspender el tratamiento
con Onureg si se observa mas de un 15 % de blastos en sangre periférica 0 en médula
0sea, o a discrecion del médico.

Ajuste de la dosis debido a reacciones adversas

Se recomienda seguir las directrices de modificacion de la dosis en caso de reacciones
adversas hematolégicas y no hematologicas en funcién de los hallazgos clinicos y de
laboratorio (ver Tabla 1).

Tabla 1: Ajustes de la dosis debido a reacciones adversas hematologicas y no
hematoldgicas
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Criterios* Accién recomendada

Neutropenia de grado 4 o | Primera aparicién

neutropenia de grado 3 ¢ Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de

con fiebre tratamiento a la misma dosis una vez que los neutrofilos vuelvan a

grado 2 o menor.

e Utilizar tratamiento de soporte como factor estimulante de
colomas de granulocitos (GCSF), segun esté clinicamente
ndicado (ver seccion 3).

Aparicion en 2 ciclos consecutivos

¢ Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de
tratamiento a una dosis reducida de 200 mg una vez que los
neutrofilos vuelvan a grado 2 o menor.

*  Siun paciente continla presentando la toxicidad tras la reduccion
de dosis. reducir la duracion del tratamuento en 7 dias.

¢ Silatoxicidad continta o reaparece tras reducir la dosis v la pauta
posolégica, suspender el tratamiento con Onureg.

e Utilizar tratamiento de soporte como GCSF. segin esté
clinicamente indicado (ver seccion 3).

Tromhacitopenia de Pnimera aparicion
grado 4 o o Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de
trombocitopenia de tratamiento a la misma dosis una vez que las plaquetas vuelvan a
grado 3 con sangrado grado 2 o menor.

Aparicion en 2 ciclos consecutives

. Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de

tratamiento a una dosis reducida de 200 mg una vez que las plagquetas
vuelvan a grado 2 o menor.

. S1 un paciente continta presentando la toxicidad tras reducir la
dosts, reducir la duracion del tratamiento en 7 dias.
. Si1 la toxicidad continia o reaparece tras reducir la dosis v la

pauta posolégica, suspender el tratamiento con Onureg.
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Criterios®

Accion recomendada

Niuseas, vamitos o
diarrea de grado 3 o
mayor

Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de
tratamiento a la misma dosis una vez que la toxicidad remita a
grado 1 o menor.

Utilizar tratamiento de soporte como antiemeéticos y tratar la
diarrea cuando aparezcan los sintomas (ver seccion 3).

Si el acontecimiento reaparece, mterrumpir la administracion
hasta que remita a grado 1 0 menor v reducir la dosis a 200 mg.
Siun paciente continta presentando la toxicidad tras reducir la
dosis, reducir la duracién del tratanmuento en 7 dias.

Si la toxicidad contintia o reaparece tras reducir la dosis y la pauta
posologica, suspender el tratamiento con Onureg.

Otros acontecimientos no
hematolégicos de grado 3
0 mayor

Interrumpir el tratamiento con Onureg v proporcionar asistencia
meédica segin las recomendaciones locales. Reanudar el ciclo de
tratamiento a la misma dosis una vez que la toxicidad remita a
grado 1 o menor.

Si la toxicidad reaparece, mterrumpir el tratamiento con Onureg
hasta que remita a grado 1 o menor y reducir la dosis a 200 mg.
S1un paciente continia presentando la toxicidad tras reducir la
dosis, reducir la duracidn del tratamiento en 7 dias.

Si la toxicidad continta o reaparece tras reducir la dosis v la pauta
posologica, suspender el tratamiento con Onureg.

* El grado 1 es leve, el grado 2 es moderado, el grado 3 es grave y el grado 4 es
potencialmente mortal. Los grados de toxicidad son acordes a los criterios terminoldgicos
comunes para acontecimientos adversos del Instituto Nacional del Cancer, version 4.3

(NCI- CTCAE v4.3).

Dosis omitidas o retrasadas
Si se omite una dosis de Onureg, 0 si no se toma a la hora habitual, se debe tomar la dosis
lo antes posible el mismo dia. A continuacién, se debe tomar la siguiente dosis programada

a la hora habitual al dia siguiente. No se deben tomar dos dosis el mismo dia.

