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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 15 DE 2023
SESION EXTRAORDINARIA 29 DE SEPTIEMBRE DE 2023

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 Producto Nuevo
3.1.4 Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion
3.1.5 Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica
3.1.6 Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzélez

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

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas
Dr. Luis Guillermo Restrepo Velez

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 14 de 2023 SEM

3. TEMAS A TRATAR
3.1.3 Producto Nuevo
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3.13.1 SITAGLIPTINA 50 MG/METFORMINA 850 MG

Expediente : 20213870

Radicado : 20211221926

Fecha : 21/10/2021

Interesado : CIPLA COLOMBIA S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene sitagliptina clorhidrato monohidrato equivalente a sitagliptina 50
mg, metformina clorhidrato 850 mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

Tratamiento de pacientes como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glicémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no estan controlados adecuadamente y
gue siguen tratamiento con metformina o sitagliptina sola, o en pacientes que ya estan siendo
tratados con una combinacién de sitagliptina y metformina.

Como parte de una terapia de triple combinacién con una sulfonilurea (ej. Terapia de triple
combinacion).

Como complemento de la dieta y el ejercicio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
inadecuadamente controlados con cualquiera de las dos o de los tres agentes siguientes:
metformina, sitagliptina o una sulfonilurea.

Indicado como parte de una terapia de triple combinacion con agonistas PPARY (P. EJ.
Tiazolidinedionas) como complemento a la dieta y el ejercicio en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 inadecuadamente controlados con dos de los tres agentes: metformina, sitagliptina o un
agonista PPARY.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar
el control glicémico en combinacién con insulina.

Contraindicaciones:
Sitagliptina/metformina esta contraindicado en pacientes con:

¢ hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
e cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis
diabética);
e pre-coma diabético;
e insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min)
e problemas agudos con capacidad para alterar la funcion renal, como:
- deshidratacion,
- infeccién grave,
- shock,
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- administracion intravascular de agentes de contraste yodados
¢ enfermedad aguda o crénica que puede producir hipoxia tisular, como:
- insuficiencia cardiaca o respiratoria,
- infarto de miocardio reciente,
- shock;
¢ insuficiencia hepatica;
e intoxicacion aguda por alcohol, alcoholismo;
e lactancia

Precauciones y Advertencias

General

Los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina no se debe
usar en pacientes con diabetes tipo 1 y no se debe utilizar para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética.

Pancreatitis aguda

El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda.
Los pacientes deben ser informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda:
dolor abdominal grave y persistente. Se ha observado la desaparicion de la pancreatitis después
de la interrupcion de la sitagliptina (con o sin tratamiento de apoyo), pero muy raramente han sido
notificados casos de pancreatitis necrosante o hemorragica y/o muerte. Si hay sospecha de
pancreatitis, tanto la administracion de los comprimidos recubiertos con pelicula de
sitagliptina/clorhidrato de metformina como la de otros medicamentos potencialmente
sospechosos debe ser interrumpida; si se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el
tratamiento con los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de
metformina. Se debe tener precaucién en pacientes con antecedentes de pancreatitis. Al empezar
el tratamiento con Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos, se requiere
una supervisiéon cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis.

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacién metabdlica muy rara, pero grave que se produce con
mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcion renal, en caso de enfermedad
cardiorrespiratoria o septicemia o debido a la acumulacién de metformina durante el tratamiento
con Sitagliptina/Metformina clorhidrato; cuando ocurre, es fatal en aproximadamente el 50% de
los casos. La acumulacién de metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la
funcion renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (diarrea o vémitos intensos, fiebre o reduccién de la ingesta de
liquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar con un
profesional sanitario.

Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal (como antihipertensivos,
diuréticos y AINES) se deben iniciar con precaucion en los pacientes tratados con metformina.
Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol, la
insuficiencia hepatica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier
proceso asociado a hipoperfusién e hipoxemia tisulares significativas, asi como el uso
concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica
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Los pacientes con falla cardiaca congestiva que requieren tratamiento farmacologico, en
particular aquellos con falla cardiaca congestiva inestable o aguda que se encuentran en riesgo
de hipoperfusién e hipoxemia, presentan un mayor riesgo de acidosis lactica. El riesgo de acidosis
lactica aumenta con el grado de disfuncion renal y la edad del paciente. Por lo tanto, el riesgo de
acidosis lactica puede disminuir de manera significativa mediante el monitoreo regular de la
funcién renal en pacientes que estan tomando metformina y por medio del uso de una dosis
efectiva minima de metformina. En particular, el tratamiento de los adultos mayores debe estar
acompafado de un atento monitoreo de la funcion renal. Ademas, debe suspenderse la
administracién de metformina de inmediato en presencia de cualquier condicién asociada con
hipoxemia, deshidratacién, o sepsis. Debido a que la disfuncién hepatica puede limitar de modo
significativo la capacidad de depuracién del lactato, la metformina debe evitarse generalmente en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia. Se debe advertir a los pacientes
sobre la ingesta excesiva de alcohol, ya sea aguda o crénica, mientras se toma metformina,
puesto que el alcohol potencia los efectos del clorhidrato de metformina en el metabolismo del
lactato. Ademas, debe descontinuarse la metformina de manera temporal antes de cualquier
estudio de radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento quirdrgico.

Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica. La
acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal, calambres musculares,
astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de
sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencién médica inmediata.

Los hallazgos diagnésticos de laboratorio son una disminucion del pH sanguineo (< 7,35), niveles
de lactato plasmatico aumentados (> 5 mmol/l) trastornos electroliticos con un aumento del
desequilibrio aniénico y un aumento del cociente lactato/piruvato. Cuando la metformina esta
involucrada como causa de la acidosis lactica, se encuentran generalmente niveles de
metformina en plasma >5 pyg/mL.

El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y estd acompafiado por sintomas no especificos,
tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria, somnolencia creciente y malestar
abdominal no especifico. Puede haber hipotermia, hipotension y bradiarritmias resistentes
asociadas con acidosis mas marcada. El paciente y su médico deben estar conscientes de la
posible importancia de dichos sintomas, y el paciente debe recibir instrucciones de notificar al
médico de inmediato si éstos ocurren. Se debe retirar la metformina hasta que la situacion se
esclarezca.

Los niveles de electrolitos séricos, cetonas, glucosa en la sangre, y si se indicara, pH de la sangre,
lactato, e incluso los niveles de metformina en la sangre pueden ser Utiles. Una vez que un
paciente es estabilizado a cualquier nivel de dosis de metformina, es poco probable que los
sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio de la terapia, estén relacionados
con el farmaco. La ocurrencia posterior de sintomas gastrointestinales podria deberse a acidosis
lactica o a otra enfermedad seria.

Los niveles de lactato en el plasma venoso en ayunas mayores del limite superior normal pero
menores de 5 mmol/L en pacientes que estan tomando metformina no indican necesariamente
acidosis lactica inminente, y se puede explicar por otros mecanismos, tales como diabetes mal
controlada u obesidad, actividad fisica vigorosa, o problemas técnicos en el manejo de las
muestras.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis metabdlica que
no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).
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La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato de metformina es
muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio, con aproximadamente 0.015 casos
fatales/1000 pacientes-afio). En la exposicibn a metformina de mas de 20,000 paciente-afio en
ensayos clinicos, no hubo reportes de acidosis lactica. Los casos que se han reportado han
ocurrido principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, que incluy6
nefropatia intrinseca e hipoperfusion renal, a menudo en un contexto de multiples problemas
medico/quirdrgicos concomitantes y multiples medicamentos concomitantes.

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno hospitalario.

En un paciente con acidosis lactica que esta tomando metformina debe descontinuarse el
farmaco de inmediato, y se debe tomar inmediatamente medidas generales de apoyo. Debido a
que el clorhidrato de metformina es dializable (con una depuraciéon de hasta 170 mL/min en
buenas condiciones hemodindmicas), se recomienda la hemodidlisis inmediata para corregir la
acidosis y retirar la metformina acumulada. Dicho manejo a menudo produce la rapida reversion
de los sintomas y la recuperacion.

Funcién renal

Se sabe que la metformina y la sitagliptina se excretan sustancialmente por el rifién. El riesgo de
acumulacién de metformina y acidosis lactica aumenta con el grado de dafio de la funcién renal.
Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de entonces
(ver seccion 4.2). En pacientes en los que se anticipa el desarrollo de disfuncidon renal se debe
evaluar la funcién renal con mayor frecuencia, y se debe descontinuar la administraciéon de
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos si hay evidencia de dafio renal.
Los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina estan
contraindicados en dafio renal severo, pacientes con TFGe < 30 ml/ min/1.73 m2 y se debe
interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcion renal.

Clorhidrato de Metformina

Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcion renal o la disposicion de la
metformina: El (los) medicamento(s) concomitante(s) que puede(n) afectar la funcion renal,
provocar un cambio hemodinamico significativo o interferir con la disposiciéon de la metformina,
tales como los farmacos catidnicos que se eliminan por secrecion tubular renal deben ser
utilizados con precaucion. Estudios radioldgicos que involucran el uso de materiales de contraste
yodados intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa,
angiografia y tomografia computarizada con materiales de contraste intravascular): Los estudios
de contraste intravascular con materiales yodados pueden generar la alteracion aguda de la
funcion renal, y han estado asociados con acidosis lactica en pacientes que han estado recibiendo
metformina. Por lo tanto, en pacientes con una Tasa de Filtracion Glomerular (TFGe) =30 a
<60mL/min/1,73m2 en pacientes con antecedentes de dafio hepatico, alcoholismo o falla
cardiaca, o en pacientes a los que se administrara medicamentos de contraste iodado intra-
arterial, debe descontinuarse temporalmente la administracién de Sitagliptina/Clorhidrato de
Metformina comprimidos recubiertos en el momento del procedimiento o antes de éste, y
suspenderla durante las 48 horas posteriores al procedimiento y reiniciarse so6lo después de
haber evaluado nuevamente la funcién renal y haber encontrado que ésta sea aceptable.

Hipoglucemia en combinacién con Sulfonildrea o con Insulina
Los pacientes que reciben los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de
metformina en combinacion con una sulfonilurea o con insulina pueden tener el riesgo de padecer
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hipoglucemia como tipicamente ocurre con otros agentes antihiperglucemiantes. Por tanto, puede
ser necesario realizar una reduccion de la dosis de la sulfonilurea o insulina.

Sitagliptina

En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia
combinada con agentes no conocidos que causen hipoglicemia (p. ej. metformina o un agonista
PPARg (tiazolidinediona), las tasas de hipoglicemia reportadas con sitagliptina fueron similares a
las tasas en pacientes que estaban tomando placebo. Como tipicamente ocurre con otros
agentes antihiperglicemiantes, se ha observado hipoglicemia cuando la sitagliptina fue utilizada
en combinacién con insulina o una sulfonilirea. Sin embargo, para reducir el riesgo de
hipoglicemia inducida por la sulfonildrea o insulina, una dosis mas baja de sulfonildrea o insulina
puede ser considerada.

Hypoglycemia (Clorhidrato de Metformina)

La hipoglucemia no ocurre en pacientes que reciben metformina sola bajo circunstancias usuales
de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta cal6rica es deficiente, cuando el ejercicio extenuante
no es compensado por un suplemento calérico, o durante el uso concomitante con otros agentes
reductores de la glucosa (tales como sulfonilureas e insulina) o etanol. Los pacientes de edad
avanzada, debilitados o desnutridos y aquellos con insuficiencia suprarrenal o hipofisaria o con
intoxicacion alcohdlica son particularmente susceptibles a los efectos hipoglucémicos. La
hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los pacientes de edad avanzada, y en las personas
gue estan tomando farmacos bloqueadores 3-adrenérgicos.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves en pacientes tratados con
sitagliptina uno de los componentes de Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos
recubiertos en informes poscomercializacion. Entre estas reacciones estan anafilaxia,
angioedema y enfermedades exfoliativas de la piel, como el sindrome de Stevens-Johnson.
Debido a que las reacciones son reportadas voluntariamente en una poblacién de un tamafio
incierto, es generalmente imposible estimar certeramente su frecuencia o establecer una relacion
de causalidad con la exposicion al medicamento. La aparicion de estas reacciones se produjo en
los primeros 3 meses después del inicio del tratamiento con sitagliptina y algunos casos se
produjeron después de la primera dosis. Si se sospecha una reaccion de hipersensibilidad, se
debe suspender el tratamiento con los comprimidos recubiertos con pelicula de
sitagliptina/clorhidrato de metformina, se debe valorar las posibles causas del acontecimiento y
se debe instaurar un tratamiento alternativo para la diabetes.

Penfigoide bulloso

Hay informes de poscomercializacion de penfigoide bulloso en pacientes que toman inhibidores
de la DPP-4 incluyendo sitagliptina requieren hospitalizaciébn. En los casos reportados,
comunmente los pacientes se recuperaron con tratamiento inmunosupresor topico o sistémico y
descontinuacion del inhibidor DPP-4. Indicar a los pacientes que reporten el desarrollo de
ampollas o erosiones mientras reciben Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos
recubiertos. En caso de sospecha de penfigoide bulloso, el tratamiento con los comprimidos
recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina se debe interrumpir y se debe
considerar la remisioén a un dermatologo para el diagnéstico y tratamiento apropiado.

Cirugia
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Los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina se deben
suspender en el momento de la cirugia con anestesia general, espinal o epidural (excepto
procedimientos menores no asociados con la ingesta limitada de alimentos y fluidos). El
tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras la reanudaciéon de la
nutricion oral, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable.

Cambio en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada

Cualquier paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con los comprimidos
recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina que desarrolle anomalias de
laboratorio o enfermedad clinica (especialmente enfermedad vaga y mal definida) se debe
evaluar rapidamente para comprobar la aparicion de cetoacidosis o acidosis lactica. La
evaluacion debe incluir electrdlitos séricos y cetonas, glucemia sanguineay, si esté indicado, pH
sanguineo, lactato, piruvato y niveles de metformina. Si se produce cualquier forma de acidosis,
el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente y deben iniciarse otras medidas correctoras
adecuadas.

Estados hipdxicos

El colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier causa, la falla cardiaca congestiva
aguda, el infarto de miocardio agudo y otras condiciones caracterizadas por hipoxemia han sido
asociadas con acidosis lactica, y puede causar también azotemia prerrenal. Cuando dichos
eventos ocurren en pacientes que estan siguiendo terapia con Sitagliptina/Metformina clorhidrato,
el farmaco debe ser descontinuado de inmediato.

Ingesta de alcohol

Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en el metabolismo del lactato. Por lo
tanto, se debe advertir a los pacientes acerca de la ingesta excesiva de alcohol, aguda o croénica,
mientras estan recibiendo Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos.

Disfuncién hepética

Puesto que la disfunciéon hepatica ha sido asociada con algunos casos de acidosis lactica,
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos debe evitarse generalmente en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia.

Niveles de vitamina B12

En ensayos clinicos controlados de metformina de 29 semanas de duracion, se observé una
disminucion a niveles subnormales de los niveles previamente normales de Vitamina B12 en
suero, sin manifestaciones clinicas, en alrededor de 7% de los pacientes. Dicha disminucion,
debida posiblemente a la interferencia con la absorcion de B12 del complejo factor intrinseco-
B12, sin embargo, estd asociada muy pocas veces con anemia, y parece ser rapidamente
reversible al descontinuar la metformina o con un complemento de Vitamina B12. Se recomienda
la medicion anual de los pardmetros hematolégicos en pacientes que toman
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos, y se debe investigar y manejar
de manera adecuada cualquier otra anormalidad notoria.

Algunas personas (aquellas con ingesta o absorcion deficiente de Vitamina B12 o calcio) parecen
estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de Vitamina B12. En estos pacientes, las
mediciones de rutina de Vitamina B12 en suero en intervalos de dos a tres afios pueden ser Utiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 controlada previamente
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Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con Sitagliptina/Clorhidrato de
Metformina comprimidos recubiertos que desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad
clinica (especialmente una enfermedad vaga y no bien definida) debe ser evaluado de inmediato
para detectar evidencia de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacién debe incluir electrolitos
séricos y cetonas, glucosa en sangre y, si se indicara, niveles de pH, lactato, piruvato y
metformina en sangre. Si ocurre acidosis de algun tipo, se debe detener inmediatamente la
administracién de Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos e iniciar otras
medidas correctivas apropiadas.

Pérdida de control de la glucosa en la sangre

Cuando un paciente estabilizado en cualquier régimen diabético esta expuesto a estrés, como en
el caso de fiebre, trauma, infeccién o cirugia, se puede producir la pérdida temporal del control
glucémico. En dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la administracion de
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos y administrar temporalmente
insulina. Se puede restablecer la administracion de Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina
comprimidos recubiertos una vez resuelto el episodio agudo.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con los comprimidos de Sitagliptina/
metformina, pero se ha demostrado la bioequivalencia de Sitagliptina/metformina con la
administraciébn conjunta de sitagliptina y metformina (ver seccion 5.2). Se han notificado
reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y reacciones de hipersensibilidad. Se ha
notificado hipoglucemia en combinacion con sulfonilurea (13,8 %) e insulina (10,9 %).

Sitagliptina y metformina

Tabla de reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas por término preferido de MedDRA, por el
sistema de clasificacion de 6rganos y por frecuencia absoluta (Tabla 1). Las frecuencias se
definen como: 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) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Frecuencia de reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos controlados
con placebo de sitagliptina y metformina en monoterapia, y en la experiencia poscomercializacion
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Reaccion adversa

Frecuencia de la reaccion

adwersa

Trastomos de la sangre y del sistema linfatico

trombociopenia

Rara

Trastomos del sistema inmunologico

reacciones de hipersensibilidad incluyendo
rescciones anafilScticas"t

Frecuencia no conocida

Trastomos del metabolismo y de la nutricion

hipoglucemiat Frecusnte
Trastomos del sistema nervioso
somnolencia Poco frecuente

Trastomos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

enfermedad pulmonar intersticial

Frecuencia no conocida

Trastomnos gastrointestinales

diamea Poco frecuente
nauseas Frecuente
Aatulencia Frecusnte
estrefimiento Poco frecuente
dolor abdominal superior Poco frecuente
wOmitos Frecuente

pancreatitis aguda’t4

Frecuencia no conocida

pancreatitis hemomagica mertal y no mortal y

Frecuencia no conocida

pancreatitis necrosante™t

Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo

prurita’

Poco frecuente

angicedema’ Frecuencia no conocida
enupcion cutanea't Frecuencia no conocida
urticaria t Frecusncia no conocida

vasculitis cutanea”t

Frecuencia no conocida

enfermedades exfoliativas de la piel incluyendo

Frecuencia no conocida

sindrome de Stevens-Johnson™t

Frecusncia no conocida

penfigoide bullosg’

Frecuencia no conocida

Trastomos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

artralgia” Frecuencia no conocida
rmialgia’ Frecuencia no conocida
dolor en una extremidad’ Frecusncia no conocida
dolor de espalda’ Frecuencia no conocida
artropatia’ Frecuencia no conocida

Trastomos renales y urinarios

funcion renal slterada’

Frecuencia no conocida

insuficiencia renal aguda’

Frecuencia no conocida

Mo | Te Acompania

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Algunas reacciones adversas se observaron
con mayor frecuencia en los estudios de uso combinado de sitagliptina y metformina con otros
medicamentos antidiabéticos que en los estudios de sitagliptina y metformina en monoterapia.
Reacciones adversas como hipoglucemia (muy frecuentes con sulfonilurea o insulina),
estreflimiento (frecuentes con sulfonilurea), edema periférico (frecuentes con pioglitazona) y
cefalea y sequedad de boca (poco frecuentes con insulina).

Sitagliptina

En ensayos en monoterapia en los que se administraron 100 mg de sitagliptina sola una vez al
dia comparados con placebo, las reacciones adversas notificadas fueron dolor de cabeza,
hipoglucemia, estrefiimiento y mareos.

Entre estos pacientes, los acontecimientos adversos notificados independientemente de su

relacion causal con la medicacion que se produjeron en al menos el 5 % fueron las infecciones

de vias respiratorias superiores y la nasofaringitis. Ademas, se notificaron casos de artrosis y
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dolor en la extremidad con frecuencias definidas como poco frecuentes (> 0,5 % superior entre
los usuarios de sitagliptina con respecto a la ocurrida en el grupo control).

Metformina

Los sintomas gastrointestinales fueron notificados como muy frecuentes en los estudios clinicos
y en el uso pos- comercializacion de metformina. Sintomas gastrointestinales como nauseas,
vomitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida de apetito se producen con mas frecuencia durante
el inicio del tratamiento y desaparecen espontdneamente en la mayoria de los casos. Otras
reacciones adversas asociadas con metformina incluyen sabor metalico (frecuente); acidosis
lactica, trastornos de la funcién hepatica, hepatitis, urticaria, eritema y prurito (muy raras). El
tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado con una disminucion en la absorcién de
la vitamina B12 que muy raramente puede producir déficit de vitamina B12 clinicamente
significativo (p. €j., anemia megaloblastica). Las categorias de frecuencia se basan en la
informacién disponible de la Ficha Técnica de metformina en la UE.

Poblacion pediatrica

En los ensayos clinicos realizados con sitagliptina + metformina en pacientes pediatricos de 10 a
17 afios con diabetes mellitus tipo 2, el perfil de reacciones adversas fue por lo general
comparable al observado en adultos. En pacientes pediatricos con o sin insulina de base, la
sitagliptina se asocid con un riesgo mayor de hipoglucemia.

Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS

El Estudio de Evaluacion de los Resultados Cardiovasculares con Sitagliptina (TECOS) incluyé
7.332 pacientes tratados con sitagliptina, 100 mg al dia (o 50 mg al dia si la tasa de filtracién
glomerular estimada (TFGe) basal era = 30 y < 50 ml/min/1,73 m2) y 7.339 pacientes tratados
con placebo en la poblacién por intencion de tratar. Ambos tratamientos se afiadieron al
tratamiento habitual con el fin de conseguir los objetivos regionales estandares de HbAlc y
factores de riesgo cardiovascular. La incidencia global de acontecimientos adversos graves en
los pacientes que estaban recibiendo sitagliptina fue similar a la de los pacientes que recibieron
placebo.

En la poblaciéon por intencién de tratar, entre los pacientes que utilizaban insulina y/o una
sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue de 2,7 % en los pacientes
tratados con sitagliptina y de 2,5 % en los pacientes tratados con placebo; entre los pacientes
que no estaban utilizando insulina y/o una sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de
hipoglucemia grave fue de 1,0 % en los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,7 % en los
pacientes tratados con placebo.

La incidencia de acontecimientos de pancreatitis confirmados por adjudicaciéon fue de 0,3% en
los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,2 % en los pacientes tratados con placebo.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones
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La administracién conjunta de dosis multiples de sitagliptina (50mg dos veces al dia) junto con
metformina (1.000 mg dos veces al dia) no alterd significativamente la farmacocinética de la
sitagliptina ni de la metformina en pacientes con diabetes tipo 2.

No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas de sitagliptina/metformina con
otros medicamentos; sin embargo, si se han realizado dichos estudios con los principios activos
individualmente, es decir, con sitagliptina y metformina por separado.

Uso concomitante no recomendado

Alcohol
La intoxicacion alcohdlica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente
en caso de ayuno, desnutricién o insuficiencia hepatica.

Medios de contraste yodados

La administracion de sitagliptina/metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la
pruebay no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado
la funcién renal y comprobado que es estable.

Combinaciones que requieren precauciones de empleo

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcién renal, lo que puede
incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. €j., los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa (COX) ll, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la
angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen
estos productos en combinacién con metformina, es necesario supervisar de manera estrecha la
funcion renal.

El uso concomitante de medicamentos que interfieren con los sistemas frecuentes de transporte
tubular renal implicados en la eliminacién renal de metformina (p. €j., el transportador 2 de cation
organico [OCTZ2]/inhibidores de extrusién de multifarmacos y toxinas [MATE] tales como
ranolazina, vandetanib, dolutegravir y cimetidina) podria aumentar la exposicidn sistémica a
metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. Considerar los beneficios y los riesgos
del uso concomitante. Cuando se coadministran tales medicamentos, se debe considerar realizar
una vigilancia estrecha del control glucémico, el ajuste de dosis dentro de la posologia
recomendada y cambios en el tratamiento diabético.

Los glucocorticoides (administrados por tanto vias sistémicas como locales), los agonistas beta-
2 y los diuréticos tienen actividad hiperglucémica intrinseca. Debe informarse al paciente y debe
realizarse una monitorizacion mas frecuente de la glucemia, especialmente al comienzo del
tratamiento con dichos medicamentos. Si es necesario, se debera ajustar la dosis del
medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la administracién conjunta con
cualquiera de los otros medicamentos y al suspenderlos.

Los inhibidores de la ECA (IECA) pueden reducir los niveles de glucemia. Si es necesario, se
debera ajustar la dosis del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la
administracién conjunta con el IECA y al suspenderlo.

Efectos de otros medicamentos sobre la sitagliptina
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Los datos in vitro y clinicos descritos a continuacién sugieren que el riesgo de interacciones
clinicamente significativas después de la administracion conjunta de otros medicamentos es bajo.

Los estudios in vitro indicaron que la enzima principal responsable del metabolismo limitado de
la sitagliptina es el CYP3A4, con contribucion del CYP2C8. En pacientes con funcién renal
normal, el metabolismo, incluido el que se produce a través de CYP3A4, desempefia s6lo un
pequefo papel en el aclaramiento de la sitagliptina. EI metabolismo puede desempefiar un papel
mas importante en la eliminacion de la sitagliptina en el contexto de una insuficiencia renal grave
0 una enfermedad renal terminal (ERT). Por esta razén, es posible que los inhibidores potentes
de CYP3A4 (es decir, ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicina) puedan alterar la
farmacocinética de la sitagliptina en pacientes con insuficiencia renal grave o ERT. No se han
evaluado los efectos de los inhibidores potentes de CYP3A4 en el contexto de la insuficiencia
renal en un estudio clinico.

Los estudios de transporte in vitro demostraron que la sitagliptina es un sustrato de la
glucoproteina P y del transportador de aniones organicos-3 (OAT3). El transporte de la sitagliptina
mediado por OAT3 fue inhibido in vitro por el probenecid, aunque el riesgo de interacciones
clinicamente significativas se considera que es bajo. No se ha evaluado in vivo la administracion
concomitante de inhibidores de OATS3.