Si se vomita una dosis, no se debe tomar otra dosis el mismo dia. En su lugar, se debe
esperar a la hora habitual de administracion de la dosis del dia siguiente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ningun ajuste de la dosis en los pacientes mayores de 65 afios.

Insuficiencia renal
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Se puede administrar Onureg a pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave
sin ajustar la dosis inicial.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ningun ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve
(bilirrubina total (BIL) < limite superior de la normalidad (LSN) y aspartato aminotransferasa
(AST) > LSN, o BIL de 1 a 1,5 veces el LSN y cualquier valor de AST).

Se debe vigilar con mayor frecuencia a los pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(BIL >1,5 a 3 veces el LSN) e insuficiencia hepatica grave (BIL >3 veces el LSN) por si
presentaran reacciones adversas, y se les debe ajustar la dosis adecuadamente (ver Tabla
1).

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Onureg en nifios y adolescentes menores
de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracién

Onureg se administra por via oral.
Onureg se puede tomar con o sin alimentos. Las tabletas recubiertas se deben tragar
enteros con un vaso de agua, aproximadamente a la misma hora cada dia. No se deben
partir, triturar, disolver ni masticar

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario.

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

- Inserto Version Diciembre 2021 allegado mediante radicado No. 20221129739

- Informacion para Prescribir Version Diciembre 2021 allegado mediante radicado No.
20221129739

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidén Revisora encuentra que el interesado
aporta evidencia clinica que sustenta la utilidad del producto en la indicacion
“...tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con leucemia mieloide aguda

(LMA) que lograron una remision completa (CR) o una remisién completa con
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recuperacién hematologica incompleta (CRi) después de la terapia de induccion con
o sin tratamiento de consolidacion y que no son candidatos paratrasplante de células
madre hematopoyéticas (TPH), incluyendo aquellos que eligen no proceder”. Allega
estudio clinico fase Ill QUAZAR AML-001, en donde muestra diferencia en sobrevida
global de 24.7 meses versus 14.8 meses frente a placebo y supervivencia libre de
recurrencia (SRR) de 10.2 meses versus 4.8 meses frente a placebo, con una mediana
de seguimiento de 41.2 meses; adicionalmente, el perfil de efectos adversos grado 3
y 4 es similar en los dos brazos excepto en el caso de neutropenia y neutropenia
febril en donde el producto de referencia dobla al comparador. Por lo anterior, la Sala
considera que, analizada la informacién allegada, el balance beneficio-riesgo es
favorable.

Por consiguiente, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacioén:

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 300 mg de azacitidina
Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

ONUREG® (Azacitidina oral) esta indicado como tratamiento de mantenimiento en
pacientes adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) que lograron una remision
completa (CR) o una remisién completa con recuperacién hematoldgica incompleta
(CRi) después de la terapia de induccion con o sin tratamiento de consolidacion y
que no son candidatos para trasplante de células madre hematopoyéticas (TPH),
incluyendo aquellos que eligen no proceder.

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

Toxicidad hematol6gica

El tratamiento con Onureg® se puede asociar con neutropenia, trombocitopenia y
neutropenia febril. Puede ser necesario interrumpir, reducir o suspender Onureg®
para tratar las toxicidades hematolégicas. Se debe advertir a los pacientes que
comuniquen inmediatamente los episodios febriles. Se debe advertir a los pacientes
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con recuentos de plaquetas bajos que comuniquen los primeros signos o sintomas
de sangrado. Se deben administrar tratamientos de soporte tales como antibiéticos
y/o antipiréticos para tratar la infeccion o la fiebre, y GCSF para la neutropenia, en
funcion de las caracteristicas individuales del paciente, la respuesta al tratamiento y
de acuerdo con las guias clinicas vigentes.

Toxicidad gastrointestinal

Las toxicidades gastrointestinales fueron las reacciones adversas mas frecuentes en
los pacientes tratados con Onureg®. Los pacientes deben recibir tratamiento
profilactico con antieméticos durante los primeros 2 ciclos de tratamiento con
Onureg®. La diarrea se debe tratar inmediatamente tras observar los primeros
sintomas. Puede ser necesario interrumpir, reducir o suspender Onureg® para tratar
las toxicidades gastrointestinales.

Mujeres con capacidad de gestacién/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante y hasta 6 meses tras finalizar el tratamiento. Los hombres deben
utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el
tratamiento.

Intolerancia a la lactosa

Onureg® comprimidos recubiertos contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de
glucosa- galactosa no deben tomar este medicamento.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por tableta; esto es,
esencialmente “exento de sodio

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son nauseas (64,8 %), vomitos (59,7 %),
diarrea (50,4 %), neutropenia (44,5 %), fatiga/astenia (44,1 %)5, estrefiimiento (38,6 %),
trombocitopenia (33,5 %), dolor abdominal (21,6 %)4, infeccion del tracto respiratorio
(17%)2, artralgia (13,6 %), apetito disminuido (12,7 %), neutropenia febril (11,9 %),
dolor de espalda (11,9 %), leucopenia (10,6 %), dolor en una extremidad (10,6 %) y
neumonia (10,2 %).
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Se observaron reacciones adversas graves en el 16,1 % de los pacientes que
recibieron Onureg. Las reacciones adversas graves mas frecuentes son neutropenia
febril (6,8 %) y neumonia (5,1 %).

Se suspendi6 la administracion de Onureg debido a unareaccién adversaen el 6,8 %
de los pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que requirieron la
suspension son nauseas (2,1 %), diarrea (1,7 %) y vomitos (1,3 %).

Se interrumpio la administracion debido a una reaccion adversa en el 36,4 % de los
pacientes que recibieron Onureg. Las reacciones adversas que requirieron la
interrupcién de la administracién incluyen neutropenia (19,9 %), trombocitopenia (8,5
%), nauseas (5,5 %), diarrea (4,2 %), vomitos (3,8 %), neumonia (3,4 %)1, leucopenia
(2,5 %), neutropenia febril (2,1 %) y dolor abdominal (2,1 %).

Se redujo la dosis debido a una reaccion adversa en el 14 % de los pacientes que
recibieron Onureg. Las reacciones adversas que requirieron una reduccion de la
dosis incluyeron neutropenia (5,5 %), diarrea (3,4 %), trombocitopenia (1,7 %) y
nauseas (1,7 %).

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 2 se muestra la categoria de frecuencias de las reacciones adversas
medicamentosas notificadas en el estudio pivotal de fase 3 con Onureg. Un total de
236 pacientes recibieron Onureg. La mediana de duracién del tratamiento fue de 11,6
meses (intervalo: 0,5 a 74,3 meses) en el grupo de Onureg.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10);
poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las reacciones adversas se
enumeran en la tabla siguiente segun la mayor frecuencia observada.

Tabla 2: Reacciones adversas medicamentosas (RAM) en pacientes con LMA que
recibieron tratamiento de mantenimiento con Onureg
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Sistema de Clasificacion de Organos |Frecuencia de todos los grados®

Muyv frecuentes
Neumonial- 8, infeccién del tracto respiratorio?

Infecciones e infestaciones

Frecuentes

Influenza. infeccién del tracto urinario®, bronquitis. rinitis
Muv frecuentes
Neutropemia, trombocitopemia
febril® leucopenia
Frecuencia de todos los grados®

Trastornos de la sangre v del sistema

linfatico 6

. neutropenia

Sistema de Clasificacion de
Organos
Trastornos del metabolismo v de la

Muv frecuentes
Apetito disminuido

nutricion
Trastornos psiguiditricos

Frecuentes

Amnsiedad

Muv frecuentes

Nauseas. vonutos. diarrea. estrefimiento. dolor abdominal?

Trastornos gastrointestinales

Trastornos musculoesgueléticos v del | Muyv frecuentes

tejido conjuntive

Artralgia, dolor de espalda. dolor en una extremidad

Trastornos generales v alteraciones
en el lugar de administracion

AMuv frecuentes
Fatiga/astenia®

Exploraciones complementarias

Frecuentes

Peso disminuide

2 Todos los AA en, al menos, el 5,0 % de los pacientes en el grupo de Onureg y con
una frecuencia de, al menos, un 2,0 % mayor que en el grupo de placebo.