Ciclosporina: Se realizé un estudio para evaluar el efecto de la ciclosporina, un potente inhibidor
de la glucoproteina P, sobre la farmacocinética de la sitagliptina. La administracién conjunta de
una dosis oral Unica de 100 mg de sitagliptina y una dosis oral Unica de 600 mg de ciclosporina
aument6é el AUC y la Cmax de la sitagliptina en aproximadamente un 29 % y el 68 %,
respectivamente. Estos cambios en la farmacocinética de la sitagliptina no se consideraron
clinicamente significativos. El aclaramiento renal de la sitagliptina no se alteré significativamente.
Por tanto, no serian de esperar interacciones significativas con otros inhibidores de la
glucoproteina P.

Efectos de la sitagliptina sobre otros medicamentos

Digoxina: Sitagliptina tuvo un efecto pequefio sobre las concentraciones plasmaticas de digoxina.
Después de la administracion concomitante de 0,25 mg de digoxina con 100 mg de sitagliptina al
dia durante 10 dias, el AUC plasmatico de digoxina aumenté una media de 11 % y la Cmax
plasméatica una media de 18 %. No se recomienda ajustar la dosis de digoxina. Sin embargo, se
debe vigilar a los pacientes con riesgo de toxicidad por digoxina cuando se administren de forma
concomitante sitagliptina y digoxina.

Los datos in vitro sugieren que la sitagliptina no inhibe ni induce las isoenzimas CYP450. En
ensayos clinicos, la sitagliptina no alter6 significativamente la farmacocinética de la metformina,
la gliburida, la simvastatina, la rosiglitazona, la warfarina o los anticonceptivos orales, aportando
pruebas in vivo de una baja propension para producir interacciones con sustratos de CYP3A4,
CYP2C8, CYP2C9 y el transportador de cationes organicos (OCT). La sitagliptina podria ser un
inhibidor leve de la glucoproteina P in vivo.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario

Posologia
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La dosis del tratamiento antihiperglucémico con sitagliptina/metformina debe individualizarse
basandose en la pauta posoldgica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis
diaria maxima recomendada de 100 mg de sitagliptina.

Adultos con funcion renal normal (TFG 290 ml/min)

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con su dosis maxima tolerada de
metformina en monoterapia

En pacientes no controlados adecuadamente con metformina en monoterapia, la dosis inicial
habitual consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (100 mg de dosis diaria total) junto con
la dosis de metformina que ya esté tomando el paciente.

Posologia para pacientes que ya se les esté tratando con la combinacion de sitagliptina y
metformina

En pacientes que cambian desde la administracion conjunta de sitagliptina y metformina,
sitagliptina/metformina debe iniciarse a la dosis de sitagliptina y metformina que ya estuvieran
tomando.

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con la terapia de combinacion
doble con la dosis maxima tolerada de metformina junto con una sulfonilurea

La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una
dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando
sitagliptina/metformina se usa en combinacién con una sulfonilurea, puede ser necesaria una
dosis menor de la sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de
combinacién doble compuesta por la dosis méxima tolerada de metformina y un agonista PPARy

La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una
dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de
combinacién doble compuesta por insulina y la dosis maxima tolerada de metformina

La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una
dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando
sitagliptina/metformina se usa en combinacion con insulina, puede ser necesaria una dosis menor
de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Para las diferentes dosis de metformina, sitagliptina/metformina cinfa esta disponible en
concentraciones de 50 mg de sitagliptina junto con 850 mg de metformina hidrocloruro o junto
con 1.000 mg de metformina hidrocloruro.

Todos los pacientes deben continuar con su dieta recomendada con una distribucion adecuada
de la ingesta de hidratos de carbono durante el dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No es necesario ningun ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de

filtracion glomerular [TFG] = 60 ml/min). Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento
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con productos que contengan metformina y, al menos, una vez al afio a partir de entonces. En
pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresion de la insuficiencia renal y en pacientes de
edad avanzada, se debe evaluar la funcion renal con mayor frecuencia, p. €j., cada 3-6 meses.

La dosis méaxima diaria de metformina se debe dividir preferiblemente en 2-3 dosis diarias. Se
deben revisar los factores que puedan incrementar el riesgo de acidosis lactica antes de
considerar el inicio con metformina en pacientes con TFG < 60 ml/min.

Si no se dispone de la dosis adecuada de sitagliptina/metformina, se deben utilizar los
monocomponentes individuales en lugar de la combinacién de dosis fija.

TEG mimi Metf - - -
60-89 La dosis maxima diania es de 3.000 mg Se puede |La dosis maxima
considerar la reduccidn de la dosis en relacién al diaria es 100 mg.
deterioro de la funcion renal.
45-59 La dosis maxima diania es de 2.000 mg La dosis La dosis maxima
inicial es, a lo sumo, la mitad de la dosis maxima diaria es 100 mg.
30-44 La dosis maxima diaria es de 1.000 mg La dosis La dosis maxima
inicial es, a lo sumao, la mitad de la dosis maxima diaria es 50 mg.
=30 Metformina esta contraindicada. La dosis maxima
diaria es 25 mg.

Insuficiencia hepatica
No se debe usar sitagliptina/metformina en pacientes con insuficiencia hepatica

Pacientes de edad avanzada

Como la metformina y la sitagliptina se excretan por el rifién, sitagliptina/metformina debe usarse
con precaucion a medida que la edad aumenta. Es necesaria la monitorizacion de la funcién renal
para ayudar a prevenir la acidosis lactica asociada a la metformina, especialmente en los
ancianos.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de sitagliptina/metformina en nifios y adolescentes
de edad comprendida desde su nacimiento hasta los 18 afios de edad.

No se dispone de datos.

Forma de administracion
Sitagliptina/metformina debe administrarse dos veces al dia con las comidas para reducir las
reacciones adversas gastrointestinales asociadas a la metformina.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

e Evaluacion farmacolégica con fines de obtencion de registro sanitario
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

1. Allegar la formula cuali-cuantitiva para el producto sitagliptina clorhidrato/
metformina clorhidrato 50 mg/1000 mg, toda vez que lo reportado en el formato de
presentacion corresponde al producto en otra concentracién. Adicionalmente,
presentar una declaracién firmada que confirme que el producto de prueba es
idéntico al producto farmacéutico que se presenta para su registro, en atencién al
numeral 7.8 del anexo técnico 1 de la Resolucion 1124 de 2016.

2. Allegar los resultados estadisticos en intervalo de confianza del 90% para AUC 0-,
siguiendo lo establecido en el numeral 7.4.7. Parametros a ser evaluados: El area
bajo lacurvade lagréficaconcentracion vs tiempo de plasma, suero o sangre desde
el tiempo cero hasta el tiempo infinito (AUC 0- «).

3. Indicar la potencia estadistica para el estudio in vivo.

4. Allegar en la validaciéon de la metodologia analitica el parametro de estabilidad de
la muestra procesada en el instrumento/automuestreador a la temperatura del
inyector o automuestreador, para metformina y para sitagliptina. Lo anterior de
acuerdo con el numeral 7.5 del anexo técnico 1 de la Resolucion 1124 de 2016.

5. Allegar 20% de los cromatogramas de la validacién bioanalitica, tanto para
metformina como para sitagliptina.

6. Allegar la poliza de cubrimiento de los voluntarios en el estudio in vivo.

3.1.3.2 SITAGLIPTINA 50 MG/METFORMINA 1000 MG
Expediente : 20213960

Radicado 120211222519

Fecha : 22/10/2021

Interesado : CIPLA COLOMBIA S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene sitagliptina clorhidrato monohidrato equivalente a sitagliptina 50
mg, metformina clorhidrato 1000 mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

Tratamiento de pacientes como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glicémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no estan controlados adecuadamente y
gue siguen tratamiento con metformina o sitagliptina sola, o en pacientes que ya estan siendo
tratados con una combinacién de sitagliptina y metformina.
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Como parte de una terapia de triple combinacién con una sulfonilurea (ej. Terapia de triple
combinacion).

Como complemento de la dieta y el ejercicio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
inadecuadamente controlados con cualquiera de las dos o de los tres agentes siguientes:
metformina, sitagliptina o una sulfonilurea.

Indicado como parte de una terapia de triple combinacion con agonistas PPARY (P. EJ.
Tiazolidinedionas) como complemento a la dieta y el ejercicio en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 inadecuadamente controlados con dos de los tres agentes: metformina, sitagliptina o un
agonista PPARY.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar
el control glicémico en combinacién con insulina.

Contraindicaciones:
Sitagliptina/metformina esta contraindicado en pacientes con:

¢ hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
e cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis
diabética);
e pre-coma diabético;
e insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min)
e problemas agudos con capacidad para alterar la funcién renal, como:
- deshidratacion,
- infeccibn grave,
- shock,
- administracién intravascular de agentes de contraste yodados
¢ enfermedad aguda o crénica que puede producir hipoxia tisular, como:
- insuficiencia cardiaca o respiratoria,
- infarto de miocardio reciente,
- shock;
¢ insuficiencia hepatica;
e intoxicacion aguda por alcohol, alcoholismo;
¢ lactancia

Precauciones y Advertencias

General

Los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina no se debe
usar en pacientes con diabetes tipo 1 y no se debe utilizar para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética.

Pancreatitis aguda
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El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda.
Los pacientes deben ser informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda:
dolor abdominal grave y persistente. Se ha observado la desaparicion de la pancreatitis después
de la interrupcion de la sitagliptina (con o sin tratamiento de apoyo), pero muy raramente han sido
notificados casos de pancreatitis necrosante o hemorragica y/o muerte. Si hay sospecha de
pancreatitis, tanto la administracion de los comprimidos recubiertos con pelicula de
sitagliptina/clorhidrato de metformina como la de otros medicamentos potencialmente
sospechosos debe ser interrumpida; si se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el
tratamiento con los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de
metformina. Se debe tener precaucidn en pacientes con antecedentes de pancreatitis. Al empezar
el tratamiento con Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos, se requiere
una supervision cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis.

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara, pero grave que se produce con
mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcion renal, en caso de enfermedad
cardiorrespiratoria 0 septicemia o debido a la acumulacion de metformina durante el tratamiento
con Sitagliptina/Metformina clorhidrato; cuando ocurre, es fatal en aproximadamente el 50% de
los casos. La acumulacion de metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la
funcién renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacién (diarrea o vémitos intensos, fiebre o reduccién de la ingesta de
liquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar con un
profesional sanitario.

Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal (como antihipertensivos,
diuréticos y AINES) se deben iniciar con precaucion en los pacientes tratados con metformina.
Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol, la
insuficiencia hepatica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier
proceso asociado a hipoperfusién e hipoxemia tisulares significativas, asi como el uso
concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica

Los pacientes con falla cardiaca congestiva que requieren tratamiento farmacoldgico, en
particular aquellos con falla cardiaca congestiva inestable o aguda que se encuentran en riesgo
de hipoperfusion e hipoxemia, presentan un mayor riesgo de acidosis lactica. El riesgo de acidosis
lactica aumenta con el grado de disfuncion renal y la edad del paciente. Por lo tanto, el riesgo de
acidosis lactica puede disminuir de manera significativa mediante el monitoreo regular de la
funcion renal en pacientes que estan tomando metformina y por medio del uso de una dosis
efectiva minima de metformina. En particular, el tratamiento de los adultos mayores debe estar
acompafiado de un atento monitoreo de la funcion renal. Ademés, debe suspenderse la
administracién de metformina de inmediato en presencia de cualquier condicién asociada con
hipoxemia, deshidratacion, o sepsis. Debido a que la disfuncion hepética puede limitar de modo
significativo la capacidad de depuracion del lactato, la metformina debe evitarse generalmente en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia. Se debe advertir a los pacientes
sobre la ingesta excesiva de alcohol, ya sea aguda o cronica, mientras se toma metformina,
puesto que el alcohol potencia los efectos del clorhidrato de metformina en el metabolismo del
lactato. Ademas, debe descontinuarse la metformina de manera temporal antes de cualquier
estudio de radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento quirdrgico.
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Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica. La
acidosis lactica se caracteriza por disnea acidotica, dolor abdominal, calambres musculares,
astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de
sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencién médica inmediata.

Los hallazgos diagnésticos de laboratorio son una disminucion del pH sanguineo (< 7,35), niveles
de lactato plasmatico aumentados (> 5 mmol/l) trastornos electroliticos con un aumento del
desequilibrio aniénico y un aumento del cociente lactato/piruvato. Cuando la metformina esta
involucrada como causa de la acidosis lactica, se encuentran generalmente niveles de
metformina en plasma >5 pyg/mL.

El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y estd acompafiado por sintomas no especificos,
tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria, somnolencia creciente y malestar
abdominal no especifico. Puede haber hipotermia, hipotension y bradiarritmias resistentes
asociadas con acidosis mas marcada. El paciente y su médico deben estar conscientes de la
posible importancia de dichos sintomas, y el paciente debe recibir instrucciones de notificar al
médico de inmediato si éstos ocurren. Se debe retirar la metformina hasta que la situacion se
esclarezca.

Los niveles de electrolitos séricos, cetonas, glucosa en la sangre, y si se indicara, pH de la sangre,
lactato, e incluso los niveles de metformina en la sangre pueden ser Utiles. Una vez que un
paciente es estabilizado a cualquier nivel de dosis de metformina, es poco probable que los
sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio de la terapia, estén relacionados
con el farmaco. La ocurrencia posterior de sintomas gastrointestinales podria deberse a acidosis
lactica o a otra enfermedad seria.

Los niveles de lactato en el plasma venoso en ayunas mayores del limite superior normal pero
menores de 5 mmol/L en pacientes que estan tomando metformina no indican necesariamente
acidosis lactica inminente, y se puede explicar por otros mecanismos, tales como diabetes mal
controlada u obesidad, actividad fisica vigorosa, o problemas técnicos en el manejo de las
muestras.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis metabdlica que
no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato de metformina es
muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio, con aproximadamente 0.015 casos
fatales/1000 pacientes-afio). En la exposicion a metformina de mas de 20,000 paciente-afio en
ensayos clinicos, no hubo reportes de acidosis lactica. Los casos que se han reportado han
ocurrido principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, que incluyo
nefropatia intrinseca e hipoperfusion renal, a menudo en un contexto de mdultiples problemas
medico/quirdrgicos concomitantes y multiples medicamentos concomitantes.

La acidosis lactica es una emergencia medica que se debe tratar en un entorno hospitalario.

En un paciente con acidosis lactica que esta tomando metformina debe descontinuarse el
farmaco de inmediato, y se debe tomar inmediatamente medidas generales de apoyo. Debido a
gue el clorhidrato de metformina es dializable (con una depuracién de hasta 170 mL/min en
buenas condiciones hemodindmicas), se recomienda la hemodidlisis inmediata para corregir la
acidosis y retirar la metformina acumulada. Dicho manejo a menudo produce la rapida reversion
de los sintomas y la recuperacion.

Funcién renal
Se sabe que la metformina y la sitagliptina se excretan sustancialmente por el rifién. El riesgo de
acumulacién de metformina y acidosis lactica aumenta con el grado de dafio de la funcién renal.
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Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de entonces
(ver seccion 4.2). En pacientes en los que se anticipa el desarrollo de disfuncién renal se debe
evaluar la funcién renal con mayor frecuencia, y se debe descontinuar la administracion de
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos si hay evidencia de dafio renal.
Los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina estan
contraindicados en dafio renal severo, pacientes con TFGe < 30 ml/ min/1.73 m2 y se debe
interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcién renal.

Clorhidrato de Metformina

Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcion renal o la disposicion de la
metformina: El (los) medicamento(s) concomitante(s) que puede(n) afectar la funcién renal,
provocar un cambio hemodinamico significativo o interferir con la disposicion de la metformina,
tales como los farmacos catidnicos que se eliminan por secrecion tubular renal deben ser
utilizados con precaucién. Estudios radiolégicos que involucran el uso de materiales de contraste
yodados intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa,
angiografia y tomografia computarizada con materiales de contraste intravascular): Los estudios
de contraste intravascular con materiales yodados pueden generar la alteracién aguda de la
funcion renal, y han estado asociados con acidosis lactica en pacientes que han estado recibiendo
metformina. Por lo tanto, en pacientes con una Tasa de Filtracién Glomerular (TFGe) 230 a
<60mL/min/1,73m2 en pacientes con antecedentes de dafio hepético, alcoholismo o falla
cardiaca, o0 en pacientes a los que se administrara medicamentos de contraste iodado intra-
arterial, debe descontinuarse temporalmente la administracién de Sitagliptina/Clorhidrato de
Metformina comprimidos recubiertos en el momento del procedimiento o antes de éste, y
suspenderla durante las 48 horas posteriores al procedimiento y reiniciarse sélo después de
haber evaluado nuevamente la funcién renal y haber encontrado que ésta sea aceptable.

Hipoglucemia en combinacién con Sulfonilirea o con Insulina

Los pacientes que reciben los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de
metformina en combinacion con una sulfonilurea o con insulina pueden tener el riesgo de padecer
hipoglucemia como tipicamente ocurre con otros agentes antihiperglucemiantes. Por tanto, puede
ser necesario realizar una reduccion de la dosis de la sulfonilurea o insulina.

Sitagliptina

En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia
combinada con agentes no conocidos que causen hipoglicemia (p. ej. metformina o un agonista
PPAR(g (tiazolidinediona), las tasas de hipoglicemia reportadas con sitagliptina fueron similares a
las tasas en pacientes que estaban tomando placebo. Como tipicamente ocurre con otros
agentes antihiperglicemiantes, se ha observado hipoglicemia cuando la sitagliptina fue utilizada
en combinacion con insulina o una sulfonilirea. Sin embargo, para reducir el riesgo de
hipoglicemia inducida por la sulfonilirea o insulina, una dosis mas baja de sulfoniltrea o insulina
puede ser considerada.

Hypoglycemia (Clorhidrato de Metformina)

La hipoglucemia no ocurre en pacientes que reciben metformina sola bajo circunstancias usuales
de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta cal6rica es deficiente, cuando el ejercicio extenuante
no es compensado por un suplemento calérico, o durante el uso concomitante con otros agentes
reductores de la glucosa (tales como sulfonilureas e insulina) o etanol. Los pacientes de edad
avanzada, debilitados o desnutridos y aquellos con insuficiencia suprarrenal o hipofisaria o con
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intoxicacion alcohodlica son particularmente susceptibles a los efectos hipoglucémicos. La
hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los pacientes de edad avanzada, y en las personas
gque estan tomando farmacos bloqueadores 3-adrenérgicos.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves en pacientes tratados con
sitagliptina uno de los componentes de Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos
recubiertos en informes poscomercializacion. Entre estas reacciones estdn anafilaxia,
angioedema y enfermedades exfoliativas de la piel, como el sindrome de Stevens-Johnson.
Debido a que las reacciones son reportadas voluntariamente en una poblacion de un tamafio
incierto, es generalmente imposible estimar certeramente su frecuencia o establecer una relacion
de causalidad con la exposicion al medicamento. La aparicion de estas reacciones se produjo en
los primeros 3 meses después del inicio del tratamiento con sitagliptina y algunos casos se
produjeron después de la primera dosis. Si se sospecha una reaccidn de hipersensibilidad, se
debe suspender el tratamiento con los comprimidos recubiertos con pelicula de
sitagliptina/clorhidrato de metformina, se debe valorar las posibles causas del acontecimiento y
se debe instaurar un tratamiento alternativo para la diabetes.

Penfigoide bulloso

Hay informes de poscomercializacion de penfigoide bulloso en pacientes que toman inhibidores
de la DPP-4 incluyendo sitagliptina requieren hospitalizacién. En los casos reportados,
comunmente los pacientes se recuperaron con tratamiento inmunosupresor topico o sistémico y
descontinuaciéon del inhibidor DPP-4. Indicar a los pacientes que reporten el desarrollo de
ampollas o erosiones mientras reciben Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos
recubiertos. En caso de sospecha de penfigoide bulloso, el tratamiento con los comprimidos
recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina se debe interrumpir y se debe
considerar la remisién a un dermatdélogo para el diagnéstico y tratamiento apropiado.

Cirugia

Los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina se deben
suspender en el momento de la cirugia con anestesia general, espinal o epidural (excepto
procedimientos menores no asociados con la ingesta limitada de alimentos y fluidos). El
tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras la reanudacién de la
nutricién oral, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable.

Cambio en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada

Cualquier paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con los comprimidos
recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina que desarrolle anomalias de
laboratorio o enfermedad clinica (especialmente enfermedad vaga y mal definida) se debe
evaluar rapidamente para comprobar la aparicion de cetoacidosis o acidosis lactica. La
evaluacion debe incluir electrdlitos séricos y cetonas, glucemia sanguineay, si esté indicado, pH
sanguineo, lactato, piruvato y niveles de metformina. Si se produce cualquier forma de acidosis,
el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente y deben iniciarse otras medidas correctoras
adecuadas.

Estados hipoxicos
El colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier causa, la falla cardiaca congestiva
aguda, el infarto de miocardio agudo y otras condiciones caracterizadas por hipoxemia han sido
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asociadas con acidosis lactica, y puede causar también azotemia prerrenal. Cuando dichos
eventos ocurren en pacientes que estan siguiendo terapia con Sitagliptina/Metformina clorhidrato,
el farmaco debe ser descontinuado de inmediato.

Ingesta de alcohol

Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en el metabolismo del lactato. Por lo
tanto, se debe advertir a los pacientes acerca de la ingesta excesiva de alcohol, aguda o crénica,
mientras estan recibiendo Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos.

Disfuncion hepatica

Puesto que la disfunciéon hepatica ha sido asociada con algunos casos de acidosis lactica,
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos debe evitarse generalmente en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia.

Niveles de vitamina B12

En ensayos clinicos controlados de metformina de 29 semanas de duracion, se observé una
disminucién a niveles subnormales de los niveles previamente normales de Vitamina B12 en
suero, sin manifestaciones clinicas, en alrededor de 7% de los pacientes. Dicha disminucion,
debida posiblemente a la interferencia con la absorcion de B12 del complejo factor intrinseco-
B12, sin embargo, est4 asociada muy pocas veces con anemia, y parece ser rapidamente
reversible al descontinuar la metformina o con un complemento de Vitamina B12. Se recomienda
la medicion anual de los parametros hematol6gicos en pacientes que toman
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos, y se debe investigar y manejar
de manera adecuada cualquier otra anormalidad notoria.

Algunas personas (aquellas con ingesta o absorcion deficiente de Vitamina B12 o calcio) parecen
estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de Vitamina B12. En estos pacientes, las
mediciones de rutina de Vitamina B12 en suero en intervalos de dos a tres afios pueden ser Utiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 controlada previamente

Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con Sitagliptina/Clorhidrato de
Metformina comprimidos recubiertos que desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad
clinica (especialmente una enfermedad vaga y no bien definida) debe ser evaluado de inmediato
para detectar evidencia de cetoacidosis o0 acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos
séricos y cetonas, glucosa en sangre y, si se indicara, niveles de pH, lactato, piruvato y
metformina en sangre. Si ocurre acidosis de algun tipo, se debe detener inmediatamente la
administracion de Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos e iniciar otras
medidas correctivas apropiadas.

Pérdida de control de la glucosa en la sangre

Cuando un paciente estabilizado en cualquier régimen diabético esta expuesto a estrés, como en
el caso de fiebre, trauma, infeccion o cirugia, se puede producir la pérdida temporal del control
glucémico. En dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la administracion de
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos y administrar temporalmente
insulina. Se puede restablecer la administracion de Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina
comprimidos recubiertos una vez resuelto el episodio agudo.

Sodio
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Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con los comprimidos de Sitagliptina/
metformina, pero se ha demostrado la bioequivalencia de Sitagliptina/metformina con la
administracion conjunta de sitagliptina y metformina (ver seccién 5.2). Se han notificado
reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y reacciones de hipersensibilidad. Se ha
notificado hipoglucemia en combinacién con sulfonilurea (13,8 %) e insulina (10,9 %).
Sitagliptina y metformina

Tabla de reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas por término preferido de MedDRA, por el
sistema de clasificacion de érganos y por frecuencia absoluta (Tabla 1). Las frecuencias se
definen como: 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) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Frecuencia de reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos controlados
con placebo de sitagliptina y metformina en monoterapia, y en la experiencia poscomercializacion.
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Reaccion adversa

Frecuencia de la reaccion

adwersa

Trastomos de la sangre y del sistema linfatico

trombociopenia

Rara

Trastomos del sistema inmunologico

reacciones de hipersensibilidad incluyendo
rescciones anafilScticas"t

Frecuencia no conocida

Trastomos del metabolismo y de la nutricion

hipoglucemiat Frecusnte
Trastomos del sistema nervioso
somnolencia Poco frecuente

Trastomos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

enfermedad pulmonar intersticial

Frecuencia no conocida

Trastomnos gastrointestinales

diamea Poco frecuente
nauseas Frecuente
Aatulencia Frecusnte
estrefimiento Poco frecuente
dolor abdominal superior Poco frecuente
wOmitos Frecuente

pancreatitis aguda’t4

Frecuencia no conocida

pancreatitis hemomagica mertal y no mortal y

Frecuencia no conocida

pancreatitis necrosante™t

Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo

prurita’

Poco frecuente

angicedema’ Frecuencia no conocida
enupcion cutanea't Frecuencia no conocida
urticaria t Frecusncia no conocida

vasculitis cutanea”t

Frecuencia no conocida

enfermedades exfoliativas de la piel incluyendo

Frecuencia no conocida

sindrome de Stevens-Johnson™t

Frecusncia no conocida

penfigoide bullosg’

Frecuencia no conocida

Trastomos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

artralgia” Frecuencia no conocida
rmialgia’ Frecuencia no conocida
dolor en una extremidad’ Frecusncia no conocida
dolor de espalda’ Frecuencia no conocida
artropatia’ Frecuencia no conocida

Trastomos renales y urinarios

funcion renal slterada’

Frecuencia no conocida

insuficiencia renal aguda’

Frecuencia no conocida

Mo | Te Acompania

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Algunas reacciones adversas se observaron
con mayor frecuencia en los estudios de uso combinado de sitagliptina y metformina con otros
medicamentos antidiabéticos que en los estudios de sitagliptina y metformina en monoterapia.
Reacciones adversas como hipoglucemia (muy frecuentes con sulfonilurea o insulina),
estreflimiento (frecuentes con sulfonilurea), edema periférico (frecuentes con pioglitazona) y
cefalea y sequedad de boca (poco frecuentes con insulina).

Sitagliptina

En ensayos en monoterapia en los que se administraron 100 mg de sitagliptina sola una vez al
dia comparados con placebo, las reacciones adversas notificadas fueron dolor de cabeza,
hipoglucemia, estrefiimiento y mareos.