1. Los términos agrupados incluyen neumonia, aspergilosis broncopulmonar,
infeccion pulmonar, neumonia por Pneumocystis jirovecii, neumonia atipica,
neumonia bacteriana y neumonia por hongos.

2. Los términos agrupados incluyen infeccion del tracto respiratorio superior,
infeccién del tracto respiratorio e infeccion virica del tracto respiratorio.

3. Los términos agrupados incluyen infeccién del tracto urinario, infeccion bacteriana
del tracto urinario, infeccién del tracto urinario por Escherichiay cistitis.

4. Los términos agrupados incluyen dolor abdominal, dolor en la zona superior del
abdomen, molestia abdominal y dolorgastrointestinal.

5. Los términos agrupados incluyen fatiga y astenia.

6 Reacciones adversas de las cuales al menos una se consideré potencialmente
mortal (si el desenlace de la reaccion fue la muerte, se incluye en casos mortales).

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Toxicidad hematol6gica
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Los casos nuevos o0 empeoramiento de los mismos de grado 3 o mayor de
neutropenia (41,1 %), trombocitopenia (22,5 %) o neutropenia febril (11,4 %) fueron
reacciones adversas notificadas con frecuencia en los pacientes tratados con
Onureg. La primera aparicién de neutropenia, trombocitopenia o neutropenia febril
de grado 3 0 4 se observd en los primeros 2 ciclos en el 19,9 %, el 10,6 % vy el 1,7 %,
respectivamente, en los pacientes tratados con Onureg.

Toxicidad gastrointestinal

Las toxicidades gastrointestinales fueron las reacciones adversas mas frecuentes en
los pacientes tratados con Onureg. Se notificaron nduseas (64,8 %), vomitos (59,7 %)
y diarrea (50,4 %) en los pacientes tratados con Onureg. Se produjo diarrea de grado
3 0 mayor en el 5,1 % de los pacientes y se produjeron vomitos y nauseas de grado
3 0o mayor en el 3,0 % y el 2,5 %, respectivamente, en los pacientes tratados con
Onureg. La primera aparicion de nduseas, vomitos o diarreade grado 30 4 se observé
en los primeros 2 ciclos en el 1,7 %, el 3,0 % y el 1,3 %, respectivamente, en los
pacientes tratados con Onureg.

Interacciones
No se han realizado estudios clinicos formales de interacciones medicamentosas con
azacitidina.

En caso de administracion concomitante con otros antineoplasicos, se recomienda
precaucién y monitorizacion ya que no se puede excluir un efecto farmacodinamico
antagonico, aditivo o sinérgico. Estos efectos pueden depender de la dosis, la
secuenciay la pauta de administracion.

La administracion junto con un inhibidor de la bomba de protones (omeprazol) tuvo
un efecto minimo en la exposicion a Onureg. Por lo tanto, no se requiere modificar la
dosis al administrar Onureg junto con inhibidores de la bomba de protones u otros
medicamentos que modifican el pH.

Un estudio in vitro de azacitidina con fracciones de higado humano indicé que
azacitidina no se metaboliza por las isoformas del citocromo P450 (CYPs). Por lo
tanto, las interacciones con inductores o inhibidores de CYP se consideran
improbables (ver seccidon 11.2).

Los efectos inhibitorios o inductores clinicamente significativos de azacitidina sobre
el metabolismo de los sustratos del citocromo P450 son improbables (ver seccion
11.2). No se esperan interacciones medicamentosas clinicamente relevantes al
administrar Onureg junto con sustratos de la glucoproteina P (gp P), proteina de
resistencia de cancer de mama (BCRP por sus siglas en inglés), transportadores de
aniones organicos (OAT) OAT1 y OAT3, polipéptidos transportadores de aniones
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organicos (OATP) OATP1B1 y OATP1BS3, o transportadores de cationes organicos
(OCT) OCT2.