Entre estos pacientes, los acontecimientos adversos notificados independientemente de su

relacion causal con la medicacion que se produjeron en al menos el 5 % fueron las infecciones

de vias respiratorias superiores y la nasofaringitis. Ademas, se notificaron casos de artrosis y
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dolor en la extremidad con frecuencias definidas como poco frecuentes (> 0,5 % superior entre
los usuarios de sitagliptina con respecto a la ocurrida en el grupo control).

Metformina

Los sintomas gastrointestinales fueron notificados como muy frecuentes en los estudios clinicos
y en el uso pos- comercializacion de metformina. Sintomas gastrointestinales como nauseas,
vomitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida de apetito se producen con mas frecuencia durante
el inicio del tratamiento y desaparecen espontaneamente en la mayoria de los casos. Otras
reacciones adversas asociadas con metformina incluyen sabor metalico (frecuente); acidosis
lactica, trastornos de la funcién hepatica, hepatitis, urticaria, eritema y prurito (muy raras). El
tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado con una disminucion en la absorcién de
la vitamina B12 que muy raramente puede producir déficit de vitamina B12 clinicamente
significativo (p. €j., anemia megaloblastica). Las categorias de frecuencia se basan en la
informacién disponible de la Ficha Técnica de metformina en la UE.

Poblacion pediatrica

En los ensayos clinicos realizados con sitagliptina + metformina en pacientes pediatricos de 10 a
17 afios con diabetes mellitus tipo 2, el perfil de reacciones adversas fue por lo general
comparable al observado en adultos. En pacientes pediatricos con o sin insulina de base, la
sitagliptina se asocid con un riesgo mayor de hipoglucemia.

Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS

El Estudio de Evaluacion de los Resultados Cardiovasculares con Sitagliptina (TECOS) incluyé
7.332 pacientes tratados con sitagliptina, 100 mg al dia (o 50 mg al dia si la tasa de filtracién
glomerular estimada (TFGe) basal era = 30 y < 50 ml/min/1,73 m2) y 7.339 pacientes tratados
con placebo en la poblacién por intencion de tratar. Ambos tratamientos se afiadieron al
tratamiento habitual con el fin de conseguir los objetivos regionales estandares de HbAlc y
factores de riesgo cardiovascular. La incidencia global de acontecimientos adversos graves en
los pacientes que estaban recibiendo sitagliptina fue similar a la de los pacientes que recibieron
placebo.

En la poblaciéon por intencién de tratar, entre los pacientes que utilizaban insulina y/o una
sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue de 2,7 % en los pacientes
tratados con sitagliptina y de 2,5 % en los pacientes tratados con placebo; entre los pacientes
que no estaban utilizando insulina y/o una sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de
hipoglucemia grave fue de 1,0 % en los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,7 % en los
pacientes tratados con placebo.

La incidencia de acontecimientos de pancreatitis confirmados por adjudicaciéon fue de 0,3% en
los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,2 % en los pacientes tratados con placebo.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones
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La administracion conjunta de dosis multiples de sitagliptina (50 mg dos veces al dia) junto con
metformina (1.000 mg dos veces al dia) no alterd significativamente la farmacocinética de la
sitagliptina ni de la metformina en pacientes con diabetes tipo 2.

No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas de sitagliptina/metformina con
otros medicamentos; sin embargo, si se han realizado dichos estudios con los principios activos
individualmente, es decir, con sitagliptina y metformina por separado.

Uso concomitante no recomendado

Alcohol
La intoxicacion alcohdlica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente
en caso de ayuno, desnutricién o insuficiencia hepatica.

Medios de contraste yodados

La administracion de sitagliptina/metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la
pruebay no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado
la funcién renal y comprobado que es estable.

Combinaciones que requieren precauciones de empleo

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcién renal, lo que puede
incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. €j., los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa (COX) ll, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la
angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen
estos productos en combinacién con metformina, es necesario supervisar de manera estrecha la
funcion renal.

El uso concomitante de medicamentos que interfieren con los sistemas frecuentes de transporte
tubular renal implicados en la eliminacién renal de metformina (p. €j., el transportador 2 de cation
organico [OCTZ2]/inhibidores de extrusién de multifarmacos y toxinas [MATE] tales como
ranolazina, vandetanib, dolutegravir y cimetidina) podria aumentar la exposicidn sistémica a
metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. Considerar los beneficios y los riesgos
del uso concomitante. Cuando se coadministran tales medicamentos, se debe considerar realizar
una vigilancia estrecha del control glucémico, el ajuste de dosis dentro de la posologia
recomendada y cambios en el tratamiento diabético.

Los glucocorticoides (administrados por tanto vias sistémicas como locales), los agonistas beta-
2 y los diuréticos tienen actividad hiperglucémica intrinseca. Debe informarse al paciente y debe
realizarse una monitorizacion mas frecuente de la glucemia, especialmente al comienzo del
tratamiento con dichos medicamentos. Si es necesario, se debera ajustar la dosis del
medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la administracién conjunta con
cualquiera de los otros medicamentos y al suspenderlos.

Los inhibidores de la ECA (IECA) pueden reducir los niveles de glucemia. Si es necesario, se
debera ajustar la dosis del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la
administracién conjunta con el IECA y al suspenderlo.

Efectos de otros medicamentos sobre la sitagliptina
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Los datos in vitro y clinicos descritos a continuacién sugieren que el riesgo de interacciones
clinicamente significativas después de la administracion conjunta de otros medicamentos es bajo.

Los estudios in vitro indicaron que la enzima principal responsable del metabolismo limitado de
la sitagliptina es el CYP3A4, con contribucion del CYP2C8. En pacientes con funcién renal
normal, el metabolismo, incluido el que se produce a través de CYP3A4, desempefia s6lo un
pequefo papel en el aclaramiento de la sitagliptina. EI metabolismo puede desempefiar un papel
mas importante en la eliminacion de la sitagliptina en el contexto de una insuficiencia renal grave
0 una enfermedad renal terminal (ERT). Por esta razén, es posible que los inhibidores potentes
de CYP3A4 (es decir, ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicina) puedan alterar la
farmacocinética de la sitagliptina en pacientes con insuficiencia renal grave o ERT. No se han
evaluado los efectos de los inhibidores potentes de CYP3A4 en el contexto de la insuficiencia
renal en un estudio clinico.

Los estudios de transporte in vitro demostraron que la sitagliptina es un sustrato de la
glucoproteina P y del transportador de aniones organicos-3 (OAT3). El transporte de la sitagliptina
mediado por OAT3 fue inhibido in vitro por el probenecid, aunque el riesgo de interacciones
clinicamente significativas se considera que es bajo. No se ha evaluado in vivo la administracion
concomitante de inhibidores de OATS3.

Ciclosporina: Se realizé un estudio para evaluar el efecto de la ciclosporina, un potente inhibidor
de la glucoproteina P, sobre la farmacocinética de la sitagliptina. La administracién conjunta de
una dosis oral Unica de 100 mg de sitagliptina y una dosis oral Unica de 600 mg de ciclosporina
aument6é el AUC y la Cmax de la sitagliptina en aproximadamente un 29 % y el 68 %,
respectivamente. Estos cambios en la farmacocinética de la sitagliptina no se consideraron
clinicamente significativos. El aclaramiento renal de la sitagliptina no se alteré significativamente.
Por tanto, no serian de esperar interacciones significativas con otros inhibidores de la
glucoproteina P.

Efectos de la sitagliptina sobre otros medicamentos

Digoxina: Sitagliptina tuvo un efecto pequefio sobre las concentraciones plasmaticas de digoxina.
Después de la administracion concomitante de 0,25 mg de digoxina con 100 mg de sitagliptina al
dia durante 10 dias, el AUC plasmatico de digoxina aumenté una media de 11 % y la Cmax
plasméatica una media de 18 %. No se recomienda ajustar la dosis de digoxina. Sin embargo, se
debe vigilar a los pacientes con riesgo de toxicidad por digoxina cuando se administren de forma
concomitante sitagliptina y digoxina.

Los datos in vitro sugieren que la sitagliptina no inhibe ni induce las isoenzimas CYP450. En
ensayos clinicos, la sitagliptina no alter6 significativamente la farmacocinética de la metformina,
la gliburida, la simvastatina, la rosiglitazona, la warfarina o los anticonceptivos orales, aportando
pruebas in vivo de una baja propension para producir interacciones con sustratos de CYP3A4,
CYP2C8, CYP2C9 y el transportador de cationes organicos (OCT). La sitagliptina podria ser un
inhibidor leve de la glucoproteina P in vivo.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y grupo etario
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Posologia

La dosis del tratamiento antihiperglucémico con sitagliptina/metformina debe individualizarse
basandose en la pauta posoldgica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis
diaria maxima recomendada de 100 mg de sitagliptina.

Adultos con funcién renal normal (TFG 290 ml/min)

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con su dosis maxima tolerada de
metformina en monoterapia

En pacientes no controlados adecuadamente con metformina en monoterapia, la dosis inicial
habitual consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (100 mg de dosis diaria total) junto con
la dosis de metformina que ya esté tomando el paciente.

Posologia para pacientes que ya se les esté tratando con la combinacion de sitagliptina y
metformina

En pacientes que cambian desde la administracion conjunta de sitagliptina y metformina,
sitagliptina/metformina debe iniciarse a la dosis de sitagliptina y metformina que ya estuvieran
tomando.

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con la terapia de combinacion
doble con la dosis maxima tolerada de metformina junto con una sulfonilurea

La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una
dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando
sitagliptina/metformina se usa en combinacion con una sulfonilurea, puede ser necesaria una
dosis menor de la sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de
combinacién doble compuesta por la dosis maxima tolerada de metformina y un agonista PPARy

La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una
dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de
combinacién doble compuesta por insulina y la dosis maxima tolerada de metformina

La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una
dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando
sitagliptina/metformina se usa en combinacién con insulina, puede ser necesaria una dosis menor
de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Para las diferentes dosis de metformina, sitagliptina/metformina cinfa esta disponible en
concentraciones de 50 mg de sitagliptina junto con 850 mg de metformina hidrocloruro o junto
con 1.000 mg de metformina hidrocloruro.

Todos los pacientes deben continuar con su dieta recomendada con una distribucién adecuada
de la ingesta de hidratos de carbono durante el dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
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No es necesario ningun ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de
filtracion glomerular [TFG] 2 60 ml/min). Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento
con productos que contengan metformina y, al menos, una vez al afio a partir de entonces. En
pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresion de la insuficiencia renal y en pacientes de
edad avanzada, se debe evaluar la funcién renal con mayor frecuencia, p. €j., cada 3-6 meses.

La dosis maxima diaria de metformina se debe dividir preferiblemente en 2-3 dosis diarias. Se
deben revisar los factores que puedan incrementar el riesgo de acidosis lactica antes de
considerar el inicio con metformina en pacientes con TFG < 60 ml/min.

Si no se dispone de la dosis adecuada de sitagliptina/metformina, se deben utilizar los
monocomponentes individuales en lugar de la combinaciéon de dosis fija.

TFG mimi Metf - Sitaglipt]

60-89 | a dosis maxima diana es de 3.000 mg Se puede |La dosis maxima
considerar la reduccion de la dosis en relacion al diaria es 100 mg.
deterioro de la funcion renal.

45-59 La dosis maxima diania es de 2.000 mg La dosis La dosis maxima
inicial es, a lo sumo, la mitad de la dosis maxima diaria es 100 mg.

30-44 | a dosis maxima diaria es de 1.000 mg La dosis L a dosis maxima
inicial es, a lo sumo, la mitad de la dosis maxima diaria es 50 mg.

=30 Metformina esta contraindicada. La dosis maxima

diaria es 25 mg.

Insuficiencia hepatica
No se debe usar sitagliptina/metformina en pacientes con insuficiencia hepatica

Pacientes de edad avanzada

Como la metformina y la sitagliptina se excretan por el rifién, sitagliptina/metformina debe usarse
con precaucion a medida que la edad aumenta. Es necesaria la monitorizacion de la funcién renal
para ayudar a prevenir la acidosis lactica asociada a la metformina, especialmente en los
ancianos.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de sitagliptina/metformina en nifios y adolescentes
de edad comprendida desde su nacimiento hasta los 18 afios de edad.

No se dispone de datos.

Forma de administracion
Sitagliptina/metformina debe administrarse dos veces al dia con las comidas para reducir las
reacciones adversas gastrointestinales asociadas a la metformina.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

e Evaluacion farmacoldgica con fines de obtencién de registro sanitario
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

1. Presentar una declaracién firmada que confirme que el producto de prueba es
idéntico al producto farmacéutico que se presenta para su registro, en atencion al
numeral 7.8 del anexo técnico 1 de la Resolucion 1124 de 2016.

2. Allegar los resultados estadisticos en intervalo de confianza del 90% para AUC 0-,
siguiendo lo establecido en el numeral 7.4.7. Parametros a ser evaluados: El area
bajo lacurvadelagréficaconcentracion vs tiempo de plasma, suero o0 sangre desde
el tiempo cero hasta el tiempo infinito (AUC 0- «).

3. Indicar la potencia estadistica para el estudio in vivo.

4. Allegar en la validacion de la metodologia analitica el parametro de estabilidad de
la muestra procesada en el instrumento/automuestreador a la temperatura del
inyector o automuestreador, para metformina y para sitagliptina. Lo anterior de
acuerdo con el numeral 7.5 del anexo técnico 1 de la Resolucion 1124 de 2016.

5. Allegar 20% de los cromatogramas de la validacién bioanalitica, tanto para
metformina como para sitagliptina.

6. Allegar la pdliza de cubrimiento de los voluntarios en el estudio in vivo.

3.1.3.3 SUNITINIB 25 MG CAPSULAS DURAS
Expediente : 20196071

Radicado : 20201257316 / 20211082420

Fecha : 28/04/2021

Interesado  : HB HUMAN BIOSCIENCE S.A.S.

Composicion:
Cada capsula dura contiene 25 mg de Sunitinib

Forma farmacéutica: capsula dura
Indicaciones:

Tratamiento de tumores malignos del estroma gastrointestinal (GIST) irresecable y/o
metastasico en adultos, después del fracaso del tratamiento con imatinib debido a resistencia o
intolerancia.

Tratamiento del carcinoma de células renales avanzado/metastasico (mMRCC) en adultos.

Tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreéticos (pNET) irresecables o metastasicos, bien
diferenciados, con progresion de la enfermedad en adultos

Contraindicaciones
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Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la formulacion.
Precauciones y advertencias:

La administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que puede
reducir la concentracién plasmatica de sunitinib.

La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que puede
aumentar la concentracion plasmética de sunitinib.

Trastornos de la piel y del tejido

Se debe advertir a los pacientes que la despigmentacién del pelo o la piel puede ocurrir durante
el tratamiento con sunitinib. Otros efectos dermatolégicos posibles pueden incluir sequedad,
engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcién en las palmas de las manos y las
plantas de los pies.

Las reacciones mencionadas anteriormente no fueron acumulativas, fueron normalmente
reversibles, y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Se han notificado casos de
pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras la interrupcidén de sunitinib. Se han notificado
casos de reacciones cutaneas graves, incluidos casos de eritema multiforme (EM), casos que
podian ser de sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y de necrdlisis epidérmica téxica (NET),
algunos con desenlace mortal. Si se confirma la presencia de signos o sintomas de SSJ, NET o
EM (por ejemplo, erupcién cutanea progresiva, a menudo acompafnada de ampollas o de lesiones
en las mucosas), debe descontinuarse el tratamiento con sunitinib. Si se confirma el diagndéstico
de SSJ o de NET, no debe reiniciarse el tratamiento. En algunos casos de sospecha de EM, los
pacientes toleraron la reintroduccién del tratamiento con sunitinib a una dosis inferior una vez
resuelta la reaccion; algunos de esos pacientes recibieron, ademas, tratamiento concomitante
con corticoesteroides o antihistaminicos.

Hemorragia y hemorragia tumoral

En los ensayos clinicos con sunitinib y durante la vigilancia poscomercializacion, se han notificado
acontecimientos hemorragicos, algunos de ellos mortales, como hemorragia gastrointestinal,
respiratoria, del tracto urinario y cerebral.

La valoracién rutinaria de los acontecimientos hemorragicos debe incluir recuentos sanguineos
completos y examen fisico.

La epistaxis fue la reaccion adversa hemorragica mas frecuente, habiendo sido notificada en
aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sélidos que experimentaron
acontecimientos hemorragicos. Algunos de estos acontecimientos de epistaxis fueron graves, si
bien muy raramente mortales.

Se han notificado acontecimientos de hemorragia tumoral, en ocasiones asociados con necrosis
tumoral; algunos de estos acontecimientos hemorragicos fueron mortales.
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La hemorragia tumoral puede ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares,
pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como hemorragia
pulmonar.

Se han observado casos de hemorragia pulmonar, algunos con desenlace mortal, en ensayos
clinicos y se han notificado en la experiencia pos-comercializacién en pacientes tratados con
sunitinib para CCRM, GIST y cancer de pulmén. Sunitinib no esta aprobado para el uso en
pacientes con cancer de pulmon.

Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo, warfarina,
acenocumarol) pueden ser monitorizados periddicamente mediante recuento sanguineo
completo (plaquetas), factores de coagulacién (PT/INR) y examen fisico.

Trastornos gastrointestinales

Las reacciones adversas gastrointestinales que se notificaron mas frecuentemente fueron
diarrea, naduseas/vomitos, dolor abdominal, dispepsia y estomatitis/dolor bucal; también se han
notificado casos de esofagitis.

El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales que requieren tratamiento
puede incluir medicacién con propiedades antieméticas, antidiarreicas o antiacidas.

Se notificaron complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces mortales, incluyendo
perforacion intestinal, en paciente con tumores intra-abdominales tratados con sunitinib.

Hipertension

Se ha notificado hipertension relacionada con sunitinib, incluyendo hipertension grave (> 200 mm
Hg sistélica o 110 mm Hg diastélica). Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control
adecuado de la tensién arterial. Se recomienda la suspension temporal del tratamiento en
pacientes que presenten hipertension grave no controlada mediante intervencion médica. Se
puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertension esté adecuadamente controlada.

Trastornos hematolégicos

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos y recuentos disminuidos de
plaguetas en asociacién con sunitinib. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos,
fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento.
Ninguno de estos acontecimientos de los estudios Fase 3 fue mortal, aunque durante la vigilancia
poscomercializacion se han notificado raramente acontecimientos hematolégicos mortales,
incluyendo hemorragia asociada a trombocitopenia e infecciones neutropénicas.

Se ha observado la aparicion de anemia tanto de forma temprana como tardia durante el
tratamiento con sunitinib.

Se deben realizar recuentos sanguineos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en
los pacientes que reciben tratamiento con sunitinib.
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Trastornos cardiacos

Se han notificado acontecimientos cardiovasculares, incluyendo fallo cardiaco, cardiomiopatia,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por debajo del limite inferior de la normalidad,
miocarditis, isquemia miocardica e infarto de miocardio, algunos de ellos mortales, en pacientes
tratados con sunitinib. Estos datos sugieren que sunitinib incrementa el riesgo de cardiomiopatia.
En los pacientes tratados no se han identificado factores de riesgo adicionales especificos para
cardiomiopatias inducidas por sunitinib aparte del efecto especifico del medicamento. Se debe
usar sunitinib con precaucion en los pacientes con riesgo o antecedentes de estos eventos.

Fueron excluidos de todos los ensayos clinicos con sunitinib los pacientes que presentaron
acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracion de sunitinib, tales
como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass arterial
coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintoméatica (ICC), accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, 0 embolismo pulmonar. Se desconoce si los
pacientes con estas patologias concomitantes pueden encontrarse en un riesgo mas alto de
desarrollar disfuncion del ventriculo izquierdo relacionada con sunitinib.

Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del
medicamento.

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacién con los signos clinicos y
sintomas de ICC mientras reciben sunitinib, especialmente los pacientes con factores de riesgo
cardiacos y/o antecedentes de arteriopatia coronaria. Deben considerarse evaluaciones basales
y periédicas de la FEVI mientras el paciente esté recibiendo sunitinib. En pacientes sin factores
de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion basal de la fraccién de eyeccion.

En presencia de manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspension de sunitinib. La
administraciéon de sunitinib debe interrumpirse y/o reducirse la dosis en pacientes sin evidencia
clinica de ICC pero con una fraccion de eyeccién <50% y >20% por debajo del nivel basal.

Prolongacion del intervalo QT

Se ha observado prolongacién del intervalo QT y Torsade de pointes en pacientes expuestos a
sunitinib.

La prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares,
incluyendo Torsade de pointes.

Sunitinib debe utilizarse con precaucién en pacientes con historial conocido de prolongacion del
intervalo QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o con medicamentos que
pueden prolongar el intervalo QT, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante
preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. La administracién concomitante de sunitinib
con inhibidores potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el posible incremento de las
concentraciones plasmaticas de sunitinib.

Acontecimientos tromboembdlicos venosos
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Se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos relacionados con el tratamiento en
pacientes que recibieron sunitinib, incluyendo trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar.
En la vigilancia poscomercializacion se han observado casos de embolismo pulmonar con
desenlace mortal.

Acontecimientos tromboembdlicos arteriales

Se han notificado casos de acontecimientos tromboembodlicos arteriales (ATA), en ocasiones
mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Los acontecimientos mas frecuentes fueron
accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e infarto cerebral. Los factores de
riesgo asociados con los ATA, aparte de la enfermedad maligna subyacente y la edad = 65 afios,
incluian hipertension, diabetes mellitus y enfermedad trombo embdlica previa.

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover la
formacion de aneurismas y/o de disecciones arteriales. Antes de iniciar la administracion de
sunitinib, este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes con factores de riesgo
como la hipertension o antecedentes de aneurisma.

Microangiopatia trombdética (MAT)

El diagnéstico de MAT, incluyendo purpura tromboética trombocitopénica (PTT) y sindrome
hemolitico urémico (SHU), en ocasiones con insuficiencia renal o desenlace mortal, se debe
considerar en el caso de anemia hemoalitica, trombocitopenia, fatiga, manifestaciones
neuroldgicas variables, alteracién renal y fiebre. El tratamiento con sunitinib se debe interrumpir
en los pacientes que desarrollen MAT y se debe iniciar inmediatamente el tratamiento adecuado.
Se ha observado que los efectos de MAT son reversibles tras la interrupcion del tratamiento.

Alteraciones tiroideas

Se recomienda realizar la analitica basal de la funcion tiroidea en todos los pacientes. Aquellos
pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo pre-existente se deben tratar conforme a la practica
médica habitual antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Durante el tratamiento con sunitinib,
se debe realizar una monitorizacién rutinaria de la funcién tiroidea cada 3 meses. Ademas,
durante el tratamiento, los pacientes deben ser monitorizados estrechamente para detectar
signos y sintomas de alteraciones tiroideas, y los pacientes que desarrollen cualquier signo y/o
sintoma que sugiera alteracién tiroidea se deben someter a analisis de la funcion tiroidea, tal y
como esté clinicamente indicado. Los pacientes que desarrollen una alteracion tiroidea deben ser
tratados conforme a la practica médica habitual.

Se ha observado que el hipotiroidismo se produce tanto de forma temprana como tardia durante
el tratamiento con sunitinib.

Pancreatitis

Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en pacientes con varios
tumores sélidos que recibieron sunitinib. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron
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transitorios y en general no se acompafiaron de signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos
con varios tumores solidos.

Se han notificado casos de acontecimientos pancreéticos graves, algunos de ellos con desenlace
mortal. Si se presentan sintomas de pancreatitis, los pacientes deben suspender el tratamiento
con sunitinib y se les debe proporcionar soporte médico adecuado.

Hepatotoxicidad

Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Se observaron casos de
insuficiencia hepéatica, algunos de ellos con resultado mortal, en <1% de los pacientes con
tumores sdlidos tratados con sunitinib. Se deben monitorizar las pruebas de funcién hepatica
(niveles de alanina transaminasa [ALT], aspartato transaminasa [AST], bilirrubina) antes del inicio
del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y cuando esté clinicamente indicado. Si
aparecen signos o sintomas de insuficiencia hepatica, se interrumpira el tratamiento con sunitinib
y se instauraran las medidas de soporte adecuadas.

Funcioén renal

Se han notificado casos de alteracién renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal aguda, en
algunos casos con desenlace mortal.

Los factores de riesgo asociados a la alteracién/insuficiencia renal en pacientes que reciben
sunitinib incluyeron, ademas del CCR subyacente, edad avanzada, diabetes mellitus,
insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertensién, sepsis, deshidratacién/hipovolemia y
rabdomiolisis.

En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera sistemética la
seguridad del tratamiento continuado con sunitinib.

Se han notificado casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrético. Se recomienda
realizar analisis de orina al inicio del tratamiento, realizando un seguimiento a los pacientes con
el fin de detectar el desarrollo o empeoramiento de proteinuria.

En pacientes con sindrome nefrético, se debe descontinuar el tratamiento con sunitinib.

Fistula

En caso de que se forme una fistula, se debera interrumpir el tratamiento con sunitinib. Se dispone
de informacion limitada del uso continuado de sunitinib en pacientes con fistula.

Alteracion de la cicatrizacion de heridas

Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteracién en la cicatrizacién de
heridas.

No se han realizado ensayos clinicos formales del efecto de sunitinib sobre la cicatrizacion de

heridas.
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Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con sunitinib como medida de precaucion
en pacientes sometidos a procedimientos quirargicos mayores. La experiencia clinica relativa al
tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirdrgico mayor es limitada. Por lo
tanto, la decision para reanudar el tratamiento con sunitinib después de un procedimiento
quirurgico mayor debe basarse en una evaluacion clinica de la recuperacion tras la cirugia.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con Sunitinib. La mayoria de los casos
fueron notificados en pacientes que habian recibido un tratamiento anterior o concomitante con
bifosfonatos por via intravenosa, para los cuales la ONM es un riesgo identificado. Por tanto, se
debe tener precaucion cuando se utilicen Sunitinib y bifosfonatos por via intravenosa tanto de
forma simultanea como secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos también se han identificado como un factor de riesgo.
Antes del tratamiento con Sunitinib, se debe considerar realizar un examen dental y los
adecuados cuidados dentales preventivos. En pacientes que hayan recibido previamente o estén
recibiendo bifosfonatos por via intravenosa, se deben evitar, si es posible, los procedimientos
dentales invasivos.