Azacitidina no es un sustrato de lagp P, por lo que no se espera que interactie con
inductores o inhibidores de lagp P.

Poblaciones Especiales

Mujeres con capacidad de gestacién/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante y hasta 6 meses tras finalizar el tratamiento. Se debe recomendar a
los hombres que no engendren un hijo mientras reciben tratamiento y deben utilizar
anticonceptivos efectivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el tratamiento.

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de Onureg en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en ratones y ratas han mostrado toxicidad para la reproduccion
y el desarrollo (ver seccién 11.3). Se desconoce el posible riesgo en seres humanos.
A partir de los resultados de los estudios en animales y de su mecanismo de accién,
no se recomienda utilizar Onureg durante el embarazo (especialmente durante el
primer trimestre, a menos que sea claramente necesario), ni en mujeres con
capacidad de gestacién gue no estén utilizando anticonceptivos. Las ventajas del
tratamiento deben sopesarse frente al posible riesgo para el feto en cada caso
concreto. Si una paciente o la pareja de un paciente se queda embarazada mientras
el paciente toma Onureg, se debe informar al paciente sobre el posible riesgo para el
feto.

Lactancia

Se desconoce si azacitidina o sus metabolitos se excretan en la leche materna.
Debido a las posibles reacciones adversas graves en el nifio lactante, la lactancia
estd contraindicada durante el tratamiento con Onureg.

Fertilidad

No hay datos en seres humanos acerca del efecto de azacitidina sobre la fertilidad.
En animales, se han documentado efectos adversos sobre la fertilidad masculina con
el uso de azacitidina (ver seccién 11.3). Antes de iniciar el tratamiento con Onureg,
se debe aconsejar alos pacientes que quieran tener un hijo que pidan asesoramiento
relativo a la reproduccion y criopreservacion de 6vulos o esperma.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:
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El tratamiento con Onureg se debe iniciar y monitorizar bajo la supervisiéon de un
médico con experiencia en el uso de medicamentos quimioterapéuticos.

Los pacientes deben ser tratados con antieméticos 30 minutos antes de cada dosis
de Onureg los 2 primeros ciclos de tratamiento. Se puede omitir la profilaxis con
antieméticos tras 2 ciclos, si no se han producido nduseas y vomitos

Posologia

La dosis recomendada es de 300 mg de azacitidina por via oral una vez al dia. Cada
ciclo repetido consta de un periodo de tratamiento de 14 dias seguido de un periodo
sin tratamiento de 14 dias (ciclo de tratamiento de 28 dias).

Se debe continuar el tratamiento con Onureg hasta que se observe un maximo de un
15 % de blastos en sangre periférica o0 médula 6sea o hasta que se produzca una
toxicidad inaceptable (ver las directrices sobre lamodificacién de la pauta posolégica
para casos de recaida de la enfermedad).

No se debe intercambiar Onureg con azacitidina inyectable debido a las diferencias
en laexposicion, ladosis y la pautaterapéutica. Serecomienda que los profesionales
sanitarios verifiquen el nombre del medicamento, la dosis y la via de administracién.

Anélisis de laboratorio

Se deben efectuar recuentos sanguineos completos antes del inicio del tratamiento.
Se recomienda asimismo monitorizar los recuentos sanguineos completos cada dos
semanas durante los 2 primeros ciclos (56 dias), cada dos semanas durante los 2
ciclos siguientes tras el ajuste de la dosis y mensualmente a partir de entonces, antes
de comenzar los ciclos de tratamiento posteriores.

Modificacién de la pauta posoldgica debido a recaida de la enfermedad de LMA

En caso de recaida de la enfermedad, con un 5 % a un 15 % de blastos en sangre
periférica 0 médula 6sea, se debe considerar, junto con una evaluacién clinica,
prolongar la pauta posoldgica de 14 a 21 dias en ciclos repetidos de 28 dias. La
administracion no debe superar los 21 dias durante cualquier periodo de 28 dias. Se
debe suspender el tratamiento con Onureg si se observa mas de un 15 % de blastos
en sangre periférica o en médula ésea, o a discrecién del médico.