Hipersensibilidad/angioedema

Si aparece angioedema debido a hipersensibilidad, se debera interrumpir el tratamiento con
sunitinib y se instauraran las medidas de soporte estandar.
Convulsiones

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacién se han notificado
convulsiones. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con el sindrome
de leuco encefalopatia posterior reversible (SLPR), tales como hipertensién, dolor de cabeza,
disminucion de la alerta, funciébn mental alterada, y pérdida visual, incluyendo ceguera cortical,
deben ser controlados mediante atencién médica, que incluya el control de la hipertension. Se
recomienda la suspension temporal de sunitinib; tras la resoluciéon, el tratamiento puede ser
reiniciado a criterio del facultativo.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se han observado casos de SLT, en ocasiones mortales, a una frecuencia rara en ensayos
clinicos y se han notificado durante la vigilancia poscomercializacion en pacientes tratados con
sunitinib. Los factores de riesgo del SLT incluyen una mayor masa tumoral, insuficiencia renal
cronica preexistente, oliguria, deshidratacion, hipotension y orina acidificada. Estos pacientes
deben ser monitorizados cuidadosamente y tratados como esté clinicamente indicado, y se ha de
considerar hidratacion profilactica.

Infecciones

Se han notificado infecciones graves, con o sin neutropenia, incluyendo algunas con desenlace

mortal.
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Se han notificado casos poco frecuentes de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en
ocasiones mortal. Debe interrumpirse el tratamiento con sunitinib a los pacientes que presenten
fascitis necrotizante, y comenzarse de inmediato la administracion de un tratamiento adecuado.

Hipoglucemia

Se han notificado disminuciones de la glucosa en sangre, en ocasiones clinicamente sintomaticas
y que requirieron hospitalizacion por la pérdida de consciencia, durante el tratamiento con
sunitinib. En caso de hipoglucemia sintomatica, sunitinib se debe interrumpir temporalmente.

Se deben comprobar con regularidad los niveles de glucosa en sangre de los pacientes
diabéticos, con el fin de valorar si es necesario ajustar la dosis del medicamento antidiabético
para reducir al minimo el riesgo de hipoglucemia.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas graves asociadas a sunitinib, algunas de ellas con desenlace
mortal, son insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar, perforacién
gastrointestinal y hemorragias (por ejemplo, hemorragia del tracto respiratorio, gastrointestinal,
tumoral, del tracto urinario y cerebral). Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier
grado (experimentadas por los pacientes en los ensayos para registro de CCR, GIST y pNET)
incluyeron: disminucion del apetito, alteracion del gusto, hipertensién, fatiga, alteraciones
gastrointestinales (por ejemplo, diarrea, nduseas, estomatitis, dispepsia y vémitos), decoloracion
de la piel y sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar. Estos sintomas pueden disminuir a
medida que el tratamiento continda.

Durante el tratamiento se puede desarrollar hipotiroidismo. Entre las reacciones adversas mas
frecuentes se encuentran las alteraciones hematoldgicas (por ejemplo, neutropenia,
trombocitopenia y anemia).

Otros acontecimientos mortales distintos a los anteriormente indicados que se consideraron como
posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorganico, coagulacién intravascular
diseminada, hemorragia peritoneal, insuficiencia adrenal, neumotoérax, shock y muerte subita.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se notificaron en pacientes con GIST, CCRM y pNET en una base
de datos agrupada de 7.115 pacientes, se listan a continuacién, segun la clasificacion por 6rganos
y sistemas, frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). También se incluyen las reacciones adversas
poscomercializacion identificadas en los estudios clinicos. Las reacciones adversas se enumeran
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las frecuencias se definen como:
Muy frecuentes (=1/10)

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

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)
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Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos

Sistema de Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
clasificacion de no
organos conocida
Infecciones e Infecciones vircas® | Fascitiz
infestaciones . .
Infecciones necratizante*
respiratorias®’ Infecciones
Abscesos® Bacterianas?
Infecciones por
hongaos®
Infeccion del tracto
urinario
Infecciones
Cutaneas®
Sepsis™
Trastomos de la Neutropenia Linfopenia Pancitopenia Microangiopatia
sangre y del . . trombotican’
sistema linfatico | 17oMbocitopenia
Anemia
Leucopenia
Trastomos del Hipersensibiidad Angioedema
sistema
inmunolégico
Trastomo Hipofircidismo Hipertiroidismo Tiroiditis
endocrines
Trastomos del Disminucion del | Deshidratacion Sindrome de lisis
metabolismo y apetito _ . tumoral”
de la nutricién Hipoglucemia
Trastomos Insomnic Depresion
psiquiatricos
Trastomos del Mareo Meuropatia Hemomagia Sindrome de
sistema nenioso periférica cerebral leuco
Cefalea ) . encefalopatia
. Parestesia Accidente cerebro posterior
Alteracion del vascular S
) . reversilie’
gusio! Hipoestesia
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Hiperestesia Accidente
isguemico
transitorio
Trastomos Edema periorbital
oculares
Edema del parpado
Aumento del
lagrimeo
Trastomos Isquemia de Insuficiencia Insuficiencia
cardiacos miccardio™ cardiaca ventricular
congestiva izquierda*
Dizminucicn de la
fraccion de Infarto de Torzade de
eyeccion miocardio™ " pointes
Insuficiencia
cardiaca®
Cardiomiopatia*
Demame
pericardico
Intervalo QT del
electrocardiograma
prolongado
Trastomos Hipertension Trombosis venosa | Hemomragia Aneurismas
vasculares profunda turnoral* v
disecciones
Sofocos arteriales*
Rubefaccion
Trastomos Disnea Embolismo Hemomagia
respiratorios, o pulmonar* pulmonar*
toracicos y Epistaxis
mediastinicos T Derrame pleural* Insuficiencia
03
Hemoptisis Respiratoria*
Diznea de esfuerzo
Dolor orofaringeo™
Congestion nasal
Sequedad nasal
Trastomos Estomatitis” Enfermedad de Perforacion
gastrointestinales refiujo gastrointestinal
Dolor gastroescfagico
abdominale Pancreatitis
Disfagia )
vamitos Fistula anal
Hemomagia .
Diarrea Gastrointestingr | Colitis’
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Dispepsia Escfagitiz*
Mauzeas Distension
Estrefiimiento abdominal
Molestia abdominal
Hemomagia rectal
Sangrado gingival
Ulceracion de la
boca
Proctalgia
Queilitis
Hemomoides
Glozodinia
Dolor bucal
Sequedad de boca
Flatulencia
Molestias orales
Eructos
Trastomos Insuficiencia Hepatitis
hepatobiliares hepatica*
Colecistitiss’
Funcion hepatica
anormal
Trastomos de la | Cambio de color | Exfoliacion de ka Eritema
piel v del tejido ) piel Multiforme*
subcutaneo de la pief . . .
i Reaccion cutanea” Sindrome de
Sindrome de Stevens-
Eritro disestesia | Eczema Johnzon®
palmoplantar
Ampollas Pioderma
Erupcion®
e Eritema gangrenosog
Cambio de , Necrélisis
coloracion del | Alopecia epidérmica
pelo Acné toxica®
5_equedad de Prurito
piel
Hiperpigmentacion
de la piel
Lesion de la piel
Hiperqueratosis
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Dermatitis

Trastomos en las
ufias®

Dolor en las
extremidades

Trastomos
miuscule
esqueléticos vy
del tejido
conjuniivo

Artralgia

Dolor de
espakda

Dolor
musculoesquelético

Espasmos
musculares

Mialgia
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* Incluyendo acontecimientos mortales

Se han combinado los siguientes términos:

a Nasofaringitis y herpes oral.

b Bronquitis, infeccién del tracto respiratorio inferior, neumonia e infeccién del tracto respiratorio.
¢ Absceso, absceso en extremidad, absceso anal, absceso gingival, absceso hepético, absceso
pancreatico, absceso perineal, absceso perirrectal, absceso rectal, absceso subcutdneo y
absceso dental.

d Candidiasis esofagica y candidiasis oral.

e Celulitis e infeccion cutanea.

f Sepsis y choque septicémico.

g Absceso abdominal, sepsis abdominal, diverticulitis y osteomielitis.

h Microangiopatia trombética, purpura trombocitopénica trombética, sindrome urémico
hemolitico.

i Apetito disminuido y anorexia.

j Disgeusia, ageusia y alteracion del gusto.

k Sindrome coronario agudo, angina de pecho, angina inestable, oclusién de la arteria coronaria,
e isquemia miocardica.

| Fracciéon de eyeccion disminuida/anormal.

m Infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio, infarto miocéardico silente.

n Dolor orofaringeo y laringofaringeo.

0 Estomatitis y estomatitis aftosa.

p Dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen y dolor en la zona superior del abdomen.
g Perforacién gastrointestinal y perforacién intestinal.

r Colitis y colitis isquémica.

s Colecistitis y colecistitis acalculosa.

t Piel amarilla, cambio de color de la piel y trastorno de la pigmentacion.

u Dermatitis psoriasiforme, erupcién exfoliativa, erupcién, erupcién eritematosa, erupcion
folicular, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcién papular y
erupcion pruritica.

v Reaccion cutanea y trastorno de la piel.

w Trastorno de las ufias y cambio de color de las ufias.

x Fatiga y astenia.

y Edema facial, edema y edema periférico.

z Amilasa y aumento de amilasa.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
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Infecciones e infestaciones

Se han notificado casos de infeccién grave (con o sin neutropenia), incluyendo casos mortales.
Se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en ocasiones mortal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutrdfilos de intensidad de grado 3 y 4,
respectivamente, en el 10% y 1,7% de los pacientes del estudio Fase 3 de GIST, en el 16% y
1,6% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM, y en el 13% y 2,4% de los pacientes del
estudio Fase 3 de pNET. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de
grado 3y 4, respectivamente, en el 3,7% y 0,4% de los pacientes del estudio Fase 3 de GIST, en
el 8,2% y 1,1% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM, y en el 3,7% y 1,2% de los
pacientes del estudio Fase 3 de pNET.

En un estudio Fase 3 de GIST se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de los
pacientes tratados con sunitinib, en comparacién con el 17% de los pacientes que recibieron
placebo. De los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron sunitinib, un 39%
tuvo acontecimientos hemorragicos en comparacion con un 11% de los pacientes que recibieron
interferén alfa (IFN-a).

Diecisiete (4,5%) pacientes en tratamiento con sunitinib frente a 5 pacientes (1,7%) que recibieron
IFN-a presentaron acontecimientos hemorragicos de grado 3 o superiores. De los pacientes que
recibieron tratamiento con sunitinib para el CCRM resistente a citoquinas, un 26% presentaron
hemorragias. Se naotificaron acontecimientos hemorragicos, excluyendo epistaxis, en el 21,7% de
los pacientes que recibieron sunitinib en el estudio Fase 3 de pNET en comparacion con el 9,85%
de los pacientes que recibieron placebo.

En los ensayos clinicos, se notific6 hemorragia tumoral en aproximadamente el 2% de los
pacientes con GIST.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema.
Trastornos endocrinos

Se notifico hipotiroidismo como una reaccion adversa en 7 pacientes (4%) que recibieron sunitinib
a lo largo de los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas; y en 61 pacientes (16%) del grupo
sunitinib y en 3 pacientes (<1%) del grupo de IFN-a en el estudio de CCRM no tratado
previamente. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) en 4 pacientes (2%) con CCRM resistente a citoquinas. En total, en el 7% de la poblacion
con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de hipotiroidismo durante el tratamiento. El
hipotiroidismo adquirido se observé en el 6,2% de los pacientes con GIST del grupo de sunitinib
frente al 1% grupo de placebo. En el estudio Fase 3 de pNET, se notificé hipotiroidismo en 6
pacientes (7,2%) que recibieron sunitinib y en 1 paciente (1,2%) tratado con placebo.
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En dos estudios en pacientes con cancer de mama se monitorizo la funcion tiroidea de manera
prospectiva; Sutent no estd aprobado para su uso en el cancer de mama. En uno de los estudios
se notifico hipotiroidismo en 15 (13,6%) pacientes tratados con sunitinib y en 3 (2,9%) pacientes
tratados conforme a la practica médica habitual. Se notific6 un aumento de la TSH en sangre en
1 (0,9%) paciente tratado con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados conforme a la
practica médica habitual. No se notificd hipertiroidismo en ninguno de los pacientes tratados con
sunitinib pero si en 1 (1,0%) paciente tratado conforme a la practica médica habitual. En el otro
estudinotifico hipotiroidismo en un total de 31 (13%) pacientes tratados con sunitinib y en 2 (0,8%)
tratados con capecitabina. Se notificé un aumento de la TSH en sangre en 12 (5,0%) pacientes
tratados con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados con capecitabina. Se notifico
hipertiroidismo en 4 (1,7%) pacientes tratados con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados
con capecitabina. Se notificd disminucion de la TSH en sangre en 3 (1,3%) pacientes tratados
con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados con capecitabina. Se observé un aumento
de T4 en 2 (0,8%) pacientes tratados con sunitinib y en 1 (0,4%) paciente tratado con
capecitabina. Se notificé un aumento de T3 en 1 (0,8%) paciente tratado con sunitinib y en
ninguno de los pacientes tratados con capecitabina. Todos los acontecimientos tiroideos
notificados fueron de grado 1-2.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

En pacientes con pNET se notificd una incidencia mas alta de acontecimientos de hipoglucemia
en comparacion con CCRM y GIST. Sin embargo, la mayoria de estos acontecimientos adversos
observados en ensayos clinicos no se consideraron relacionados con el tratamiento en estudio.

Trastornos del sistema nervioso

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacién, se han notificado
pocos casos (<1%), algunos mortales, de sujetos con convulsiones y evidencia radiolégica del
SLPR. observado convulsiones en pacientes con o sin evidencia radiolégica de metastasis en el
cerebro.

Trastornos cardiacos

En los ensayos clinicos, se notificaron disminuciones en la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) de =20% y por debajo del limite inferior de la normalidad en aproximadamente
e2% de los pacientes con GIST tratados con sunitinib, en el 4% de los pacientes con CCRM
resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes con GIST tratados con placebo. No parece
que estas disminuciones en la FEVI hayan sido progresivas y, en bastantes ocasiones, mejoraron
durante la continuacién del tratamiento. En el estudio de CCRM no tratado previamente, el 27%
de los pacientes tratados con sunitinib y el 15% de los tratados con IFN-a tuvieron unos valores
de FEVI por debajo del limite inferior de la normalidad. A 2 pacientes (<1%) que recibieron
sunitinib se les diagnosticé insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

En pacientes con GIST, se notifico ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o
‘insuficiencia ventricular izquierda’ en el 1,2% de los pacientes tratados con sunitinib y en el 1%
de los pacientes tratados con placebo. En el estudio pivotal Fase 3 de GIST (N = 312), se
notificaron reacciones cardiacas mortales relacionadas con el tratamiento en el 1% de los
pacientes de cada grupo de estudio (es decir, tanto en el grupo de sunitinib como en el grupo de
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placebo). En un estudio Fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de los
pacientes experimentaron infarto de miocardio mortal relacionado con el tratamiento, y en el
estudio Fase 3 en pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo, el 0,6% de los
pacientes del grupo de IFN-a y el 0% de los pacientes del grupo de sunitinib presentaron
acontecimientos cardiacos mortales. En el estudio Fase 3 de pNET, 1 paciente (1%) que recibio
sunitinib experimentd una insuficiencia cardiaca mortal relacionada con el tratamiento.

Trastornos vasculares
Hipertensién

La hipertension fue una reaccion adversa muy frecuente notificada en los ensayos clinicos. En
aproximadamente el 2,7% de los pacientes que experimentaron hipertensiéon se redujo la dosis
de sunitinib o0 su administracion se suspendi6é temporalmente. No se interrumpié el tratamiento
con sunitinib de forma permanente en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de los pacientes
con tumores sélidos se notificd hipertension grave (>200 mmHg sistélica 0 110 mmHg diastdlica).
Se notificd hipertension en aproximadamente el 33,9% de los pacientes que recibieron sunitinib
para el CCRM no tratado previamente frente al 3,6% de los pacientes que recibieron IFN-a. Se
notificé hipertension grave en el 12% de los pacientes sin tratamiento previo que recibieron
sunitinib y en <1% de los pacientes con IFN-a. Se notific6 hipertensién en el 26,5% de los
pacientes que recibieron sunitinib en un estudio Fase 3 de pNET, en comparacién con el 4,9%
de los pacientes que recibieron placebo. Se notificd hipertension grave en el 10% de los pacientes
con pNET del grupo de sunitinib y en el 3% de los pacientes del grupo de placebo.

Acontecimientos tromboembdlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembolicos venosos relacionados con el tratamiento en
aproximadamente el 1,0% de los pacientes con tumores sélidos que recibieron sunitinib en los
ensayos clinicos, incluyendo GIST y CCR.

Siete pacientes (3%) del grupo de sunitinib y ninguno del grupo de placebo en el estudio Fase 3
de GIST experimentaron acontecimientos tromboembolicos venosos; 5 de los 7 sufrieron
trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y 2 de grado 1 o 2. Cuatro de estos 7 pacientes
con GIST discontinuaron el tratamiento tras la primera observacion de TVP.

Trece pacientes (3%) en tratamiento con sunitinib en el estudio Fase 3 de CCRM no tratado
previamente y 4 pacientes (2%) en los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas notificaron
acontecimientos tromboembdlicos venosos. Nueve de estos pacientes sufrieron embolismos
pulmonares; 1 de grado 2 y 8 de grado 4. Ocho de estos pacientes tuvieron TVP; 1 de grado 1, 2
de grado 2, 4 de grado 3 y 1 de grado 4. Uno de los pacientes con embolismo pulmonar del
estudio de CCRM resistente a citoquinas interrumpié la dosis.

En los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron IFNa, hubo 6 (2%)
acontecimientos tromboembdlicos venosos; 1 paciente (<1%) experiment6 una TVP de grado 3
y 5 pacientes (1%) sufrieron embolismos pulmonares, todos de grado 4.
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En el estudio Fase 3 de pNET se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos en 1
(1,2%) paciente del grupo de sunitinib y en 5 (6,1%) pacientes del grupo de placebo. Dos de los
pacientes gue recibieron placebo presentaron TVP, 1 de grado 2y el otro de grado 3.

No se notificd ningun caso con un desenlace mortal en los estudios para registro de GIST, CCRM
y pNET. Se han observado casos con desenlace mortal en la vigilancia poscomercializacion.

Se observaron casos de embolismo pulmonar en aproximadamente el 3,1% de los pacientes con
GIST y en aproximadamente el 1,2% de los pacientes con CCRM, que recibieron sunitinib en los
estudios Fase 3.

No se notificd ningiin embolismo pulmonar en pacientes con pNET que recibieron sunitinib en el
estudio Fase 3. Se han observado casos raros con desenlace mortal en la vigilancia
poscomercializacion.

Los pacientes que presentaron embolismo pulmonar en los 12 meses previos fueron excluidos
de los ensayos clinicos de sunitinib. En los pacientes gue recibieron sunitinib en los estudios de
registro Fase 3, se notificaron acontecimientos pulmonares (es decir, disnea, derrame pleural,
embolismo pulmonar o edema pulmonar) en aproximadamente el 17,8% de los pacientes con
GIST, en aproximadamente el 26,7% de los pacientes con CCRM y en el 12% de los pacientes
con pNET.

Aproximadamente el 22,2% de pacientes con tumores sélidos, incluyendo GIST y CCRM, que
recibieron sunitinib en los ensayos clinicos experimentaron acontecimientos pulmonares.

Trastornos gastrointestinales

Se han observado con poca frecuencia (<1%) casos de pancreatitis en pacientes que recibian
sunitinib para GIST o CCRM. No se ha notificado pancreatitis relacionada con el tratamiento en
el estudio Fase 3 de pNET.

Se ha notificado hemorragia gastrointestinal mortal en el 0,98% de los pacientes que recibieron
placebo en el ensayo Fase 3 de GIST.

Trastornos hepatobiliares

Se ha notificado disfuncién hepatica que puede incluir anomalias en las pruebas de funcion
hepatica, hepatitis o insuficiencia hepética.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Se han notificado casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras el cese del
tratamiento con sunitinib.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Acta No. 15 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Se han notificado casos de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. El
tratamiento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular debe hacerse de acuerdo
a la practica médica habitual.

Se han notificado casos de formacion de fistulas algunas veces asociados con necrosis y
regresion del tumor, en algunos casos con desenlace mortal.

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con Sutent, la mayor parte de los cuales
ocurrieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados para la ONM, en particular, la
exposicion a bifosfonatos por via intravenosa y/o antecedentes de enfermedad dental con
necesidad de procedimientos dentales invasivos.

Exploraciones complementarias

Los datos de ensayos preclinicos (in vitro e in vivo), a dosis mas altas que la dosis recomendada
en humanos, indican que sunitinib puede inhibir el proceso de repolarizacion del potencial de
accion cardiaco (p. €j., prolongacién del intervalo QT).

Se han notificado incrementos en el intervalo QTc por encima de 500 mseg en un 0,5% y cambios
con respecto a los niveles basales por encima de 60 mseg en un 1,1% de los 450 pacientes con
tumores sélidos; ambos parametros se consideran cambios potencialmente significativos. A
aproximadamente el doble de la concentracién terapéutica, se ha observado que sunitinib
prolonga el intervalo QTcF (intervalo QT corregido segun Fridericia).

Se estudio la prolongacion del intervalo QTc en un ensayo con 24 pacientes, de edades
comprendidas entre 20 y 87 afios, con tumores avanzados. Los resultados de este estudio
demostraron que sunitinib tenia un efecto en el intervalo QTc (definido como el cambio medio
ajustado a placebo de >10 mseg con un limite superior del intervalo de confianza [IC] del 90%
>15 mseg) a una concentracion terapéutica (dia 3) utilizando el método de correccion del primer
dia, y a una concentracién superior a la terapéutica (dia 9) utilizando ambos métodos de
correccion inicial. Ningln paciente tuvo un intervalo de QTc >500 mseg. Aunque el dia 3 se
observo un efecto en el intervalo QTcF 24 horas después de la administracion de la dosis (es
decir, a la concentraciobn plasmatica esperada tras la administracién de la dosis inicial
recomendada de 50 mg) aplicando el método de correccion del primer dia, la importancia clinica
de este hallazgo no esta clara.

Utilizando una serie completa de evaluaciones del ECG a tiempos mayores o iguales de
exposicion terapéutica, se observo que ninguno de los pacientes en el grupo por intencion de
tratar (ITT) o evaluable desarroll6 prolongaciones del intervalo QTc consideradas como “graves”
(es decir, de grado 3 o superior segun los criterios comunes de terminologia para acontecimientos
adversos [CTCAE] version 3.0).

A concentraciones plasmaticas terapéuticas, el cambio medio méaximo del intervalo QTcF
(correccién de Fridericia) con respecto al nivel basal fue de 9 mseg (IC del 90%: 15,1 mseg). A
aproximadamente el doble de la concentracion terapéutica, el cambio méaximo del intervalo QTcF
con respecto al nivel basal fue de 15,4 mseg (IC del 90%: 22,4 mseg). Tras administrar
moxifloxacino como control positivo (400 mg), se observé un cambio medio méximo del intervalo
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QTcF de 5,6 mseg con respecto al nivel basal. Ningun individuo experiment6 un incremento en
el intervalo QTc mayor de grado 2 (CTCAE version 3.0)

Seguridad a largo plazo en CCRM

La seguridad a largo plazo de sunitinib en pacientes con CCRM se analiz6 a través de 9 estudios
clinicos completados y llevados a cabo en el tratamiento en primera linea de 5.739 pacientes
resistentes a bevacizumab y a citoquinas, de los cuales 807 (14%) estuvieron en tratamiento
desde = 2 afios hasta 6 afios. En los 807 pacientes que recibieron tratamiento con sunitinib a
largo plazo, la mayoria de los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento se
produjeron inicialmente entre los primeros 6 meses y 1 afio, y se mantuvieron estables o su
frecuencia disminuyé con el tiempo, con la excepcion del hipotiroidismo, que aumentd de manera
gradual con el tiempo, apareciendo casos nuevos a lo largo del periodo de 6 afios. El tratamiento
prolongado con sunitinib no se relacioné con nuevos tipos de acontecimientos adversos
relacionados con el tratamiento.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de sunitinib procede de un estudio Fase 1 de escalado de dosis, un estudio
Fase 2 abierto, un estudio Fase 1/2 de un solo brazo y de publicaciones, tal y como se explica a
continuacion.

Se realizé un estudio Fase 1 de escalado de dosis con sunitinib oral en 35 pacientes, incluidos
30 pacientes pediatricos (de 3 a 17 afios de edad) y 5 pacientes adultos jévenes (de 18 a 21 afios
de edad) con tumores sélidos refractarios, la mayoria de los cuales tenian un diagnéstico primario
de tumor cerebral. Todos los participantes del estudio experimentaron reacciones adversas; la
mayor parte de éstas fueron graves (grado de toxicidad =3) e incluyeron cardiotoxicidad. Las
reacciones adversas mas frecuentes fueron toxicidad gastrointestinal, neutropenia, fatiga y
aumento de la ALT.

El riesgo de reacciones adversas cardiacas parecid ser mayor en los pacientes pediatricos
tratados previamente con radiacion cardiaca o antraciclinas en comparacién con aquellos
pacientes pediatricos sin exposicion previa. La dosis maxima tolerada (DMT) se estableci6 en
estos pacientes pediatricos sin tratamiento previo con antraciclinas o radiacion cardiaca.

Se realizé un estudio Fase 2 abierto en 29 pacientes, incluidos 27 pacientes pediatricos (de 3 a
16 afios de edad) y 2 pacientes adultos jovenes (de 18 a 19 afios de edad) con glioma de alto
grado (GAG) recurrente/progresivo/refractario o ependimoma. No hubo reacciones adversas de
grado 5 en ninguno de los grupos. Los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento
mas frecuentes (= 10%) fueron disminucién del recuento de neutréfilos (6 [20,7%] pacientes) y
hemorragia intracraneal (3 [10,3%] pacientes).

Se realiz6 un estudio Fase 1/2 de un solo brazo en 6 pacientes pediatricos (de 13 a 16 afios de
edad) con GIST avanzado no resecable. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron diarrea,
nauseas, disminucién del recuento de glébulos blancos, neutropenia y cefalea, cada una de ellas
en 3 pacientes (50,0%), principalmente con una gravedad de grado 1 o 2. Cuatro de cada 6
pacientes (66,7%) experimentaron acontecimientos adversos de grado 3 o 4 relacionados con el
tratamiento (hipofosfatemia, neutropenia y trombocitopenia de grado 3 en 1 paciente y
neutropenia de grado 4 en 1 paciente). No se notificaron reacciones adversas graves (RAG) ni
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reacciones adversas de grado 5 en este estudio. Tanto en el estudio clinico como en las
publicaciones, el perfil de seguridad estuvo en consonancia con el perfil de seguridad conocido
en adultos.

Interacciones:
Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de sunitinib
Efecto de los inhibidores del CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de una Unica dosis de sunitinib con el
potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasiond un aumento del 49% y del 51% en los
valores de concentracion maxima (Cmax) y del area bajo la curva (AUCO-») del combinado
[sunitinib+metabolito principal], respectivamente.

La administracion de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las concentraciones
de sunitinib.

Por tanto, se debe evitar la combinacién con inhibidores del CYP3A4 o considerar la eleccion de
una medicacion concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial para inhibir el
CYP3A4.

Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de Sutent hasta un minimo de
37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia para pNET, basandose en la
cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

Efecto de los inhibidores de la proteina de resistencia al cancer de mama (PRCM)

Se dispone de datos clinicos limitados sobre la interaccién entre sunitinib y los inhibidores de la
PRCM y no se puede excluir la posibilidad de una interaccién entre sunitinib y otros inhibidores
de la PRCM.

Medicamentos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib
Efecto de los inductores del CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de una Unica dosis de sunitinib con el
inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasioné una disminucion del 23% y del 46% en los valores de
Cmax y AUCO-~, del combinado [sunitinib + metabolito principal], respectivamente. La
administracion de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas medicinales conteniendo Hierba de
San Juan/Hypericum perforatum) puede reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se
debe evitar la combinacion con inductores del CYP3A4 o considerar la eleccion de una
medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si
esto no es posible, puede que sea necesario aumentar la dosis de Sutent con incrementos de
12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al dia para pNET),
basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.
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Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento con Sunitinib debe ser iniciado por un médico con experiencia en la administracion
de agentes anticancerosos.

Posologia

En el caso de GIST y CCRM, la dosis recomendada de Sunitinib es de 50 mg por via oral una
vez al dia, durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas
de descanso (régimen 4/2) para completar un ciclo de 6 semanas.

En el caso de pNET, la dosis recomendada de Sunitinib es de 37,5 mg por via oral una vez al
dia, sin periodo de descanso programado.

Ajustes de dosis
Seguridad y tolerabilidad

En el caso de GIST y CCRM, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de
12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de
75 mg ni estar por debajo de 25 mg.

En el caso de pNET, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en
base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis maxima administrada en el estudio Fase
3 de pNET fue de 50 mg al dia.

Puede ser necesario interrumpir la administracién segun la seguridad y la tolerabilidad individual.
Inhibidores/inductores del CYP3A4

La administracion concomitante de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 como
rifampicina, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de
sunitinib en tramos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg
al dia para pNET) basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

La administracion concomitante de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4, como el
ketoconazol, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de
sunitinib hasta un minimo de 37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia para
PNET, basdndose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

Se debe considerar la elecciéon de un medicamento alternativo para administracion concomitante
gue no tenga o con un potencial minimo para inducir o inhibir el CYP3A4.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
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No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Sunitinib en pacientes por debajo de 18 afios
de edad.

Pacientes de edad avanzada

Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clinicos que recibieron sunitinib
tenian 65 0 mas afios de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en
eficacia entre los pacientes mas jovenes y los mas mayores.

Insuficiencia hepatica

No es necesario realizar un ajuste de dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada (Child- Pugh Clases A y B). Sunitinib no ha sido estudiado
en sujetos con alteracién hepética severa (Child-Pugh Clase C) y por lo tanto, no se puede
recomendar su uso en pacientes con alteracién hepatica severa.

Insuficiencia renal

No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes con
insuficiencia renal (leve-grave) o con enfermedad renal terminal en hemodialisis. Los ajustes de
dosis posteriores se deben realizar en funcién de la seguridad y tolerabilidad individual.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica de nuevo producto con fines de obtencion de registro
sanitario

- Inserto allegado mediante radicado No. 20211082420

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20211082420

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

Proporcionalidad de dosis:

* Allegar los certificados de calidad de cada lote usado en los perfiles.

* Allegar la validacion de la metodologia analitica, para cada uno de los pHs
establecidos en la Resolucion 1124 de 2016 (pH 1,2, 4,5, 6,8 y control de calidad)
incluyendo los datos primarios, el protocolo y los respectivos soportes
instrumentales (minimo 20%). Se aclara que lavalidaciéon y los perfiles de disolucion
deben ser realizados en el mismo centro que debe estar reconocido por una de las
agencias del articulo 5 de la Resolucion 1124 de 2016. Asimismo, las condiciones
instrumentales, ambientales, etc, deben ser las mismas, de lo contrario debe allegar
la trasferencia de tecnologia.

Estudio con comidas:

* Allegar los resultados para el parametro AUC 0-inf.

* Dado que en el formato de presentacion y evaluacion de estudios de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE) el interesado afirma que el producto
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se comercializa en Austria, Alemania, Chipre, Italia y Reino Unido, se solicita
adjuntar CVL o CPP proveniente de alguno de estos paises.

3.1.4 Evaluacidon farmacol6gica de nueva asociacién
3.14.1 DOL B VIT

Expediente : 20194776

Radicado : 20201249191 / 20221275434
Fecha 1 27112/2022

Interesado : Procaps S.A.

Composicion:
Cada Jeringa Prellenada contiene:

Cabina #1
Piridoxina Clorhidrato 100 mg/2mL
Tiamina Clorhidrato 100 mg/2mL

Cabina #2
Diclofenaco Sodico 75 mg/mL
Cianocobalamina 5 mg/mL

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Coadyuvante al tratamiento del dolor lumbar acompafado de neuritis ciatica.
Contraindicaciones:

- Pacientes con hipersensibilidad conocida al diclofenaco, a las cobalaminas (ej.
hidroxocobalamina), al cobalto o a alguno de los excipientes.

- Pacientes en los que la administracion de &cido acetilsalicilico u otros AINEs pueda
desencadenar asma, angioedema, urticaria o rinitis aguda (es decir, reacciones de reactividad
cruzada inducidas por AINES).

Embarazo y lactancia.

- Niflos menores de 18 afios.

- Pacientes con enfermedad de Crohn activa.

- Pacientes con colitis ulcerosa activa.

- Pacientes con insuficiencia hepatica grave.

- Pacientes con insuficiencia renal grave.

-Pacientes con desodrdenes de la coagulacion.

- Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion (dos o méas episodios diferentes de
ulceracion o hemorragia comprobados) relacionados con tratamientos con AINEs.
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- Ulcera / hemorragia / perforacion gastrointestinal activa.

- Insuficiencia cardiaca congestiva establecida (clasificacion 1l-IV de NYHA), cardiopatia
isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular.

- Tratamientos con levodopa.

- Pacientes con Enfermedad de Leber (atrofia hereditaria del nervio éptico) o ambliopia
tabaquica, que podrian degenerar mas.

Precauciones y advertencias:

Las reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz durante el menor
tiempo posible para controlar los sintomas.

Se debe evitar la administracién concomitante de diclofenaco con otros AINEs incluyendo los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (Coxib) debido a la falta de evidencia de efectos
sinérgicos y a los efectos adversos potenciales aditivos.

Se ha de tener precaucién con los ancianos debido a sus condiciones médicas.

En concreto sobre el paciente anciano fragil o con bajo peso corporal, donde se recomienda
utilizar la dosis menor efectiva. Al igual que con otros AINESs, con diclofenaco, en casos raros,
pueden aparecer reacciones alérgicas, inclusive reacciones anafilacticas o anafilactoides,
aungue no haya habido exposicion previa al medicamento.

Las reacciones de hipersensibilidad también pueden evolucionar a un sindrome de Kounis, una
reaccion alérgica grave que puede provocar un infarto de miocardio. Los sintomas iniciales de
estas reacciones pueden consistir en dolor toracico asociado a una reaccién alérgica al
diclofenaco.

Al igual que otros AINEs, diclofenaco puede enmascarar los signos y sintomas de una infeccion
debido a sus propiedades farmacodinamicas.

No debe administrarse vitamina B12 en pacientes con anemia megaloblastica en los que no se
haya comprobado el déficit de dicha vitamina, porque si es debida a déficit de folato podrian
corregirse parcialmente las alteraciones megaloblasticas hematolégicas y enmascarar el déficit
de folato.

Previamente al tratamiento con vitamina B12 y tras 5-7 dias de tratamiento se deben monitorizar
el recuento sanguineo completo y las concentraciones séricas de vitamina B12 y folato, y
reticulocitos.

Se requiere precaucion en la administracion de este medicamento, ya que se tiene conocimiento
de la posibilidad de producirse shock anafilactico y/o angioedema con la inyeccion de
cianocobalamina.

Se conoce la existencia de sensibilidad cruzada entre cianocobalamina e hidroxocobalamina. En
pacientes tratados con hidroxocobalamina se ha informado de la aparicién de anticuerpos al
complejo hidroxocobalamina-transcobalamina l.
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Existen algunas referencias a la aparicion de neuropatias tras la ingesta a largo plazo (6-12
meses) de dosis elevadas de vitamina B6. Por lo tanto, es recomendable un control regular
durante los tratamientos a largo plazo.

Los individuos sensibilizados por exposicion profesional a tiamina que les produjo dermatitis de
contacto, pueden experimentar una recaida tras la administracién de tiamina.

Se debe advertir a los pacientes del posible riesgo de fotosensibilidad a causa de la piridoxina a
dosis altas. Se debe evitar la exposicidn a rayos ultravioleta durante el uso de medicamento.

Interferencias con pruebas analiticas:

Este medicamento contiene piridoxina, tiamina y cianocobalamina, que pueden producir
alteraciones en los resultados de pruebas analiticas:

* Determinacion de concentracion sérica de teofilina por el método espectrofotométrico de Schack
y Waxler: la tiamina a dosis altas puede interferir con los resultados.

» Determinacién de concentraciones de acido urico por el método de fototungstato: la tiamina
puede producir resultados falsos positivos.

» Determinacién de urobilinégeno usando el reactivo de Ehrlich: la tiamina y la piridoxina pueden
producir resultados falsos positivos.

* Anticuerpos frente al factor intrinseco (Fl): la administracion previa de cianocobalamina puede
producir resultados falsos positivos en la determinacién de anticuerpos frente al FI que estan
presentes en la sangre de aproximadamente el 50% de los pacientes con anemia perniciosa.

Las instrucciones para la administracién de inyecciones intramusculares se deben seguir de
forma estricta para evitar reacciones adversas en el lugar de inyeccion, que pueden causar
debilidad muscular, paralisis muscular, hipoestesia y necrosis en el lugar de inyeccion.

Embarazo y lactancia:

Todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden exponer al feto a: Toxicidad
cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto arterial e hipertensién pulmonar), Disfuncién
renal, que puede progresar a fallo renal con oligohidroamniosis, Posible prolongacion del tiempo
de hemorragia, debido a un efecto de tipo antiagregante que puede ocurrir incluso a dosis muy
bajas, Inhibicion de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacién del
parto.

Los reportes de estudios realizados en animales han mostrado toxicidad reproductiva de la
cianocobalamina.

Diclofenaco, tiamina, piridoxina y cianocobalamina se distribuyen en la leche materna, por lo que
no se puede descartar un riesgo para el lactante.

DOL B-VIT estéa contraindicado en embarazo y lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se conocen efectos del producto sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Reacciones adversas:
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Debidas al diclofenaco

Las reacciones adversas que se observan con mas frecuencia son de naturaleza gastrointestinal.
Pueden producirse Ulceras pépticas, perforacion o hemorragia gastrointestinal, en algunos casos
mortales, especialmente en los ancianos. También se han notificado nduseas, vomitos, diarrea,
flatulencia, estrefiimiento, constipacién, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis,
estomatitis ulcerosa, exacerbacion de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Se ha observado
menos frecuentemente la aparicion de gastritis.

Infecciones e infestaciones:
Muy raras: Absceso en el lugar de la inyeccion.
Frecuencia no conocida Necrosis en el lugar de la inyeccion.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Muy raras: Trombocitopenia, leucopenia, anemia (inclusive anemia hemolitica y anemia
aplasica), agranulocitosis.

Trastornos del sistema inmunolégico:
Raras: Hipersensibilidad anafilctica y reacciones anafilactoides (inclusive hipotension y shock).
Muy raras: Angioedema (inclusive edema facial).

Trastornos psiquiatricos:
Muy raras: Desorientacion, depresion, insomnio, pesadillas, irritabilidad, trastornos psicaéticos.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: Cefalea, mareo. Raras: Somnolencia. Muy raras: Parestesias, alteraciones de la
memoaria, convulsiones, ansiedad, temblor, meningitis, disgeusia, accidente cerebrovascular.

Trastornos oculares: Muy raras: Alteraciones visuales, vision borrosa, diplopia.

Trastornos del oido y del laberinto:
Frecuentes: Vértigo. Muy raras: Tinnitus, alteracion del oido.

Trastornos cardiacos: Poco frecuentes*
Infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, palpitaciones, dolor toracico, Frecuencia no
conocida Sindrome de Kounis.

Trastornos vasculares: Muy raras: Hipertension, vasculitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Raras: Asma (inclusive disnea). Muy raras:
Neumonitis.

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Nauseas, vomitos, diarreas, dispepsia, dolor
abdominal, flatulencia, disminucion del apetito. Raras Gastritis, hemorragia gastrointestinal,
hematemesis, diarrea hemorragica, melena, Ulcera gastrica o intestinal (con o sin sangrado o
perforacion).
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Muy raras: Colitis (inclusive colitis hemorragica y exacerbacion de la colitis ulcerativa o
enfermedad de Crohn), estrefiimiento, estomatitis, glositis, alteracion esoféagica, enfermedad
diafragmatica intestinal, pancreatitis. Frecuencia no conocida: Colitis isquémica.

Trastornos hepatobiliares: Frecuentes: Aumento de las transaminasas séricas. Raras: Hepatitis
con o sin ictericia, alteracién hepética. Casos aislados: Hepatitis fulminante, necrosis hepatica,
insuficiencia hepética.

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo:

Frecuentes: Erupcion. Raras Urticaria. Muy raras: Dermatitis ampollosas incluyendo el Sindrome
de Stevens Johnson y la necrélisis epidérmica tdxica (Sindrome de Lyell), eczema, eritema,
eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, alopecia, reaccién de fotosensibilidad, purpura, purpura
de Henoch-Schoenlein, prurito.

Trastornos renales y urinarios: Muy raras: Lesion renal aguda (fallo renal agudo), hematuria,
proteinuria, sindrome nefrético, nefritis tdbulo-intersticial, necrosis papilar renal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes: Reaccién en el
lugar de la inyeccién, dolor en el lugar de la inyeccién, induraciéon en el lugar de la inyeccion.
Raras: Edema, necrosis en el lugar de la inyeccion.

Debidas al complejo B

Trastornos del sistema inmunoldgico: Raras: Shock anafilactico. Frecuencia no conocida:
Reacciones de hipersensibilidad, tales como sudoracién, taquicardia y reacciones cutaneas
con picor y urticaria.

La administracién repetida de vitamina B1 puede provocar la aparicién de hipersensibilidad tardia
con dermatitis de contacto por previa exposicion ocupacional. Si se produce una reaccion alérgica
debe interrumpirse el tratamiento e instaurarse tratamiento sintomatico adecuado.

Trastornos en el sistema nervioso: Frecuencia no conocida: Con la inyeccién intramuscular de
cianocobalamina podrian producirse astenia, mareo y dolor de cabeza. A dosis elevadas o
tratamientos prolongados puede provocar neuropatia sensorial periférica o sindromes
neuropaticos, incluyendo parestesias, cefalea y somnolencia. Se han descritos casos de
sindrome de dependencia o abstinencia a pirodoxina.

Trastornos oculares: En algunos pacientes con enfermedad de Leber (atrofia hereditaria del
nervio optico) se ha informado de la aparicion de una rapida progresion de la atrofia 6ptica durante
la administracién de cianocobalamina.

Trastornos cardiacos: Se ha informado de la aparicién de insuficiencia cardiaca congestiva
al inicio del tratamiento parenteral de cianocobalamina.

Trastornos gastrointestinales: Frecuencia no conocida: Molestias gastrointestinales tales como
nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal.

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo:
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Frecuencia no conocida: Se han descrito casos aislados de acné o eczema tras dosis
parenterales de vitamina B12. Posible riesgo de fotosensibilidad debido a piridoxina a dosis
altas que puede provocar erupciones, vesiculas y ampollas.

Trastornos renales y urinarios: Frecuencia no conocida: Cromaturia (“orina rojiza”, aparecida
durante las primeras 8 horas tras una administracion y que habitualmente se
resuelve en 48 horas).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuencia no conocida:
Reacciones en el lugar de la inyeccion.

Interacciones:
Debidas al diclofenaco

Litio: Si se usa concomitantemente, diclofenaco puede aumentar la concentracioén plasmatica de
litio. Se recomienda el control de los niveles séricos de litio.

Digoxina: Si se usa concomitantemente, diclofenaco puede aumentar las concentraciones
plasméticas de digoxina. Se recomienda el control de los niveles séricos de digoxina.

Antagonistas del calcio (Isradipino, verapamilo): Hay estudios en los que se ha registrado una
disminucién en su eficacia terapéutica por accion de diclofenaco.

Farmacos antihipertensivos: Como otros AINEs, el uso concomitante de diclofenaco y diuréticos
o farmacos antihipertensivos (p.ej. beta-bloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (iECA), puede disminuir su accion antihipertensiva, debido a la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas. Por tanto, el tratamiento deberd administrarse con precaucion
especialmente y los pacientes, especialmente los de edad avanzada, deberan controlar
periddicamente su presion arterial. Los pacientes deberan estar convenientemente hidratados y
debera considerarse el control de la funcion renal después de instaurar el tratamiento
concomitante y de forma periédica después, particularmente en el caso de diuréticos y de iECA
debido al aumento de riesgo de nefrotoxicidad.

Farmacos que pueden causar una hiperpotasemia: El tratamiento concomitante con farmacos
ahorradores de potasio, ciclosporina, tacrolimus o trimetoprim puede asociarse con un aumento
de los niveles de potasio, lo cual hace necesaria la monitorizacién frecuente.

Otros AINEs y corticosteroides: La administracion concomitante de diclofenaco y otros AINEs o
corticosteroides puede aumentar la aparicion de efectos indeseados gastrointestinales.

Anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios: Se recomienda precaucién dado que la
administraciébn concomitante podria aumentar el riesgo de hemorragia. Pese a que las
investigaciones clinicas no parecen indicar que el diclofenaco afecte a la accién de los
anticoagulantes, existen informes que sefialan un mayor riesgo de hemorragia en pacientes con
un tratamiento concomitante de diclofenaco y anticoagulantes. Por tanto, se recomienda una
cuidadosa vigilancia de estos pacientes. - Los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS): pueden también aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinal.
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Antidiabéticos: Los ensayos clinicos han demostrado que diclofenaco puede administrarse junto
con antidiabéticos orales sin que influya sobre su efecto clinico. Sin embargo, se han notificados
casos aislados de efectos tanto hipoglucémicos como hiperglucémicos con diclofenaco que
precisaron modificar la dosis de los antidiabéticos. Por esta razén, se recomienda controlar los
niveles de glucosa en sangre como medida de precaucion durante el tratamiento concomitante.

Metotrexato: Diclofenaco inhibe el aclaramiento renal tubular de metrotrexato por tanto aumenta
los niveles de metrotrexato. Se recomienda precaucion cuando se administren AINES, incluido el
diclofenaco, menos de 24 horas antes o después de un tratamiento con metotrexato, ya que
puede elevarse la concentracion plasmatica de metotrexato y, en consecuencia, aumentar la
toxicidad del mismo.

Ciclosporina: Diclofenaco al igual que otros AINEs puede aumentar la nefrotoxicidad de la
ciclosporina, debido al efecto sobre las prostaglandinas renales. Por tanto, debe administrarse a
dosis menores que las que se utilizarian en pacientes no tratados con ciclosporina.

Antibacterianos:

Quinoldnicos: Existen informes aislados de convulsiones que pueden haber sido debidas al uso
concomitante de quinolonas y AINEs.

Ceftriaxona: Hay estudios en los que se ha registrado un incremento de su eliminacién por el
diclofenaco.

Inhibidores de CYP2C9: se recomienda precaucién cuando se prescribe diclofenaco con
inhibidores de CYP2C9 (voriconazol), que incrementan significativamente las concentraciones
plasmaticas del diclofenaco debido a la inhibicion del metabolismo del diclofenaco.

Fenitoina: cuando se utiliza concomitantemente fenitoina con diclofenaco, se recomienda una
monitorizacion de los niveles plasmaticos de la fenitoina, ya que se espera un aumento a la
exposicion de fenitoina.

Alcohol: Se puede ver potenciada la toxicidad de los antiinflamatorios no esteroideos.
Misoprostol: Se puede ver potenciada la toxicidad con antiinflamatorios no esteroideos.

Pentazocina: Hay estudios en los que se ha registrado la aparicion de ataques convulsivos de
tipo tonico-clénico con antiinflamatorios no esteroideos.

Resinas de intercambio idnico (colestiramina, colestipol): Hay estudios en los que se ha registrado
una reduccion de la eficacia terapéutica del diclofenaco por reduccion de su
absorcion.

Inductores de CYP2C9: se recomienda precaucién cuando se prescribe diclofenaco con
inductores de CYP2C9 (como rifampicina), que pueden dar lugar a un descenso significativo de
la concentracion plasmatica y exposicion a diclofenaco.

Debidas al complejo B

Interacciones descritas para la tiamina (vitamina B1):
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5-Fluorouracilo: en pacientes en tratamiento con 5-fluorouracilo se podria producir deficiencia de
tiamina.

El uso prolongado de diuréticos del asa como furosemida puede acelerar la eliminacion y de ese
modo disminuir los niveles séricos de vitamina B1 (tiamina).

Interacciones descritas para la piridoxina (vitamina B6):

Levodopa: no se debe usar simultdneamente con piridoxina, ya que la vitamina B6 (piridoxina)
puede disminuir el efecto de la L-DOPA. Piridoxina acelera el metabolismo periférico de la
levodopa, por lo que reduce su eficacia, a menos que la levodopa se asocie a un inhibidor de
dopacarboxilasa (ej.: carbidopa).

Amiodarona: posible aumento de fotosensibilidad inducida por la amiodarona.

Altretamina: se debe evitar su uso simultaneo con piridoxina por producirse una reduccién de la
respuesta a este farmaco anticancerigeno.

Varios medicamentos interfieren con la piridoxina y pueden reducir los niveles de vitamina B6,
entre ellos: penicilamina, antihipertensivos (hidralazina), antituberculosos (isoniazida, cicloserina,
etionamida), anticonceptivos orales, inmunosupresores (como corticosteroides, ciclosporina, etc.)
y alcohol.

Interacciones descritas para la cianocobalamina (vitamina B12):

Cloranfenicol: su uso en pacientes tratados con cianocobalamina puede hacer que la respuesta
clinica a la vitamina B12 se atenue.

Anticonceptivos orales: su uso puede hacer que se reduzcan las concentraciones séricas de
vitamina B12.

Acido félico: elevadas dosis de éste pueden reducir las concentraciones de vitamina B12 en
sangre y si se administran en caso de deficiencia de vitamina B12, pueden enmascarar los efectos
hematoldgicos provocados por esta deficiencia, pero exacerban sus consecuencias neurolégicas.

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:
1 jeringa prellenada al dia

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2022007877 emitido mediante Acta No. 05 de 2021 SEM numeral 3.1.4.2.
con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia
con fines de obtencion de registro sanitario.

- Evaluacion farmacolégica de la nueva asociacion
- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica
- Evaluacion farmacolégica de la nueva concentracion
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a los
requerimientos emitidos en el Acta No. 05 de 2021, numeral 3.1.4.2., la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que el interesado no allega
informacién clinica adicional que soporte su solicitud, argumenta que la evidencia
allegada tiene bajo riesgo de sesgo, argumento que la Sala no comparte. Adicionalmente,
sefiala que para las vitaminas del complejo B se aceptan la indicacion de dolor asociado
con su déficit individual y/o colectivo, de lo que deduce que las vitaminas del complejo B
podrian ser Gtiles en laindicacion solicitada “Coadyuvante al tratamiento del dolor lumbar
acompanado de neuritis cidtica”, deduccion que la Sala considera inapropiada, debido a
que las causas del dolor son claramente diferentes; finalmente, sefiala que la Sala ha
aprobado la asociacién de analgésicos/antiinflamatorios no esteroideos con relajantes
musculares en indicacidn similar con menor nivel de evidencia, afirmacién que la Sala no
comparte, especialmente cuando el dolor se acompafia de espasmo muscular. Con base
en lo anterior, la Sala considera que el interesado no da respuesta satisfactoria al Auto y
por tanto recomienda negar la evaluacién farmacoldgica de la asociacion a dosis fija de
Diclofenaco Sédico 75 mg/mL mas Cianocobalamina 5 mg/mL, mas Piridoxina Clorhidrato
100 mg/2mL més Tiamina Clorhidrato 100 mg/2mL en solucidn inyectable en presentacién
de jeringa prellenada de dos cabinas, por cuanto persiste incertidumbre en relacién con
los beneficios de adicionar las vitaminas del complejo B al diclofenaco.

3.1.5 Evaluacion farmacol6gica de nueva forma farmacéutica
3.15.1 PROLEVO 88 MCG CAPSULA BLANDA

Expediente :20231245

Radicado : 20221128268 / 20221235801 / 20221260237
Fecha : 13/12/2022

Interesado : PROCAPS S.A.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene levotiroxina sddica 88 mcg

Forma farmacéutica: Capsula Blanda
Indicaciones:

Suplencia de la hormona Tiroidea.
Indicada en la supresion de concentraciones plasmaticas de TSH para remover el factor trofico
en el tratamiento de cancer de tiroides.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de LEVOTIROXINA CBG.

- Insuficiencia suprarrenal sin tratamiento.

- Insuficiencia hipofisiaria sin tratamiento.

- Tirotoxicosis sin tratamiento.