Ajuste de la dosis debido a reacciones adversas

Se recomienda seguir las directrices de modificacion de la dosis en caso de
reacciones adversas hematolégicas y no hematolégicas en funcién de los hallazgos
clinicos y de laboratorio (ver Tabla 1).
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Tabla 1: Ajustes de la dosis debido a reacciones adversas hematoldgicas y no
hematoldgicas

Criterios* Accion recomendada

Neutropenia de grado 4 o | Primera aparicién

neutropenia de grado 3 ¢ Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de

con fiehre tratamiento a la misma dosis una vez que los neutrofilos vuelvan a

grado 2 o menor.

o Utilizar tratamiento de soporte como factor estimulante de
colonias de granulocitos (GCSF), segin esté clinicamente
mdicado (ver seccion 3).

Aparicion en 2 ciclos consecutivos

¢ Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de
tratamiento a una dosis reducida de 200 mg una vez que los
neutrofilos vuelvan a grado 2 o menor.

¢ Siun paciente contintia presentando la toxicidad tras la reduccion
de dosis. reducir la duracion del tratamiento en 7 dias.

¢ S5ilatoxicidad continta o reaparece tras reducir la dosis v la pauta
posolégica. suspender el tratamiento con Onureg.

e TUtilizar tratamiento de soporte como GCSF. segiin esté
clinicamente indicado (ver seccidon 3).

Tromhaocitopenia de Prnimera aparicion
gradod o ¢ Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de
trombocitopenia de tratamiento a la misma dosis una vez que las plaquetas vuelvan a
grado 3 con sangrado grado 2 o menor.

Aparicion en 2 ciclos consecutives

. Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de

tratamiento a una dosis reducida de 200 mg una vez que las plaquetas
vuelvan a grado 2 o menor.

. S1iun paciente continta presentando la toxicidad tras reducir la
dosis, reducir la duracion del tratamiento en 7 dias.
. Si la toxicidad contimila o reaparece tras reducir la dosis v la

pauta posologica, suspender el tratamiento con Onureg.
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Criterios®

Accion recomendada

Niuseas, vamitos o
diarrea de grado 3 o
mayor

Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de
tratamiento a la misma dosis una vez que la toxicidad remita a
grado 1 o menor.

Utilizar tratamiento de soporte como antiemeéticos y tratar la
diarrea cuando aparezcan los sintomas (ver seccion 3).

Si el acontecimiento reaparece, mterrumpir la administracion
hasta que remita a grado 1 0 menor v reducir la dosis a 200 mg.
Siun paciente continta presentando la toxicidad tras reducir la
dosis, reducir la duracién del tratanmuento en 7 dias.

Si la toxicidad contintia o reaparece tras reducir la dosis y la pauta
posologica, suspender el tratamiento con Onureg.

Otros acontecimientos no
hematolégicos de grado 3
0 mayor

Interrumpir el tratamiento con Onureg v proporcionar asistencia
meédica segin las recomendaciones locales. Reanudar el ciclo de
tratamiento a la misma dosis una vez que la toxicidad remita a
grado 1 o menor.

Si la toxicidad reaparece, mterrumpir el tratamiento con Onureg
hasta que remita a grado 1 o menor y reducir la dosis a 200 mg.
S1un paciente continia presentando la toxicidad tras reducir la
dosis, reducir la duracidn del tratamiento en 7 dias.

Si la toxicidad continta o reaparece tras reducir la dosis v la pauta
posologica, suspender el tratamiento con Onureg.

* El grado 1 es leve, el grado 2 es moderado, el grado 3 es grave y el grado 4 es
potencialmente mortal. Los grados de toxicidad son acordes a los criterios
terminoldgicos comunes para acontecimientos adversos del Instituto Nacional del
Cancer, version 4.3 (NCI- CTCAE v4.3).

Dosis omitidas o retrasadas
Si se omite una dosis de Onureg, 0 si no se toma a la hora habitual, se debe tomar la
dosis lo antes posible el mismo dia. A continuacion, se debe tomar la siguiente dosis
programada ala hora habitual al dia siguiente. No se deben tomar dos dosis el mismo

dia.