- No se debe iniciar un tratamiento con levotiroxina en pacientes con infarto agudo de
miocardio, miocarditis aguda o pancarditis aguda.
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Precauciones y Advertencias

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccién de peso. Las dosis sustanciales
pueden causar efectos no deseados serios 0 incluso potencialmente mortales, en especial en
combinacién con ciertas sustancias para la reduccién de peso y particularmente con aminas
simpatomiméticas.

Antes de iniciar la terapia con hormonas tiroideas o antes de realizar un ensayo de supresion
tiroidea, se deben descartar o tratar las siguientes enfermedades o condiciones médicas
insuficiencia coronaria, angina de pecho, arteriosclerosis, hipertensién, insuficiencia pituitaria o
insuficiencia adrenal. También de excluirse o tratarse la autonomia tiroidea antes de iniciar la
terapia con hormona tiroidea.

Al iniciar la terapia con levotiroxina en pacientes en riesgo de sufrir trastornos psicoticos, se
recomienda comenzar con una dosis baja de levotiroxina y aumentar lentamente la dosificacion
al comienzo de la terapia. Se recomienda monitorear al paciente. En caso de aparecer signos de
trastornos psicoticos, se debe considerar un ajuste de la dosis de levotiroxina.

En pacientes con insuficiencia coronaria, insuficiencia cardiaca o arritmias taquicardicas se debe
evitar el hipertiroidismo inducido por farmacos, incluso leve. En consecuencia, es estos casos se
deben controlar frecuentemente los parametros de las hormonas tiroideas.

Se debe determinar la etiologia del hipotiroidismo secundario antes de administrar la terapia de
reemplazo de hormona tiroidea. En caso necesario, se debe iniciar el tratamiento de reemplazo
de una insuficiencia adrenal compensada.

Cuando se sospecha de autonomia tiroidea, se recomienda realizar una prueba de TRH o un
cintigrama de supresion antes de iniciar el tratamiento.

Se debe monitorear los parametros hemodinamicos al iniciar la terapia con levotiroxina, en
neonatos de pretérmino de muy bajo peso al nacer, ya que puede ocurrir colapso circulatorio
debido a una funcion adrenal inmadura.

En mujeres postmenopdausicas con hipertiroidismo y un mayor riesgo de osteoporosis se deben
evitar niveles séricos suprafisiol6gicos de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
estrechamente la funcién tiroidea.

No se recomienda administrar levotiroxina en estados metabdlicos hipertiroideos. Una excepcion
es la suplementaciobn concomitante durante el tratamiento antitiroideo farmacoldgico del
hipertiroidismo.

Si se requiere cambiar a otro producto que contiene levotiroxina, se debe realizar un monitoreo
clinico estrecho, el cual puede incluir una prueba de laboratorio, durante el periodo de transicion,
debido al riesgo potencial de desequilibrio tiroideo. En algunos pacientes podria ser necesario un
ajuste de la dosis.

Al coadministrar orlistat y levotiroxina puede producirse hipotiroidismo y/o una reduccién en el
control del hipotiroidismo. Los pacientes que toman levotiroxina deben consultar a su médico
antes de iniciar un tratamiento con orlistat, ya que puede ser necesario tomar orlistat y levotiroxina

Acta No. 15 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

en diferentes horarios y, ademas, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina. También
se recomienda monitorear al paciente mediante el control de los niveles hormonales en el suero.

Efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.
Sin embargo, considerado que levotiroxina es idéntica a la hormona tiroidea natural, no se espera
que levotiroxina influya sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria, si se usa de la forma
recomendada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

El tratamiento con hormonas tiroideas se debe administrar de manera regular durante el
embarazo y la lactancia en particular. Los requerimientos posolégicos pueden incluso aumentar
durante el embarazo. Considerando que puede ocurrir elevaciones en la TSH en suero incluso
desde las 4 semanas de gestacion, las mujeres embarazadas que toman levotiroxina deben ser
sometidas a medicion de TSH durante cada trimestre, con el fin de confirmar que los valores
maternales de TSH en suero se encuentran dentro del rango de referencia para el embarazo y
especifico segun el trimestre. Un nivel elevado de TSH en suero debe corregirse mediante un
aumento en la dosis de levotiroxina. Los niveles de TSH postparto son similares a los valores de
preconcepcion, por lo tanto, la dosis de levotiroxina deberia retornar a la dosis preembarazo
inmediatamente después del parto. Se debe determinar el nivel de TSH en suero 6-8 semanas
posparto.

Embarazo

Los ensayos diagndsticos de supresion tiroidea deben evitarse durante el embarazo, ya que la
aplicacion de sustancias radioactivas en mujeres embarazadas esta contraindicada.

No existe evidencia de teratogenicidad y/o toxicidad fetal inducida por estos farmacos en
humanos en el nivel de dosificacion terapéutica recomendado. Dosis excesivamente elevadas de
levotiroxina durante el embarazo pueden tener un efecto negativo en el desarrollo fetal y posnatal.
La terapia combinada del hipertiroidismo con levotiroxina y agentes antitiroideos no esta indicada
durante el embarazo. Dicha combinacidon requeriria de dosis mas elevadas de agentes
antitiroideos, los cuales se sabe cruzan la placenta e inducen hipotiroidismo en el lactante.

Lactancia

La levotiroxina se secreta en la leche materna durante la lactancia, pero las concentraciones
alcanzadas en el nivel de dosis terapéutica recomendado no son suficientes para provocar el
desarrollo de hipertiroidismo o supresion de secrecion de TSH en el lactante.

Reacciones adversas

Pueden producirse signos clinicos de hipertiroidismo en caso de sobredosis, al exceder el limite
de tolerancia individual para levotiroxina o si la dosis se aumenta muy rapidamente al inicio del
tratamiento. Los siguientes sintomas son tipicos; arritmias cardiacas (por ejemplo, fibrilacion
auricular y extrasistoles), taquicardia, palpitaciones, angina de pecho, cefalea, debilidad y
calambres musculares, bochornos, fiebre, vémitos, alteraciones de la menstruaciéon, seudotumor
cerebral, temblores, agitacion, insomnio, hiperhidrosis, pérdida de peso, diarrea.
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En esos casos, la dosis diaria debe reducirse o se debe discontinuar el medicamento por varios
dias. La terapia debe reanudarse cuidadosamente una vez que las reacciones adversas hayan
desaparecido.

En caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema.

Interacciones

Inhibidores de la proteasa

Inhibidores de la proteasa (por ejemplo, ritonavir, indinavir, lopinavir) puede influir en el efecto de
levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los pardmetros de las hormonas tiroideas.
En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Fenitoina

La fenitoina puede influir en el efecto de levotiroxina desplazando la levotiroxina de las proteinas
plasméticas, lo que produce una fraccion elevada de fT4 y fT3. Por otra parte, la fenitoina eleva
el metabolismo hepatico de levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los
pardmetros de las hormonas tiroideas.

Influencia de la levotiroxina sobre otros medicamentos

Medicamentos antidiabéticos:

Levotiroxina puede reducir el efecto de antidiabéticos. Por lo tanto, es necesario controlar los
niveles de glucosa en la sangre frecuentemente al inicio de la terapia con hormonas tiroideas. En
caso necesario, se debe ajustar la dosis del antidiabético.

Derivados cumarinicos:

Levotiroxina puede intensificar el efecto de los anticoagulantes al desplazarlos de la unién a
proteinas plasmaticas, lo cual aumenta el riesgo de hemorragia, por ejemplo, hemorragia del CNS
0 gastrointestinal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, es necesario
controlar los parametros de coagulacion regularmente al inicio y durante la terapia concomitante.
En caso necesario se debe ajustar la dosis del anticoagulante.

Los siguientes medicamentos intensifican el efecto de levotiroxina: Salicilatos, dicumarol,
furosemida, clorfibrato:

Salicilatos dicumarol, furosemida en altas dosis (250 mg), clofibrato y otras sustancias pueden
desplazar a levotiroxina de las proteinas plasméticas, o que eleva la fraccion de fT4.

Los siguientes medicamentos pueden reducir el efecto de la levotiroxina:
Orlistat:

Puede producirse hipotiroidismo y/o menor control de hipotiroidismo al tomar orlistar y levotiroxina
al mismo tiempo. Esto puede deberse a una reduccion en la absorcion de sales de yodo y/o de

levotiroxina.
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Sevelamer:

Sevelamer puede disminuir la absorcién de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
a los pacientes para detectar posibles cambios en la funcién tiroidea al inicio o final del tratamiento
concomitante. En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Inhibidores de tirosina quinasa,

Los inhibidores de la tirosina quinasa (por ejemplo, imatinib, sunitinib) pueden disminuir la eficacia
de la levotiroxina. Por tanto, se recomienda monitorear a los pacientes para detectar posibles
cambios en la funcion tiroidea al inicio o final del tratamiento concomitante. En casi necesario, se
debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Resinas de intercambio iénico:

Las resinas de intercambio iénico (por ejemplo, Colestiramina o colestipo) inhibe la absorcion de
levotiroxina. Por tanto, se recomienda tomar levotiroxina 4- 5 horas antes de la administracion de
dichos agentes.

Aluminio, hierro y sales de calcio:

En la literatura se ha reportado que los medicamentos que contienen aluminio (antiacidos,
sucralfato) disminuyen potencialmente el efecto de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda
administrar levotiroxina al menos 2 horas antes de la administracion de medicamentos que
contienen aluminio Lo mismo aplica para los medicamentos que contienen hierro y sales de
calcio. Los mismaos aplica a productos medicinales que contienen sale de hierro y calcio.

Propiltiouracilo, glucocorticoides, betasimpaticolliticos y medios de contraste que contiene yodo:
Estas sustancias inhiben la conversion periférica de T4 en T3.

Amiodarona:

Esta sustancia inhibe la conversion periférica de T4 y T3. Debido a su alto contenido de yodo,
amiodarona puede desencadenar, hipertiroidismo, al igual que hipotiroidismo. Se recomienda
prestar especial atencién en caso de bocio nodular con posible autonomia no reconocida.
Sertralina, cloroquina/proguanil:

Estas sustancias reducen la eficacia de levotiroxina y aumentan el nivel de TSH en suero.

Medicamentos que producen induccién de enzimas hepaticas (por ejemplo, barbitUricos,
carbamazepina)

Estas sustancias pueden aumentar el aclaramiento hepatico de levotiroxina. Estrégenos;
Las mujeres que usen anticonceptivos que contienen estrégeno o las mujeres postmenopausicas
en terapia de reemplazo hormonal pueden tener una necesidad mayor de levotiroxina.

Interaccién con alimentos Compuestos que contiene soya:
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Los compuestos que contienen soya pueden reducir la absorcion intestinal de levotiroxina. Por
tanto, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina, en espacial al comienzo o terminar la
nutricién con suplementos de soya.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

Con el fin de tratar a cada paciente segun sus necesidades individuales, hay capsulas disponibles
con un contenido de levotiroxina sédica de 25 - 200 microgramos. Por lo tanto, los pacientes
usualmente sélo tienen que tomar una capsula al dia. Se recomienda que se determine la dosis
diaria individual con base pruebas de laboratorio y examenes clinicos.

En pacientes ancianos, en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria y en pacientes con
hipotiroidismo severo o prolongado, se requiere especial precaucion al iniciar la terapia con
hormonas de latiroides: El tratamiento se inicia con una dosis baja, la cual se aumenta lentamente
y a intervalos prolongados con monitoreo frecuente de las hormonas de la tiroides. También se
puede considerar una dosis de mantenimiento menor que la requerida para la correccion
completa de los niveles de TSH.

La experiencia ha demostrado que una dosis menor es suficiente en pacientes con peso bajo y
en pacientes con bocio nodular extenso.

Al menos que este prescripto algo diferente, los siguientes lineamientos determinan la dosis:

S Dosis diaria recomendada de
SLEEE levotiroxing sodica
Suplencia de Ia .
hormona Tiroidea e —
i 25- 50 12.5- 50
D microgramas microgramos
100 - 150
- dosis de 100 - 200 microgramos/m?
mantenimignto microgramaos de superficie
corporal
En la supresion de
concentraciones
plasmaticas de TSH
para remover el 150 - 300 microgramos
factor fréfico en el
tratamiento de
cancer de tiroides.

Administracion:

Las dosis diarias se pueden administrar en una sola toma.

Ingestion: en una sola dosis en la mafiana con el estbmago vacio, media hora antes del desayuno,
de preferencia con poco liquido (por ejemplo, medio vaso de agua).

Los infantes deben recibir la dosis en una sola toma al menos 30 minutos antes de su primer
alimento del dia.
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Duracion del tratamiento:
En el caso de reemplazo en hipotiroidismo y después de una estrumectomia o tiroidectomia,
usualmente se contintia de por vida.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisidn Revisora recomienda al interesado ajustar y/o incluir los
siguientes textos:

En contraindicaciones ajustar:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
En precauciones y advertencia incluir:

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccion de peso. Dosis elevadas
podrian causar reacciones adversas graves o incluso poner en peligro lavida del paciente.
Levotiroxina en altas dosis no debe combinarse con ciertas sustancias para la reduccion
de peso, como los simpaticomiméticos.

En interacciones incluir:
Inhibidores de la bomba de protones (IBP):

La administracion conjunta con IBP puede reducir la absorcion de las hormonas tiroideas
debido al aumento del pH intragastrico causado por los IBP.

Se recomienda vigilar con regularidad la funcién tiroidea y las manifestaciones clinicas
durante el tratamiento concomitante. Puede ser necesario aumentar la dosis de hormonas
tiroideas.

También debe tenerse precauciéon cuando finalice el tratamiento con IBP.
En reacciones adversas:

Cambiar la palabra Eutirox por componentes del medicamento en el siguiente texto: “En
caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema".

Finalmente, en cuanto a los estudios de bioequivalencia:
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La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora se permite informar que
en los radicados 20221128268 / 20221235801 / 20221260237, no se allegaron los perfiles de
disolucion para bioexencion por proporcionalidad de dosis para el producto Prolevo 88
mcg. No obstante, unavez revisada lainformacidén que adjunté el usuario en los radicados
20221272100y 20221237056, se procedid a evaluar la bioexencidn por proporcionalidad de
dosis para el producto Prolevo 88 mcg y se recomienda requerir al interesado en el sentido
de:

Se recomienda requerir al interesado en el sentido de:

1. No se evidencia estudios de bioequivalencia in vivo aprobados por parte la Sala
Especializada de Medicamentos para el producto levotiroxina 200 mcg cépsulas
(mayor concentracion). Por lo anterior, justificar por qué se realizo el estudio de
bioexencién por proporcionalidad de dosis con el biolote 1309823 (concentracién
150 mcg), teniendo en cuenta que las guias internacionales de referencia para
Colombiarecomiendan que el estudio in vivo se realice con la mayor concentraciéon
gue es la de 200 mcg.

2. Justificar porque los perfiles de disolucién comparativos (allegados bajo radicado
20221272100) presentan un coeficiente de porcentaje de variacion mayor de 10%
(Numeral 10.6, anexo técnico, Resolucion 1124 de 2016) lo anterior, por cuanto se
evidencia esta variacion en los perfiles de disolucion comparativos utilizados para
estimar el factor de similitud F2.

3. Allegar validacion de la metodologia analitica completa (todos los parametros de
validacion) para los medios de disoluciéon pH 4.5 y 6.8, donde se incluya la
evaluacion de los paradmetros: selectividad, linealidad/rango, limite de
cuantificacion, exactitud, precision, efecto del filtro y estabilidad, incluyendo los
datos primarios, el protocolo, y los respectivos soportes cromatograficos (minimo
20%), tanto para el método como para el sistema. (Numeral 10, anexo técnico 1,
Resolucion 1124 de 2016).

4. Allegar los certificados de analisis de los estandares empleados de levotiroxina en
el reporte de validacion del método analitico para la disolucion de levotiroxina
sodica.

5. Justificar el uso de aparato paletas en los perfiles de disolucién, teniendo en cuenta
gue la forma farmacéutica del producto de prueba es capsula blanda.

6. Indicar el tamafio del lote sobre el cual se realizé el estudio. (Numeral 7.3.1, anexo
técnico 1, Resolucién 1124 de 2016).

7. Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia para el producto
test Prolevo Levotiroxina 88 mcg Lote:1398150. Recuerde que la diferencia méxima
permitida entre los dos productos (test y referencia) es de 5%.

8. Teniendo en cuenta que en la inspeccion de BPM no incluye el departamento de
investigacion y desarrollo sirvase aclarar a que area pertenecen los equipos
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utilizados en el estudio, si los equipos pertenecen al area de investigacion y
desarrollo allegue:

- Equipo de disolucién: certificados de mantenimiento y calificacion operacional y
de desempeiio

-Cromatoégrafo: certificado del mantenimiento y certificado de calificacion.
-Balanza analitica: certificado de mantenimiento y calibracion.

-Medidor de pH: certificado de mantenimiento y calibracién.

-Columna: certificado del proveedor y formato de uso.

Todos los documentos deben corresponder a las fechas de la realizacién del
estudio febrero 2022.

9. Allegar el formato de presentacion de informaciéon de estudios de bioequivalencia
identificado con codigo ASS-RSA-FMO079 diligenciado en su totalidad para la
concentracién de 88 mcg, y segun lo establecido en la Resolucion 1124 de 2016 y
Resolucion 662 de 2022; ya que se evidencié que: no se completé lainformacion de
la descripcién de la solicitud, toda vez que mencionan en el objetivo del “Protocolo
para la comparacion de perfiles de disolucion in vitro para Levotiroxina sédica 88
mcg, CBG” que los perfiles fueron basados en el Sistema de Clasificacién
Biofarmacéuticay en otros apartados del documento mencionan que estos perfiles
fueron realizados por proporcionalidad de dosis, se recuerda que el producto
farmacéutico levotiroxina sddica 88 mcg contiene un principio activo de estrecho
margen terapéutico, por ende, no puede optar a bioexencion por sistema de
clasificacién biofarmacéutico; tampoco se diligencio la informacion del numeral 3.
IDENTIFICACION DE CENTROS para el estudio de perfiles de disolucién por
bioexencién para la concentracion de la referencia; ademés no se diligencio el
numero del lote evaluado, potencia, fecha de fabricacién y fecha de expiracion para
el producto test; ni el numero de lote, potencia y fecha de expiracién para el
producto de referencia (biolote).

10. Recuerde que la aprobacién de la presente solicitud esta condicionada a la
aprobacion del estudio in vivo para la concentracién de Prolevo 150 mcg (radicado
20221128935).

11. Allegar la informacion de los perfiles de disolucion de Prolevo 88 mcg para que
repose en el expediente 20231245. El incumplimiento de lo anterior, puede ser una
causal de negacion.

12. Recuerde que la respuesta a los presentes requerimientos debe allegarla al
radicado 20221128268 y expediente 20231245 (Prolevo 88mcg). En caso de que sean
enviados en un radicado o expediente diferente, no sera evaluada.

13. Explicar cobmo va a hacer la produccién en Colombia dado que Crynssen Pharma
S.A.S. tiene certificacion de BPM segin Resolucion 2020034509 del 09 de octubre

de 2020 Unicamente para el acondicionamiento secundario (Etiquetado,
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desetiquetado, estuchado, desestuchado, codificado, colocacion y/o retiro_de
insertos y/o stickers y termoencoqido) de medicamentos estériles y no estériles en
todas las FF gue requieren o no areas especiales de manufacturay gue no reguieren
de cadena de frio v por el término de 3 afios, lo cual no_incluye la fabricacion de
producto terminado; lo que no _es consistente con el contrato de prestacién de
servicios entre Procaps S.A. v Crynssen Pharma S.A.S. por: Servicios de
fabricacion de producto terminado (formas farmacéuticas liguidas, en polvo y/o
cremas, medicamentos, productos fitoterapéuticos y suplementos dietarios).

Se solicita al interesado que, para préximas oportunidades, allegue a esta Sala la
informacidn organizada, claray precisa. Adicionalmente, se recomienda dar cumplimiento
a los lineamientos administrativos establecidos por Invima por cada solicitud, asi como
también evitar los continuos anexos al expediente. Lo anterior, con el fin de evitar
reprocesos. Esta practica se ve de manera reiterada en tramites del interesado.

3.1.5.2 PROLEVO 25 MCG

Expediente : 20231220

Radicado : 20221128098 / 20221232092 / 20221235812 / 20221266499
Fecha : 19/12/2022

Interesado : PROCAPS S.A.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene levotiroxina sddica 25 mcg

Forma farmacéutica: Capsula Blanda
Indicaciones:

Suplencia de la hormona Tiroidea.
Indicada en la supresion de concentraciones plasmaticas de TSH para remover el factor trofico
en el tratamiento de cancer de tiroides.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de LEVOTIROXINA CBG.

- Insuficiencia suprarrenal sin tratamiento.

- Insuficiencia hipofisiaria sin tratamiento.

- Tirotoxicosis sin tratamiento.

- No se debe iniciar un tratamiento con levotiroxina en pacientes con infarto agudo de
miocardio, miocarditis aguda o pancarditis aguda.

Precauciones y Advertencias

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccion de peso. Las dosis sustanciales
pueden causar efectos no deseados serios o incluso potencialmente mortales, en especial en
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combinacion con ciertas sustancias para la reduccion de peso y particularmente con aminas
simpatomiméticas.

Antes de iniciar la terapia con hormonas tiroideas o antes de realizar un ensayo de supresion
tiroidea, se deben descartar o tratar las siguientes enfermedades o condiciones médicas
insuficiencia coronaria, angina de pecho, arteriosclerosis, hipertension, insuficiencia pituitaria o
insuficiencia adrenal. También de excluirse o tratarse la autonomia tiroidea antes de iniciar la
terapia con hormona tiroidea.

Al iniciar la terapia con levotiroxina en pacientes en riesgo de sufrir trastornos psicéticos, se
recomienda comenzar con una dosis baja de levotiroxina y aumentar lentamente la dosificacién
al comienzo de la terapia. Se recomienda monitorear al paciente. En caso de aparecer signos de
trastornos psicoticos, se debe considerar un ajuste de la dosis de levotiroxina.

En pacientes con insuficiencia coronaria, insuficiencia cardiaca o arritmias taquicardicas se debe
evitar el hipertiroidismo inducido por farmacos, incluso leve. En consecuencia, es estos casos se
deben controlar frecuentemente los parametros de las hormonas tiroideas.

Se debe determinar la etiologia del hipotiroidismo secundario antes de administrar la terapia de
reemplazo de hormona tiroidea. En caso necesario, se debe iniciar el tratamiento de reemplazo
de una insuficiencia adrenal compensada.

Cuando se sospecha de autonomia tiroidea, se recomienda realizar una prueba de TRH o un
cintigrama de supresién antes de iniciar el tratamiento.

Se debe monitorear los parametros hemodindmicos al iniciar la terapia con levaotiroxina, en
neonatos de pretérmino de muy bajo peso al nacer, ya que puede ocurrir colapso circulatorio
debido a una funcion adrenal inmadura.

En mujeres postmenopausicas con hipertiroidismo y un mayor riesgo de osteoporosis se deben
evitar niveles séricos suprafisiol6gicos de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
estrechamente la funcién tiroidea.

No se recomienda administrar levotiroxina en estados metabdlicos hipertiroideos. Una excepcion
es la suplementacibn concomitante durante el tratamiento antitiroideo farmacol6gico del
hipertiroidismo.

Si se requiere cambiar a otro producto que contiene levotiroxina, se debe realizar un monitoreo
clinico estrecho, el cual puede incluir una prueba de laboratorio, durante el periodo de transicion,
debido al riesgo potencial de desequilibrio tiroideo. En algunos pacientes podria ser necesario un
ajuste de la dosis.

Al coadministrar orlistat y levotiroxina puede producirse hipotiroidismo y/o una reduccién en el
control del hipotiroidismo. Los pacientes que toman levotiroxina deben consultar a su médico
antes de iniciar un tratamiento con orlistat, ya que puede ser necesario tomar orlistat y levotiroxina
en diferentes horarios y, ademas, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina. También
se recomienda monitorear al paciente mediante el control de los niveles hormonales en el suero.

Efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.
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No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.
Sin embargo, considerado que levotiroxina es idéntica a la hormona tiroidea natural, no se espera
que levotiroxina influya sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria, si se usa de la forma
recomendada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

El tratamiento con hormonas tiroideas se debe administrar de manera regular durante el
embarazo y la lactancia en particular. Los requerimientos posolégicos pueden incluso aumentar
durante el embarazo. Considerando que puede ocurrir elevaciones en la TSH en suero incluso
desde las 4 semanas de gestacion, las mujeres embarazadas que toman levotiroxina deben ser
sometidas a medicion de TSH durante cada trimestre, con el fin de confirmar que los valores
maternales de TSH en suero se encuentran dentro del rango de referencia para el embarazo y
especifico segun el trimestre. Un nivel elevado de TSH en suero debe corregirse mediante un
aumento en la dosis de levotiroxina. Los niveles de TSH postparto son similares a los valores de
preconcepcion, por lo tanto, la dosis de levotiroxina deberia retornar a la dosis preembarazo
inmediatamente después del parto. Se debe determinar el nivel de TSH en suero 6-8 semanas
posparto.

Embarazo

Los ensayos diagndsticos de supresion tiroidea deben evitarse durante el embarazo, ya que la
aplicacion de sustancias radioactivas en mujeres embarazadas esta contraindicada.

No existe evidencia de teratogenicidad y/o toxicidad fetal inducida por estos farmacos en
humanos en el nivel de dosificacién terapéutica recomendado. Dosis excesivamente elevadas de
levotiroxina durante el embarazo pueden tener un efecto negativo en el desarrollo fetal y posnatal.
La terapia combinada del hipertiroidismo con levotiroxina y agentes antitiroideos no esta indicada
durante el embarazo. Dicha combinacién requeriria de dosis mas elevadas de agentes
antitiroideos, los cuales se sabe cruzan la placenta e inducen hipotiroidismo en el lactante.

Lactancia

La levotiroxina se secreta en la leche materna durante la lactancia, pero las concentraciones
alcanzadas en el nivel de dosis terapéutica recomendado no son suficientes para provocar el
desarrollo de hipertiroidismo o supresion de secrecion de TSH en el lactante.

Reacciones adversas

Pueden producirse signos clinicos de hipertiroidismo en caso de sobredosis, al exceder el limite
de tolerancia individual para levotiroxina o si la dosis se aumenta muy rapidamente al inicio del
tratamiento. Los siguientes sintomas son tipicos; arritmias cardiacas (por ejemplo, fibrilacion
auricular y extrasistoles), taquicardia, palpitaciones, angina de pecho, cefalea, debilidad y
calambres musculares, bochornos, fiebre, vomitos, alteraciones de la menstruaciéon, seudotumor
cerebral, temblores, agitacion, insomnio, hiperhidrosis, pérdida de peso, diarrea.