Si se vomita una dosis, no se debe tomar otra dosis el mismo dia. En su lugar, se
debe esperar ala hora habitual de administracion de la dosis del dia siguiente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ningln ajuste de la dosis en los pacientes mayores de 65 afios.

Insuficiencia renal
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Se puede administrar Onureg a pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
grave sin ajustar la dosis inicial.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ningun ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve (bilirrubina total (BIL) < limite superior de la normalidad (LSN) y
aspartato aminotransferasa (AST) > LSN, o BIL de 1 a 1,5 veces el LSN y cualquier
valor de AST).

Se debe vigilar con mayor frecuencia a los pacientes con insuficiencia hepética
moderada (BIL >1,5 a 3 veces el LSN) e insuficiencia hepatica grave (BIL >3 veces el
LSN) por si presentaran reacciones adversas, y se les debe ajustar la dosis
adecuadamente (ver Tabla 1).

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Onureg en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Onureg se administra por via oral.

Onureg se puede tomar con o sin alimentos. Las tabletas recubiertas se deben tragar
enteros con un vaso de agua, aproximadamente a la misma hora cada dia. No se
deben partir, triturar, disolver ni masticar

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica; 6.0.0.0.N10

Asimismo, la Sala recomienda aprobar el inserto Versiéon Diciembre 2021 y la
informacién para prescribir Version Diciembre 2021 allegados mediante radicado No.
20221129739.

3.1.6 Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion

3.16.1 AXIM FLUMAX GRIPA NOCHE
Expediente : 20231162

Radicado : 20221126857

Fecha : 28/06/2022

Interesado : VIVUNT PHARMA COLOMBIA S.A.S
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Composicion:

Cada capsula blanda contiene acetaminofén 325 mg, dextrometorfano bromhidrato 10 mg,
doxilamina succinato 6,25 mg

Forma farmacéutica: capsula blanda

Indicaciones:
Tratamiento sintomatico del resfriado comun
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al acetaminofén, la Doxilamina o el Dextrometorfano o cualquier
componente de la formulacion.

Precauciones y Advertencias

Antes de tomar este producto, el paciente debe informar a su médico si es alérgico a
cualquiera de sus ingredientes o si padece de cualquier otra alergia. Este producto puede
contener ingredientes inactivos que pueden causar reacciones alérgicas u otros problemas.
Este medicamento puede causar mareos, somnolencia o visién borrosa. No conducir ni
utilizar maquinaria, ni haga ninguna actividad que requiera la vigilancia o una vision clara
hasta que esté seguro de que puede realizar estas actividades de manera segura. Evite las
bebidas alcohdlicas. El paciente debe informar al médico en caso de padecer problemas
respiratorios (como asma, enfisema), diabetes, glaucoma, problemas cardiacos, dolor
estomacal, problemas intestinales (por ejemplo, obstruccion, estrefiimiento, Ulceras),
hipertiroidismo (tiroides hiperactiva), problemas para orinar (por ejemplo, dificultad para
orinar debido a préstata agrandada, retencién de orina). Se recomienda precaucion Si
padece diabetes, dependencia alcohdlica, enfermedad hepdtica, fenilcetonuria (PKU) o
cualquier otra afeccion que requiera que limite (evite estas sustancias en su dieta). Durante
el emvargazo, este medicamento debe usarse sélo cuando sea claramente necesario. Esta
medicina puede pasar a la leche materna y pueden tener efectos indeseables en un
lactante.

Reacciones adversas

Por lo regular el acetaminofén es bien tolerado en las dosis terapéuticas recomendadas, si
bien surgen a veces erupciones y otras reacciones alérgicas. El efecto adverso agudo mas
grave en las sobredosis de acetaminofén es la necrosis hepéatica, que puede ser fatal