En esos casos, la dosis diaria debe reducirse o se debe discontinuar el medicamento por varios
dias. La terapia debe reanudarse cuidadosamente una vez que las reacciones adversas hayan
desaparecido.
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En caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema.

Interacciones

Inhibidores de la proteasa

Inhibidores de la proteasa (por ejemplo, ritonavir, indinavir, lopinavir) puede influir en el efecto de
levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los pardmetros de las hormonas tiroideas.
En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Fenitoina

La fenitoina puede influir en el efecto de levotiroxina desplazando la levotiroxina de las proteinas
plasméticas, lo que produce una fraccion elevada de fT4 y fT3. Por otra parte, la fenitoina eleva
el metabolismo hepatico de levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los
pardmetros de las hormonas tiroideas.

Influencia de la levotiroxina sobre otros medicamentos

Medicamentos antidiabéticos:

Levotiroxina puede reducir el efecto de antidiabéticos. Por lo tanto, es necesario controlar los
niveles de glucosa en la sangre frecuentemente al inicio de la terapia con hormonas tiroideas. En
caso necesario, se debe ajustar la dosis del antidiabético.

Derivados cumarinicos:

Levotiroxina puede intensificar el efecto de los anticoagulantes al desplazarlos de la unién a
proteinas plasmaticas, lo cual aumenta el riesgo de hemorragia, por ejemplo, hemorragia del CNS
0 gastrointestinal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, es necesario
controlar los parametros de coagulacion regularmente al inicio y durante la terapia concomitante.
En caso necesario se debe ajustar la dosis del anticoagulante.

Los siguientes medicamentos intensifican el efecto de levotiroxina: Salicilatos, dicumarol,
furosemida, clorfibrato:

Salicilatos dicumarol, furosemida en altas dosis (250 mg), clofibrato y otras sustancias pueden
desplazar a levotiroxina de las proteinas plasmaéticas, o que eleva la fraccion de fT4.

Los siguientes medicamentos pueden reducir el efecto de la levotiroxina:

Orlistat:

Puede producirse hipotiroidismo y/o menor control de hipotiroidismo al tomar orlistar y levotiroxina
al mismo tiempo. Esto puede deberse a una reduccion en la absorcion de sales de yodo y/o de
levotiroxina.

Sevelamer:

Sevelamer puede disminuir la absorciéon de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
a los pacientes para detectar posibles cambios en la funcion tiroidea al inicio o final del tratamiento
concomitante. En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.
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Inhibidores de tirosina quinasa,

Los inhibidores de la tirosina quinasa (por ejemplo, imatinib, sunitinib) pueden disminuir la eficacia
de la levotiroxina. Por tanto, se recomienda monitorear a los pacientes para detectar posibles
cambios en la funcion tiroidea al inicio o final del tratamiento concomitante. En casi necesario, se
debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Resinas de intercambio iénico:

Las resinas de intercambio i6nico (por ejemplo, Colestiramina o colestipo) inhibe la absorcién de
levotiroxina. Por tanto, se recomienda tomar levotiroxina 4- 5 horas antes de la administracion de
dichos agentes.

Aluminio, hierro y sales de calcio:

En la literatura se ha reportado que los medicamentos que contienen aluminio (antiacidos,
sucralfato) disminuyen potencialmente el efecto de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda
administrar levotiroxina al menos 2 horas antes de la administraciéon de medicamentos que
contienen aluminio Lo mismo aplica para los medicamentos que contienen hierro y sales de
calcio. Los mismos aplica a productos medicinales que contienen sale de hierro y calcio.

Propiltiouracilo, glucocorticoides, betasimpaticolliticos y medios de contraste que contiene yodo:
Estas sustancias inhiben la conversion periférica de T4 en T3.

Amiodarona:

Esta sustancia inhibe la conversion periférica de T4 y T3. Debido a su alto contenido de yodo,
amiodarona puede desencadenar, hipertiroidismo, al igual que hipotiroidismo. Se recomienda
prestar especial atencién en caso de bocio nodular con posible autonomia no reconocida.
Sertralina, cloroquina/proguanil:

Estas sustancias reducen la eficacia de levotiroxina y aumentan el nivel de TSH en suero.

Medicamentos que producen induccién de enzimas hepaticas (por ejemplo, barbituricos,
carbamazepina)

Estas sustancias pueden aumentar el aclaramiento hepatico de levotiroxina. Estrégenos;

Las mujeres que usen anticonceptivos que contienen estrogeno o las mujeres postmenopausicas
en terapia de reemplazo hormonal pueden tener una necesidad mayor de levotiroxina.

Interaccién con alimentos Compuestos que contiene soya:

Los compuestos que contienen soya pueden reducir la absorcion intestinal de levotiroxina. Por
tanto, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina, en espacial al comienzo o terminar la
nutricion con suplementos de soya.
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Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

Con el fin de tratar a cada paciente segun sus necesidades individuales, hay capsulas disponibles
con un contenido de levotiroxina sédica de 25 - 200 microgramos. Por lo tanto, los pacientes
usualmente sélo tienen que tomar una capsula al dia. Se recomienda que se determine la dosis
diaria individual con base pruebas de laboratorio y exdmenes clinicos.

En pacientes ancianos, en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria y en pacientes con
hipotiroidismo severo o prolongado, se requiere especial precaucion al iniciar la terapia con
hormonas de latiroides: El tratamiento se inicia con una dosis baja, la cual se aumenta lentamente
y a intervalos prolongados con monitoreo frecuente de las hormonas de la tiroides. También se
puede considerar una dosis de mantenimiento menor que la requerida para la correccion
completa de los niveles de TSH.

La experiencia ha demostrado que una dosis menor es suficiente en pacientes con peso bajo y
en pacientes con bocio nodular extenso.

Al menos que este prescripto algo diferente, los siguientes lineamientos determinan la dosis:

Dosis diaria recomendada de

Indicacion levotiroxina sodica
Suplencia de la .
hormona Tiroidea e —

S 25- 50 12.5- 50

D Microgramas microgramos

100 - 150

- dosis de 100 - 200 microgramos/ma

mantenimiento microgramos de superficie
corporal

En la supresion de

concentracionss

plasmaticas de TSH

para remover el 150 - 300 microgramos

factor trofico en el

tratamiento de

cancer de tiroides.

Administracion:

Las dosis diarias se pueden administrar en una sola toma.

Ingestion: en una sola dosis en la mafiana con el estbmago vacio, media hora antes del desayuno,
de preferencia con poco liquido (por ejemplo, medio vaso de agua).

Los infantes deben recibir la dosis en una sola toma al menos 30 minutos antes de su primer
alimento del dia.

Duracion del tratamiento:
En el caso de reemplazo en hipotiroidismo y después de una estrumectomia o tiroidectomia,
usualmente se contintia de por vida.
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Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda al interesado ajustar y/o incluir los
siguientes textos:

En contraindicaciones ajustar:
Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes.
En precauciones y advertencia incluir:

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccién de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reducciéon de peso. Dosis elevadas
podrian causar reacciones adversas graves o incluso poner en peligro lavida del paciente.
Levotiroxina en altas dosis no debe combinarse con ciertas sustancias para la reduccién
de peso, como los simpaticomiméticos.

En interacciones incluir:
Inhibidores de la bomba de protones (IBP):

La administracion conjunta con IBP puede reducir la absorcion de las hormonas tiroideas
debido al aumento del pH intragéastrico causado por los IBP.

Se recomienda vigilar con regularidad la funcién tiroidea y las manifestaciones clinicas
durante el tratamiento concomitante. Puede ser necesario aumentar la dosis de hormonas
tiroideas.

También debe tenerse precauciéon cuando finalice el tratamiento con IBP.
En reacciones adversas:

Cambiar la palabra Eutirox por componentes del medicamento en el siguiente texto: “En
caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema”.

Finalmente, en cuanto a los estudios de bioequivalencia:

La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora se permite informar

que en los radicados 20221128098 / 20221232092 / 20221235812 / 20221266499, no se

allegaron los perfiles de disolucién para bioexencion por proporcionalidad de dosis para

el producto Prolevo 25 mcg. No obstante, una vez revisada la informacién que adjunto el

usuario en los radicados 20221272100 y 20221237056, se procedio a
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evaluar la bioexencién por proporcionalidad de dosis para el producto Prolevo 25 mcg y
se recomienda requerir al interesado en el sentido de:

1. No se evidencia estudios de bioequivalencia in vivo aprobados por parte la Sala
Especializada de Medicamentos para el producto levotiroxina 200 mcg capsulas
(mayor concentracion) con expediente 20234895. Por lo anterior, justificar el por
gué se realiz6 el estudio de bioexencion por proporcionalidad de dosis con el
biolote 1309823 (concentracion 150 mcg), teniendo en cuenta que las guias
internacionales de referencia para Colombia recomiendan que el estudio in vivo se
realice con la mayor concentracion que es la de 200 mcg.

2. Justificar porque en los perfiles de disolucién comparativos (allegados bajo
radicado 20221272100) presentan un coeficiente de porcentaje de variacion mayor
de 10% (Numeral 10.6, anexo técnico, Resolucién 1124 de 2016) lo anterior, por
cuanto se evidencia esta variacion en los perfiles de disolucién comparativos
utilizados para estimar el factor de similitud F2.

3. Allegar validacion de la metodologia analitica completa (todos los pardmetros de
validacion) paralos medios de disolucién pH 4.5 y 6.8, donde se incluya la
evaluacion de los pardametros: selectividad, linealidad/rango, limite de
cuantificacién, exactitud, precision, efecto del filtro y estabilidad, incluyendo los
datos primarios, el protocolo, y los respectivos soportes cromatograficos (minimo
20%), tanto para el método como para el sistema. (Numeral 10, anexo técnico 1,
Resolucion 1124 de 2016).

4. Allegar los certificados de analisis de los estandares empleados de levotiroxina en
el reporte de validacién del método analitico para la disolucién de levotiroxina
sodica.

5. Justificar el uso de aparato paletas en los perfiles de disolucion, teniendo en cuenta
que la forma farmacéutica del producto de prueba es capsula blanda.

6. Indicar el tamafio del lote sobre el cual se realizé el estudio. (Numeral 7.3.1, anexo
técnico 1, Resolucion 1124 de 2016).

7. Allegar el certificado de analisis incluyendo la prueba de potencia para el producto
test Prolevo Levotiroxina 25 mcg Lote: 1394828. Recuerde que la diferencia méaxima
permitida entre los dos productos (test y referencia) es de 5%.

8. Teniendo en cuenta que en la inspeccion de BPM no incluye el departamento de
investigacién y desarrollo sirvase aclarar a que area pertenecen los equipos
utilizados en el estudio, si los equipos pertenecen al area de investigacion y
desarrollo allegue:

- Equipo de disolucion: certificados de mantenimiento y calificacion operacional y
de desempefio

-Cromatdégrafo: certificado del mantenimiento y certificado de calificacion
-Balanza analitica: certificado de mantenimiento y calibracion

-Medidor de pH: certificado de mantenimiento y calibracion

-Columna: certificado del proveedor y formato de uso

Todos los documentos deben corresponder a las fechas de la realizacion del
estudio febrero 2022.
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9. Allegar el formato de presentacion de informaciéon de estudios de bioequivalencia
identificado con codigo ASS-RSA-FMO079 diligenciado en su totalidad para la
concentracién de 25 mcg, y segun lo establecido en la Resolucién 1124 de 2016 y
Resolucidon 662 de 2022; ya que se evidencid que: no se completé lainformacion de
la descripcion de la solicitud, toda vez que mencionan en el objetivo del “Protocolo
para la comparacion de perfiles de disolucion in vitro para Levotiroxina sddica 25
mcg, CBG” que los perfiles fueron basados en el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica y en otros apartados del documento mencionan que estos perfiles
fueron realizados por proporcionalidad de dosis, se recuerda que el producto
farmacéutico levotiroxina sédica 25 mcg contiene un principio activo de estrecho
margen terapéutico, por ende, no puede optar a bioexencion por sistema de
clasificacién biofarmacéutico; tampoco se diligenci6 la informacion del numeral 3.
IDENTIFICACION DE CENTROS para el estudio de perfiles de disolucién por
bioexencién para la concentracion de la referencia; ademés no se diligencio el
numero del lote evaluado, potencia, fecha de fabricacion y fecha de expiracion para
el producto test; ni el numero de lote, potencia y fecha de expiracién para el
producto de referencia (biolote).

10. Recuerde que la aprobacién de la presente solicitud estd condicionada a la
aprobacion del estudio in vivo para la concentracién de Prolevo 150 mcg (radicado
20221128935).

11. Allegar la informacién de los perfiles de disolucién de Prolevo 25 mcg para que
repose en el expediente 20231220. El incumplimiento de lo anterior, puede ser una
causal de negacion.

12. Recuerde que la respuesta a los presentes requerimientos debe allegarla al
radicado 20221128098 y expediente 20231220 (Prolevo 25 mcg). En caso de que
sean enviados en un radicado o expediente diferente, no sera evaluada.

13. Explicar cémo va a hacer la produccién en Colombia dado que Crynssen Pharma
S.A.S. tiene certificacion de BPM segun Resolucion 2020034509 del 09 de octubre
de 2020 Udnicamente para el acondicionamiento secundario (Etiquetado,
desetiquetado, estuchado, desestuchado, codificado, colocacién y/o retiro _de
insertos y/o stickers y termoencogido) de medicamentos estériles y no estériles en
todas las FF que requieren o no areas especiales de manufacturay que no reguieren
de cadena de frio y por el término de 3 afios, lo cual no incluye la fabricacion de
producto terminado; lo gue no_es consistente con el contrato de prestacion de
servicios entre Procaps S.A. vy Crynssen Pharma S.A.S. por: Servicios de
fabricacion de producto terminado (formas farmacéuticas liquidas, en polvo y/o
cremas, medicamentos, productos fitoterapéuticos y suplementos dietarios).

Se solicita al interesado que, para préximas oportunidades, allegue a esta Sala la
informacién organizada, claray precisa. Adicionalmente, se recomienda dar cumplimiento
a los lineamientos administrativos establecidos por Invima por cada solicitud, asi como
también evitar los continuos anexos al expediente. Lo anterior,con el fin de evitar
reprocesos. Esta practica se ve de manera reiterada en tramites del interesado.
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3.1.5.3 PROLEVO 175 MCG

Expediente : 20235357

Radicado 20221179927 / 20221232109 / 20221235819 / 20221266484
Fecha : 19/12/2022

Interesado : PROCAPS S.A.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene levotiroxina sédica 175 mcg

Forma farmacéutica: Capsula Blanda
Indicaciones:

Suplencia de la hormona Tiroidea.
Indicada en la supresion de concentraciones plasmaticas de TSH para remover el factor tréfico
en el tratamiento de cancer de tiroides.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de LEVOTIROXINA CBG.

- Insuficiencia suprarrenal sin tratamiento.

- Insuficiencia hipofisiaria sin tratamiento.

- Tirotoxicosis sin tratamiento.

- No se debe iniciar un tratamiento con levotiroxina en pacientes con infarto agudo de
miocardio, miocarditis aguda o pancarditis aguda.

Precauciones y Advertencias

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccion de peso. Las dosis sustanciales
pueden causar efectos no deseados serios o incluso potencialmente mortales, en especial en
combinacién con ciertas sustancias para la reduccién de peso y particularmente con aminas
simpatomiméticas.

Antes de iniciar la terapia con hormonas tiroideas o antes de realizar un ensayo de supresion
tiroidea, se deben descartar o tratar las siguientes enfermedades o condiciones médicas
insuficiencia coronaria, angina de pecho, arteriosclerosis, hipertension, insuficiencia pituitaria o
insuficiencia adrenal. También de excluirse o tratarse la autonomia tiroidea antes de iniciar la
terapia con hormona tiroidea.

Al iniciar la terapia con levotiroxina en pacientes en riesgo de sufrir trastornos psicoticos, se
recomienda comenzar con una dosis baja de levotiroxina y aumentar lentamente la dosificacion
al comienzo de la terapia. Se recomienda monitorear al paciente. En caso de aparecer signos de
trastornos psicoticos, se debe considerar un ajuste de la dosis de levotiroxina.
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En pacientes con insuficiencia coronaria, insuficiencia cardiaca o arritmias taquicardicas se debe
evitar el hipertiroidismo inducido por farmacos, incluso leve. En consecuencia, es estos casos se
deben controlar frecuentemente los paradmetros de las hormonas tiroideas.

Se debe determinar la etiologia del hipotiroidismo secundario antes de administrar la terapia de
reemplazo de hormona tiroidea. En caso necesario, se debe iniciar el tratamiento de reemplazo
de una insuficiencia adrenal compensada.

Cuando se sospecha de autonomia tiroidea, se recomienda realizar una prueba de TRH o un
cintigrama de supresién antes de iniciar el tratamiento.

Se debe monitorear los parametros hemodindmicos al iniciar la terapia con levotiroxina, en
neonatos de pretérmino de muy bajo peso al nacer, ya que puede ocurrir colapso circulatorio
debido a una funcion adrenal inmadura.

En mujeres postmenopausicas con hipertiroidismo y un mayor riesgo de osteoporosis se deben
evitar niveles séricos suprafisiol6gicos de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
estrechamente la funcién tiroidea.

No se recomienda administrar levotiroxina en estados metabdlicos hipertiroideos. Una excepcion
es la suplementaciébn concomitante durante el tratamiento antitiroideo farmacoldgico del
hipertiroidismo.

Si se requiere cambiar a otro producto que contiene levotiroxina, se debe realizar un monitoreo
clinico estrecho, el cual puede incluir una prueba de laboratorio, durante el periodo de transicion,
debido al riesgo potencial de desequilibrio tiroideo. En algunos pacientes podria ser necesario un
ajuste de la dosis.

Al coadministrar orlistat y levotiroxina puede producirse hipotiroidismo y/o una reduccion en el
control del hipotiroidismo. Los pacientes que toman levotiroxina deben consultar a su médico
antes de iniciar un tratamiento con orlistat, ya que puede ser necesario tomar orlistat y levotiroxina
en diferentes horarios y, ademas, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina. También
se recomienda monitorear al paciente mediante el control de los niveles hormonales en el suero.

Efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.
Sin embargo, considerado que levotiroxina es idéntica a la hormona tiroidea natural, no se espera
que levotiroxina influya sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria, si se usa de la forma
recomendada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

El tratamiento con hormonas tiroideas se debe administrar de manera regular durante el
embarazo y la lactancia en particular. Los requerimientos posolégicos pueden incluso aumentar
durante el embarazo. Considerando que puede ocurrir elevaciones en la TSH en suero incluso
desde las 4 semanas de gestacion, las mujeres embarazadas que toman levotiroxina deben ser
sometidas a medicion de TSH durante cada trimestre, con el fin de confirmar que los valores
maternales de TSH en suero se encuentran dentro del rango de referencia para el embarazo y
especifico segun el trimestre. Un nivel elevado de TSH en suero debe corregirse mediante un
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aumento en la dosis de levotiroxina. Los niveles de TSH postparto son similares a los valores de
preconcepcion, por lo tanto, la dosis de levotiroxina deberia retornar a la dosis preembarazo
inmediatamente después del parto. Se debe determinar el nivel de TSH en suero 6-8 semanas
posparto.

Embarazo

Los ensayos diagndsticos de supresion tiroidea deben evitarse durante el embarazo, ya que la
aplicacion de sustancias radioactivas en mujeres embarazadas esta contraindicada.

No existe evidencia de teratogenicidad y/o toxicidad fetal inducida por estos farmacos en
humanos en el nivel de dosificacion terapéutica recomendado. Dosis excesivamente elevadas de
levotiroxina durante el embarazo pueden tener un efecto negativo en el desarrollo fetal y posnatal.
La terapia combinada del hipertiroidismo con levotiroxina y agentes antitiroideos no esta indicada
durante el embarazo. Dicha combinacién requeriria de dosis mas elevadas de agentes
antitiroideos, los cuales se sabe cruzan la placenta e inducen hipotiroidismo en el lactante.

Lactancia

La levotiroxina se secreta en la leche materna durante la lactancia, pero las concentraciones
alcanzadas en el nivel de dosis terapéutica recomendado no son suficientes para provocar el
desarrollo de hipertiroidismo o supresion de secrecion de TSH en el lactante.

Reacciones adversas

Pueden producirse signos clinicos de hipertiroidismo en caso de sobredosis, al exceder el limite
de tolerancia individual para levotiroxina o si la dosis se aumenta muy rapidamente al inicio del
tratamiento. Los siguientes sintomas son tipicos; arritmias cardiacas (por ejemplo, fibrilacion
auricular y extrasistoles), taquicardia, palpitaciones, angina de pecho, cefalea, debilidad y
calambres musculares, bochornos, fiebre, vomitos, alteraciones de la menstruaciéon, seudotumor
cerebral, temblores, agitacion, insomnio, hiperhidrosis, pérdida de peso, diarrea.

En esos casos, la dosis diaria debe reducirse o se debe discontinuar el medicamento por varios
dias. La terapia debe reanudarse cuidadosamente una vez que las reacciones adversas hayan
desaparecido.

En caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema.

Interacciones

Inhibidores de la proteasa

Inhibidores de la proteasa (por ejemplo, ritonavir, indinavir, lopinavir) puede influir en el efecto
de levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los pardmetros de las hormonas
tiroideas. En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Fenitoina

La fenitoina puede influir en el efecto de levotiroxina desplazando la levotiroxina de las proteinas
plasmaticas, lo que produce una fraccién elevada de fT4 y fT3. Por otra parte, la fenitoina eleva
el metabolismo hepatico de levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los
parametros de las hormonas tiroideas.
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Influencia de la levotiroxina sobre otros medicamentos

Medicamentos antidiabéticos:

Levotiroxina puede reducir el efecto de antidiabéticos. Por lo tanto, es necesario controlar los
niveles de glucosa en la sangre frecuentemente al inicio de la terapia con hormonas tiroideas. En
caso necesario, se debe ajustar la dosis del antidiabético.

Derivados cumarinicos:

Levotiroxina puede intensificar el efecto de los anticoagulantes al desplazarlos de la union a
proteinas plasmaticas, lo cual aumenta el riesgo de hemorragia, por ejemplo, hemorragia del CNS
0 gastrointestinal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, es necesario
controlar los parametros de coagulacion regularmente al inicio y durante la terapia concomitante.
En caso necesario se debe ajustar la dosis del anticoagulante.

Los siguientes medicamentos intensifican el efecto de levotiroxina: Salicilatos, dicumarol,
furosemida, clorfibrato:

Salicilatos dicumarol, furosemida en altas dosis (250 mg), clofibrato y otras sustancias pueden
desplazar a levotiroxina de las proteinas plasmaticas, o que eleva la fraccion de fT4.

Los siguientes medicamentos pueden reducir el efecto de la levotiroxina:

Orlistat:

Puede producirse hipotiroidismo y/o menor control de hipotiroidismo al tomar orlistar y levotiroxina
al mismo tiempo. Esto puede deberse a una reduccion en la absorcion de sales de yodo y/o de
levotiroxina.

Sevelamer:

Sevelamer puede disminuir la absorcién de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
a los pacientes para detectar posibles cambios en la funcién tiroidea al inicio o final del tratamiento
concomitante. En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Inhibidores de tirosina quinasa,

Los inhibidores de la tirosina quinasa (por ejemplo, imatinib, sunitinib) pueden disminuir la eficacia
de la levotiroxina. Por tanto, se recomienda monitorear a los pacientes para detectar posibles
cambios en la funcion tiroidea al inicio o final del tratamiento concomitante. En casi necesario, se
debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Resinas de intercambio iénico:

Las resinas de intercambio iénico (por ejemplo, Colestiramina o colestipo) inhibe la absorcion de
levotiroxina. Por tanto, se recomienda tomar levotiroxina 4- 5 horas antes de la administracién de
dichos agentes.

Aluminio, hierro y sales de calcio:
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En la literatura se ha reportado que los medicamentos que contienen aluminio (antiacidos,
sucralfato) disminuyen potencialmente el efecto de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda
administrar levotiroxina al menos 2 horas antes de la administracion de medicamentos que
contienen aluminio Lo mismo aplica para los medicamentos que contienen hierro y sales de
calcio. Los mismos aplica a productos medicinales que contienen sale de hierro y calcio.

Propiltiouracilo, glucocorticoides, betasimpaticolliticos y medios de contraste que contiene yodo:
Estas sustancias inhiben la conversion periférica de T4 en T3.
Amiodarona:

Esta sustancia inhibe la conversién periférica de T4 y T3. Debido a su alto contenido de yodo,
amiodarona puede desencadenar, hipertiroidismo, al igual que hipotiroidismo. Se recomienda
prestar especial atencién en caso de bocio nodular con posible autonomia no reconocida.

Sertralina, cloroquina/proguanil:
Estas sustancias reducen la eficacia de levotiroxina y aumentan el nivel de TSH en suero.

Medicamentos que producen induccion de enzimas hepaticas (por ejemplo, barbitaricos,
carbamazepina)

Estas sustancias pueden aumentar el aclaramiento hepatico de levotiroxina. Estrégenos;

Las mujeres que usen anticonceptivos que contienen estrégeno o las mujeres postmenopausicas
en terapia de reemplazo hormonal pueden tener una necesidad mayor de levotiroxina.

Interaccién con alimentos Compuestos que contiene soya:

Los compuestos que contienen soya pueden reducir la absorcion intestinal de levotiroxina. Por
tanto, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina, en espacial al comienzo o terminar la
nutricion con suplementos de soya.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y grupo etario:

Con el fin de tratar a cada paciente segun sus necesidades individuales, hay capsulas disponibles
con un contenido de levotiroxina sddica de 25 - 200 microgramos. Por lo tanto, los pacientes
usualmente soélo tienen que tomar una capsula al dia. Se recomienda que se determine la dosis
diaria individual con base pruebas de laboratorio y exdmenes clinicos.

En pacientes ancianos, en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria y en pacientes con
hipotiroidismo severo o prolongado, se requiere especial precaucion al iniciar la terapia con
hormonas de latiroides: El tratamiento se inicia con una dosis baja, la cual se aumenta lentamente
y a intervalos prolongados con monitoreo frecuente de las hormonas de la tiroides. También se
puede considerar una dosis de mantenimiento menor que la requerida para la correccion
completa de los niveles de TSH.
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La experiencia ha demostrado que una dosis menor es suficiente en pacientes con peso bajo y
en pacientes con bocio nodular extenso.