Interacciones
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El acetaminofén puede interactuar con medicamentos tales como warfarina, isoniazida
(INH), carbamazepina, fenobarbital y fenitoina, medicamentos contra el dolor, la fiebre, la
tos y los resfriados y las fenotiazinas. Ya que algunas tabletas de acetaminofén podrian
estar endulzadas con aspartame, una sustancia que produce fenilalanina, es importante
que si este es el caso estas tabletas no se den a personas que sufran de la enfermedad
llamada fenilcetonuria. Efectos Adversos: Puede ocurrir somnolencia, mareos, vision
borrosa, dolor de estbmago, nauseas, nerviosismo, o sequedad en la boca / nariz / garganta
puede ocurrir. Si cualquiera de estos efectos persiste 0 empeoran, informe a su médico.
Aungue en la mayor proporcibn de pacientes este medicamento no tiene efectos
secundarios graves, informe a su médico de inmediatamente si cualquiera de estos efectos
secundarios poco comunes pero graves aparecen: cambios mentales / animicos (como
confusidn, alucinaciones), temblores, dificultad para orinar; ritmo cardiaco acelerado / lento
/ irregular, convulsiones. Reaccion alérgica severa (erupcion cutanea, picazon / inflamacion
(especialmente en cara / lengua / garganta), mareos intensos, dificultad para respirar.

Poblaciones Especiales

Este medicamento no se debe usar en nifios menores de 12 afios.
En embarazo y lactancia: se debe consultar previamente con el médico tratante.
Contraindicado en pacientes con enfermedades hepéticas.

Via de administracion: oral

Dosificacion y grupo etario:
* Niflos mayores de 12 afios y adultos: Tomar 1 capsula blandas cada 4 a 6 horas
* No exceder de 6 capsulas en 24 horas

Condicién de venta: Venta libre.

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 farmacolégica de nueva concentracion con fines de obtencion de registro
sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra:

e Que no hay correspondencia entre el nombre del producto “AXIM FLUMAX
GRIPA NOCHE” y la posologia propuesta y que de acuerdo con el contenido

de uno delos componentes (doxilamina), antihistaminico fuertemente sedante
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el medicamente debe ser administrado por lanoche como lo sugiere el nombre
comercial.

La Sala recomienda incluir en precauciones y advertencias el siguiente texto:

e El| dextrometorfano es un antagonista de NMDA de baja afinidad no
competitivo y un agonista del receptor sigma-1 cuyo potencial de adiccion,
tolerancia o dependencia fisica no ha sido estudiado de forma sistematica en
animales ni seres humanos. Sin embargo, se han notificado casos de abuso
de dextrometorfano, predominantemente entre adolescentes.

Dada la posibilidad de que se produzca abuso de dextrometorfano, los
médicos deben evaluar a los pacientes para determinar antecedentes de
abuso de sustancias y observarlos muy de cerca para determinar signos de
mal uso o de abuso (por ejemplo, aparicién de tolerancia, aumento de las
dosis, conducta de busqueda de droga).

La Sala solicita al interesado corrige el siguiente texto:
e Durante el embarazo, este medicamento debe usarse sélo cuando sea

claramente necesario. Este medicamento puede pasar a la leche materna y
pueden tener efectos indeseables en un lactante.

Adicionalmente, la Sala llama la atencién sobre los reportes relacionados con el
riesgo de abuso y adiccion relacionados con el opioide “dextrometorfano” y la
disponibilidad de su uso en condicion de venta libre, por lo cual solicita al interesado
informacién sobre la seguridad de su formulacion.

La Sala solicita al interesado allegar el formato diligenciado el Formato de Evaluacion
y Presentacién de La Evaluacion Farmacoldgica Para Nueva Asociacion, Nueva
Forma Farmacéutica y Nueva Concentracion Para Medicamentos De Sintesis -SEM
(ASS-RSA-FM080), dado que no fue allegado en laradicacién inicial.

Siendo las 16:00 del dia 03 de febrero de 2023, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:
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JESUALDO FUENTES GONZALEZ MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM PABON
Sesion Virtual Miembro SEM

Sesioén Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM Miembro SEM
Sesion Virtual Sesion Virtual

JUDITH DEL CARMEN MESTRE ARELLANO Revis6: HUGO ARMANDO BADILLO

Director Técnico de Medicamentos y ARGUELLES

Productos Biolégicos (E) Secretario Sala Especializada de
Presidente SEM Medicamentos

Sesion Virtual Sesion Virtual

Acta No. 03 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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