Al menos que este prescripto algo diferente, los siguientes lineamientos determinan la dosis:

et Dosis diaria recomendada de
S levotiroxing sodica
Suplencia de Ia .
hormona Tiroidea e —
i 25- 50 12.5- 50
D microgramas microgramos
100 - 150
- dosis de 100 - 200 microgramos/m?
mantenimignto microgramaos de superficie
corporal
En la supresion de
concentraciones
plasmaticas de TSH
para remover el 150 - 300 microgramos
factor fréfico en el
tratamiento de
cancer de tiroides.

Administracion:

Las dosis diarias se pueden administrar en una sola toma.

Ingestion: en una sola dosis en la mafiana con el estbmago vacio, media hora antes del desayuno,
de preferencia con poco liquido (por ejemplo, medio vaso de agua).

Los infantes deben recibir la dosis en una sola toma al menos 30 minutos antes de su primer
alimento del dia.

Duracion del tratamiento:
En el caso de reemplazo en hipotiroidismo y después de una estrumectomia o tiroidectomia,
usualmente se contindia de por vida.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda al interesado ajustar y/o incluir los
siguientes textos:

En contraindicaciones ajustar:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

En precauciones y advertencia incluir:
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Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccién de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccion de peso. Dosis elevadas
podrian causar reacciones adversas graves o incluso poner en peligro lavida del paciente.
Levotiroxina en altas dosis no debe combinarse con ciertas sustancias para la reduccion
de peso, como los simpaticomiméticos.

En interacciones incluir:
Inhibidores de la bomba de protones (IBP):

La administracion conjunta con IBP puede reducir la absorcion de las hormonas tiroideas
debido al aumento del pH intragastrico causado por los IBP.

Se recomienda vigilar con regularidad la funcién tiroidea y las manifestaciones clinicas
durante el tratamiento concomitante. Puede ser necesario aumentar la dosis de hormonas
tiroideas.

También debe tenerse precaucién cuando finalice el tratamiento con IBP.
En reacciones adversas:

Cambiar la palabra Eutirox por componentes del medicamento en el siguiente texto: “En
caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema".

Finalmente, en cuanto a los estudios de bioequivalencia:

La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora se permite informar que
en los radicados 20221179927 / 20221232109 / 20221235819 / 20221266484, no se allegaron
los perfiles de disolucién para bioexencién por proporcionalidad de dosis para el producto
Prolevo 175 mcg. No obstante, una vez revisada la informacion que adjunto el usuario en
los radicados 20221272100 y 20221237056, se procedié a evaluar la bioexencion por
proporcionalidad de dosis para el producto Prolevo 175 mcg y se recomienda requerir al
interesado en el sentido de:

1. No se evidencia estudios de bioequivalenciain vivo aprobados por parte de la Sala
Especializada de Medicamentos para el producto levotiroxina 200 mcg céapsulas
(mayor concentracion) con expediente 20234895. Por lo anterior, justificar el por
gué se realiz6 el estudio de bioexencion por proporcionalidad de dosis con el
biolote 1309823 (concentracion 150 mcg), teniendo en cuenta que las guias
internacionales de referencia para Colombia, recomiendan que el estudio in vivo se
realice con la mayor concentracion que es la de 200 mcg.

2. Justificar técnicamente el no cumplimiento de los perfiles de disolucién
comparativos; lo anterior, por cuanto se evidencia que los datos de disolucién
utilizados para estimar el factor de similitud F2 (Folio 2011 para pH 1.2; folio 2014
para pH 4.5; folio 2017 para pH 6.8, allegado bajo radicado 20221272100) tienen un
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coeficiente de porcentaje de variaciéon mayor de 10% para el segundo punto de
tiempo (15 minutos). (Numeral 10.6, anexo técnico, resolucion 1124 de 2016).

3. Allegar validacion de la metodologia analitica completa (todos los parametros de
validacion) para los medios de disolucion pH 4.5 y 6.8, donde se incluya la
evaluacion de los pardametros: selectividad, linealidad/rango, limite de
cuantificacién, exactitud, precision, efecto del filtro y estabilidad, incluyendo los
datos primarios, el protocolo, y los respectivos soportes cromatograficos (minimo
20%), tanto para el método como para el sistema. (Numeral 10, anexo técnico 1,
Resolucion 1124 de 2016).

4. Allegar los certificados de analisis de los estandares empleados de levotiroxina en
el Reporte de validacién del método analitico para la disolucién de levotiroxina
sodica.

5. Justificar el uso de aparato paletas en los perfiles de disolucion, teniendo en cuenta
que la forma farmacéutica del producto de prueba es capsula blanda.

6. Indicar el tamafio del lote sobre el cual se realiz6 el estudio. (Numeral 7.3.1, anexo
técnico 1, Resolucion 1124 de 2016).

7. Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia para el producto
test Prolevo Levotiroxina 175 mcg, lote 1353890. Recuerde que la diferencia maxima
permitida entre los dos productos (test y referencia) es de 5%.

8. Teniendo en cuenta que en la inspeccion de BPM no incluye el departamento de
investigacioén y desarrollo sirvase aclarar a que area pertenecen los equipos
utilizados en el estudio, si los equipos pertenecen al area de investigacion y
desarrollo allegue:

- Equipo de disolucién: certificados de mantenimiento y calificacion operacional
y de desempenio

- Cromatégrafo: certificado del mantenimiento y certificado de calificacion
- Balanza analitica: certificado de mantenimiento y calibracion

- Medidor de pH: certificado de mantenimiento y calibracion

- Columna: certificado del proveedor y formato de uso

Todos los documentos deben corresponder a las fechas de la realizacion del
estudio Febrero 2022.

9. Allegar el formato de presentacion de informacion de estudios de bioequivalencia
identificado con codigo ASS-RSA-FMO079 diligenciado en su totalidad para la
concentracion de 175 mcg, y segun lo establecido en la Resolucion 1124 de 2016 y
Resolucion 662 de 2022; ya que se evidencié que: no se completé lainformacion de
la descripcion de la solicitud, toda vez que mencionan en el objetivo del “Protocolo
para la comparacion de perfiles de disolucidn in vitro para Levotiroxina sédica 175
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mcg, CBG” que los perfiles fueron basados en el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéuticay en otros apartados del documento mencionan que estos perfiles
fueron realizados por proporcionalidad de dosis (Se recuerda que el producto
farmacéutico levotiroxina sédica 175 mcg contiene un principio activo de estrecho
margen terapéutico, por ende, no puede optar a bioexencion por sistema de
clasificacién biofarmacéutico); tampoco se diligencioé lainformacién del numeral 3.
IDENTIFICACION DE CENTROS para el estudio de perfiles de disolucién por
bioexencién para la concentracion de la referencia; ademés no se diligencio el
numero del lote evaluado, potencia, fecha de fabricacion y fecha de expiracion para
el producto test; ni el niumero de lote, potencia y fecha de expiraciéon para el
producto de referencia (biolote).

10. Recuerde que la aprobacién de la presente solicitud esta condicionada a la
aprobacion del estudio in vivo parala concentracién de Prolevo 150 mcg (Radicado
20221128935).

11. Allegar la informacién de los perfiles de disolucion de Prolevo 175 mcg para que
repose en el expediente 20235357. El incumplimiento de lo anterior, puede ser una
causal de negacion.

12. Recuerde que la respuesta a los presentes requerimientos debe allegarla al
radicado 20221179927 y expediente 20235357 (Prolevo 175 mcg). En caso de que
sean enviados en un radicado o expediente diferente, no sera evaluada.

13. Explicar c6mo va a hacer la produccién en Colombia dado que Crynssen Pharma
S.A.S. tiene certificacion de BPM segun Resolucion 2020034509 del 09 de octubre
de 2020 Udnicamente para el acondicionamiento secundario (Etiquetado,
desetiquetado, estuchado, desestuchado, codificado, colocacién y/o retiro _de
insertos y/o stickers y termoencogido) de medicamentos estériles y no estériles en
todas las FF que requieren o no areas especiales de manufacturay que no reguieren
de cadena de frio y por el término de 3 afios, lo cual no incluye la fabricacion de
producto terminado; lo gue no_es consistente con el contrato de prestaciéon de
servicios entre Procaps S.A. v Crynssen Pharma S.A.S. por: Servicios de
fabricacion de producto terminado (formas farmacéuticas liquidas, en polvo vy/o
cremas, medicamentos, productos fitoterapéuticos y suplementos dietarios).

Se solicita al interesado que, para proximas oportunidades, allegue a esta Sala la
informacién organizada, claray precisa. Adicionalmente, se recomienda dar cumplimiento
a los lineamientos administrativos establecidos por Invima por cada solicitud, asi como
también evitar los continuos anexos al expediente. Lo anterior, con el fin de evitar
reprocesos. Esta préctica se ve de manera reiterada en tramites del interesado.

3.154 ALKA-SELTZER® DIRECT
Expediente  : 20242867

Radicado : 20221275145

Fecha 1 27/12/2022
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Interesado : BAYER S.A.

Composicion:
Cada tableta efervescente contiene 1000 mg 4cido citrico, 1976 mg bicarbonato de sodio

Forma farmacéutica: Tableta efervescente

Indicaciones:

Alka-Seltzer® Direct estd indicado para el tratamiento de los sintomas del reflujo gastroesofagico
como agrieras, indigestion, malestar estomacal y otros sintomas relacionados con la acidez, tales
como malestar y plenitud estomacal, saciedad precoz, pesadez estomacal, gases o flatulencias.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o alguno de sus excipientes.
Alcalosis metabdlica o respiratoria, hipocalcemia, hipoclorhidria.

Precauciones y Advertencias
Precauciones generales:

Este producto contiene sodio, por tanto, debe tomarse en consideracion en aquellos pacientes
en los que es necesario una dieta controlada en sodio. El producto debe tomarse tal como se
recomienda. Los pacientes no deben tomar mas de la dosis recomendada o por tiempos
prolongados. Si los sintomas persisten o solo hay ligera mejoria el paciente debera contactar a
su médico. Dosis altas o el uso prolongado puede ocasionar alcalosis metabdlica.

Se debe tener precaucion en pacientes con hipocalemia preexistente y/o hipocalcemia, ya que
puede empeorar la alcalosis. Estas alteraciones electroliticas deben corregirse antes del inicio de
la terapia con bicarbonato de sodio o concomitantemente con esta.

Este producto debe usarse con precaucidon en pacientes con hipertension, afecciones
edematosas (p. €j., insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal) y en pacientes con
aldosteronismo, y cirrosis hepética. Si se van a utilizar productos de bicarbonato de sodio en
pacientes con enfermedad renal, se deben monitorear los electrolitos séricos, especialmente el
bicarbonato.

Precauciones en relacién con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre la
fertilidad:

El bicarbonato de sodio tiene una baja toxicidad aguda con una dosis oral letal media reportada
de> 4,000 mg / kg en una variedad de especies. No fue embrio-tdxico o teratogénico en ratas y
ratones. No hubo evidencia de carcinogenicidad en ratas alimentadas con bicarbonato de sodio.

El &cido citrico tiene una baja toxicidad aguda por exposicién oral en ratas (DL50 = 3,000 mg /
kg) y ratén (DL50 = 5.400 mg / kg). El &cido citrico no mostrd toxicidad reproductiva ni fue
cancerigeno ni agente teratogénico, Ademas, no fue mutagénico in vitro e in vivo.

Reacciones adversas

Acta No. 15 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Las reacciones adversas enlistadas se basan en informes esponténeos, por lo tanto, no es posible
una organizacion de acuerdo con las categorias de frecuencia del Consejo Internacional de
Organizaciones de Ciencias Médicas lll.

Sistema digestivo:
Eructos, vomito, flatulencia, dolor abdominal superior.

En casos extremadamente raros, la ingesta de bicarbonato de sodio puede provocar perforacion
gastrica.

La administracion oral excesiva de sales de citrato puede tener un efecto laxante.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Hipocalemia, hiponatremia, alcalosis metabdlica (los sintomas pueden incluir falta de aliento,
efectos musculares como debilidad, hipertonicidad muscular, espasmos y tetania, especialmente
con hipocalcemia y efectos del sistema nervioso central).

Interacciones
Interacciones medicamentosas y de otro género:

Los cambios en la acidez gastrica, por ejemplo, durante el tratamiento con antiacidos, pueden
afectar la velocidad y el grado de absorcion de algunos medicamentos, si se toman
concomitantemente.

El bicarbonato de sodio puede reducir la absorciébn de medicamentos como las tetraciclinas
(especialmente la doxiciclina) y el ketoconazol.

El bicarbonato de sodio puede aumentar la excrecion renal de farmacos como, por ejemplo,
salicilatos (entre otros, aspirina), barbitaricos y litio.

El bicarbonato de sodio puede reducir la excrecion renal de farmacos como, por ejemplo, efedrina,
quinidina, anfetaminas y flecainida.

Generalmente, se recomienda administrar el producto por separado de otros medicamentos,
permitiendo un intervalo de al menos 2 horas.

El uso simultaneo prolongado de bicarbonato de sodio con uso excesivo de preparaciones que
contienen calcio como la leche y los productos lacteos pueden causar el sindrome de leche y
alcalinos.

Las sales de citrato pueden mejorar la absorcion de aluminio del tracto gastrointestinal,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal.

Poblaciones Especiales
Embarazo

No hay o hay una cantidad limitada de datos sobre el uso de bicarbonato de sodio en mujeres
embarazadas. Acido citrico: no hay estudios bien controlados que se hayan realizado en mujeres
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embarazadas. El acido citrico debe usarse durante el embarazo sélo si el posible beneficio supera
el posible riesgo.

Los estudios en animales no indican efectos dafiinos directos o indirectos con respecto a la
toxicidad reproductiva.

Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de Alka Seltzer Direct durante el
embarazo, ya que aumenta la retencion de liquidos y puede causar alcalosis metabdlica materna
o fetal.

Lactancia

No hay informacion suficiente sobre la excrecion de bicarbonato de sodio en la leche humana.
Acido citrico: no hay informacion suficiente sobre la excrecién de acido citrico en la leche humana.
Tampoco los informes / estudios publicados demuestran la excrecién de bicarbonato de
sodio y acido citrico en la leche materna, tampoco informes / estudios que lo excluyen estan
disponibles.

Por lo tanto, no se recomienda el uso de bicarbonato de sodio y &cido citrico durante la lactancia.

Via de administracion: oral

Dosificacion y grupo etario:
Las tabletas efervescentes se deben disolver completamente en al menos 100 mL de agua.
Deben observarse las siguientes instrucciones de dosificacién:

Adultos y mayores de 12 afios: 1 a 2 tabletas, como sea necesario. No deben excederse mas de
8 tabletas en 24 horas.
Si los sintomas persisten por mas de dos semanas consulte a su meédico.

Pacientes pediatricos. Este producto no debe ser administrado en menores de 12 afios a menos
gue sea indicado por su médico.

Pacientes geriatricos. Adultos de 60 afios y mayores: 1-2 tabletas segun sea necesario, no deben
excederse més de 4 tabletas en 24 horas.

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 con fines de obtencién
de registro sanitario:

e Evaluacion farmacolégica de la nueva forma farmacéutica
e Evaluacion farmacolégica de la nueva concentracion
e Informacion para Prescribir Version allegado mediante radicado No. 20221275145

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacolégica de la nueva forma farmacéutica y nueva concentracién con la siguiente
informacién asi:
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Composicion:
Cada tableta efervescente contiene 1000 mg &cido citrico, 1976 mg bicarbonato de sodio

Forma farmacéutica; Tableta efervescente

Indicaciones:

Antidcido, coadyuvante en el alivio sintomatico de la acidez estomacal y sensacion de
llenura generados por exceso en ingesta de bebidas no alcohdlicas y comidas, en mayores
de 12 afios.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o alguno de sus excipientes.
Alcalosis metabdlica o respiratoria, hipocalcemia, hipoclorhidria.

Precauciones y Advertencias
Precauciones generales:

Este producto contiene sodio, por tanto, debe tomarse en consideracién en aguellos
pacientes en los que es necesario unadieta controlada en sodio. El producto debe tomarse
tal como se recomienda. Los pacientes no deben tomar mas de la dosis recomendada o
por tiempos prolongados. Si los sintomas persisten o solo hay ligera mejoria el paciente
debera contactar a su médico. Dosis altas o el uso prolongado puede ocasionar alcalosis
metabdlica.

Se debe tener precaucion en pacientes con hipocalemia preexistente y/o hipocalcemia, ya
gue puede empeorar la alcalosis. Estas alteraciones electroliticas deben corregirse antes
del inicio de la terapia con bicarbonato de sodio o concomitantemente con esta.

Este producto debe usarse con precaucién en pacientes con hipertensién, afecciones
edematosas (p. €j., insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal) y en pacientes
con aldosteronismo, y cirrosis hepatica. Si se van a utilizar productos de bicarbonato de
sodio en pacientes con enfermedad renal, se deben monitorear los electrolitos séricos,
especialmente el bicarbonato.

Precauciones en relacién con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y
sobre la fertilidad:

El bicarbonato de sodio tiene una baja toxicidad aguda con una dosis oral letal media
reportada de> 4,000 mg / kg en una variedad de especies. No fue embrio-téxico o
teratogénico en ratas y ratones. No hubo evidencia de carcinogenicidad en ratas
alimentadas con bicarbonato de sodio.

El acido citrico tiene una baja toxicidad aguda por exposicion oral en ratas (DL50 = 3,000
mg / kg) y ratéon (DL50 = 5.400 mg / kg). El acido citrico no mostr6 toxicidad reproductiva
ni fue cancerigeno ni agente teratogénico, Ademas, no fue mutagénico in vitro e in vivo.

Reacciones adversas
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Las reacciones adversas enlistadas se basan en informes espontaneos, por lo tanto, no es
posible una organizacion de acuerdo con las categorias de frecuencia del Consejo
Internacional de Organizaciones de Ciencias Médicas Ill.

Sistema digestivo:
Eructos, vomito, flatulencia, dolor abdominal superior.

En casos extremadamente raros, la ingesta de bicarbonato de sodio puede provocar
perforacion gastrica.

La administracion oral excesiva de sales de citrato puede tener un efecto laxante.
Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Hipocalemia, hiponatremia, alcalosis metabdlica (los sintomas pueden incluir falta de
aliento, efectos musculares como debilidad, hipertonicidad muscular, espasmos y tetania,
especialmente con hipocalcemiay efectos del sistema nervioso central).

Interacciones
Interacciones medicamentosas y de otro género:

Los cambios en la acidez gastrica, por ejemplo, durante el tratamiento con antiacidos,
pueden afectar lavelocidad y el grado de absorcién de algunos medicamentos, si se toman
concomitantemente.

El bicarbonato de sodio puede reducir la absorcibn de medicamentos como las
tetraciclinas (especialmente la doxiciclina) y el ketoconazol.

El bicarbonato de sodio puede aumentar la excrecion renal de farmacos como, por
ejemplo, salicilatos (entre otros, aspirina), barbitaricos vy litio.

El bicarbonato de sodio puede reducir la excrecién renal de farmacos como, por ejemplo,
efedrina, quinidina, anfetaminas y flecainida.

Generalmente, se recomienda administrar el producto por separado de otros
medicamentos, permitiendo un intervalo de al menos 2 horas.

El uso simultaneo prolongado de bicarbonato de sodio con uso excesivo de preparaciones
que contienen calcio como laleche y los productos lacteos pueden causar el sindrome de
leche y alcalinos.

Las sales de citrato pueden mejorar la absorcion de aluminio del tracto gastrointestinal,
especialmente en pacientes con insuficienciarenal.

Poblaciones Especiales
Embarazo

No hay o hay una cantidad limitada de datos sobre el uso de bicarbonato de sodio en
mujeres embarazadas. Acido citrico: no hay estudios bien controlados que se hayan
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realizado en mujeres embarazadas. El 4cido citrico debe usarse durante el embarazo sélo
si el posible beneficio supera el posible riesgo.

Los estudios en animales no indican efectos dafiinos directos o indirectos con respecto a
la toxicidad reproductiva.

Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de Alka Seltzer Direct durante el
embarazo, ya que aumenta la retencién de liquidos y puede causar alcalosis metabdlica
materna o fetal.

Lactancia

No hay informacion suficiente sobre la excrecion de bicarbonato de sodio en la leche
humana. Acido citrico: no hay informacion suficiente sobre la excrecién de acido citrico
en la leche humana. Tampoco los informes / estudios publicados demuestran la
excrecion de bicarbonato de sodio y &cido citrico en la leche materna, tampoco informes /
estudios que lo excluyen estan disponibles.

Por lo tanto, no se recomienda el uso de bicarbonato de sodio y &cido citrico durante la
lactancia.

Via de administracién: oral

Dosificacidén y grupo etario:
Las tabletas efervescentes se deben disolver completamente en al menos 100 mL de agua.
Deben observarse las siguientes instrucciones de dosificacion:

Adultos y mayores de 12 afios: 1 a 2 tabletas, como sea necesario. No deben excederse
mas de 8 tabletas en 24 horas.
Si los sintomas persisten por mas de dos semanas consulte a su médico.

Pacientes pediatricos. Este producto no debe ser administrado en menores de 12 afios a
menos que sea indicado por su médico.

Pacientes geriatricos. Adultos de 60 afios y mayores: 1-2 tabletas segln sea necesario,
no deben excederse més de 4 tabletas en 24 horas.

Condicién de venta: Venta Libre
Norma farmacoldgica: 8.1.1.0.N10
3.155 IDEFEX® FRUIT

Expediente : 20243038

Radicado : 20221279060

Fecha : 30/12/2022

Interesado . Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
Cada 100 mL contiene 66,7 g de lactulosa

Forma farmacéutica: Solucién oral.
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Indicaciones:

- Estrefiimiento: Regulacién del ritmo fisiolégico del colon.

- Condiciones en las que una deposicion blanda se considera de beneficio médico: Hemorroides,
post-cirugia colénica/anal

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los componentes.
- Galactosemia.
- Obstruccion gastrointestinal, perforaciéon digestiva o riesgo de perforacién digestiva.

Precauciones y Advertencias

Se recomienda consultar a un médico en caso de:
- Sintomas abdominales dolorosos de causa indeterminada antes de iniciar el tratamiento.
- Efecto terapéutico insuficiente después de varios dias.

El uso crénico de dosis no ajustadas y el mal uso pueden provocar diarrea y alteracion del
equilibrio electrolitico.

La dosis normalmente utilizada en caso de estrefiimiento no deberia suponer un problema para
los diabéticos.

Poblacion pediatrica:

Los laxantes deben Unicamente utilizarse en nifios en casos excepcionales y bajo supervision
médica. Se debe tener en cuenta que el reflejo que causa la defecacién puede alterarse durante
el tratamiento.

Informacion sobre residuos de fabricacién con efecto conocido:

Este producto contiene lactosa, galactosa y fructosa de la ruta de produccién. Por lo tanto, los
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa o a la fructosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

La lactulosa debe administrarse con cuidado a los pacientes que no toleran la lactosa.
Informacion sobre excipientes con efecto conocido:

Este medicamento contiene propilenglicol (E1520). La administracion conjunta con cualquier
sustrato de la a alcohol deshidrogenasa, como el etanol, puede inducir efectos adversos graves
en los recién nacidos.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo: No se anticipan efectos durante el embarazo, ya que la exposicién sistémica a la
lactulosa es insignificante.
Idefex® Fruit puede utilizarse durante el embarazo.
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Lactancia: No se anticipan efectos en el recién nacido/infante lactante, ya que la exposicion
sistémica de la madre lactante a la lactulosa es insignificante. Idefex® Fruit puede utilizarse
durante la lactancia.

Fertilidad: No se esperan efectos, ya que la exposicion sistémica a la lactulosa es insignificante.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas:
La influencia de la lactulosa sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad:
Puede presentarse flatulencia durante los primeros dias de tratamiento. Por regla general,
desaparece después de unos dias.

Cuando se usan dosis mas altas que las indicadas, pueden presentarse dolor abdominal y
diarrea. En tales casos, la dosis debe reducirse.

Si se usan dosis altas (normalmente solo asociadas con encefalopatia hepética, HE) durante un
periodo prolongado, el paciente puede experimentar un desequilibrio electrolitico debido a la
diarrea.

Se han observado reacciones de hipersensibilidad principalmente limitadas a la piel e
identificadas como posibles reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion. Debido
a que estas reacciones fueron reportadas espontdneamente por una poblacion de tamafio
incierto, no es posible estimar de manera confiable su frecuencia.

Lista tabulada de reacciones adversas:

Los siguientes efectos adversos se han experimentado con las frecuencias indicadas a
continuacién en pacientes tratados con lactulosa en ensayos clinicos controlados con placebo
[muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente (=1/1.000 a <1/100); raro
(21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000)] o se han notificado espontaneamente durante el
uso posterior a la aprobacion [frecuencia no conocida (no se puede estimar una frecuencia
precisa a partir de los datos disponibles)].
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Sisterna/Clase de Categoria de frecuencia :
Grgano Muy frecuente Frecuente Poco frecuente l-'recuem.:m no
conocida
Trastornos del sistema Hipersensibilid
inmune ad.
Trastomos Diarrea. Flatulencias,
gasiromfestinales dolor
abdominal,
nAvsEeas,
vonuto.
Trastarnos de la piel y Rash prurito.
el tefido subcutineo urticaria,
eritermna.
Investigaciones Desbalance de
electrolitos
debido a
diarrea.

Poblacion pediatrica:
Se espera que el perfil de seguridad en nifios sea similar al de los adultos.

Sobredosis:
Si la dosis es demasiado alta, puede ocurrir lo siguiente:

Sintoma: Diarrea y dolor abdominal.
Tratamiento: Suspension del tratamiento o reduccion de la dosis. La pérdida extensa de liquidos
por diarrea o vémitos puede requerir la correccién de los trastornos electroliticos.

Interacciones

No se han realizado estudios especificos de interacciones

Poblaciones Especiales

Pacientes de edad avanzada y pacientes con insuficiencia renal o hepatica:

No existen recomendaciones posoldgicas especiales, ya que la exposicidon sistémica a la
lactulosa es insignificante.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y grupo etario:

Se debe ingerir una dosis Unica de lactulosa y no se debe mantener en la boca durante un periodo
de tiempo prolongado.

En el caso de una dosis diaria Unica, debe tomarse a la misma hora, por ejemplo, durante el
desayuno.

Durante la terapia con laxantes se recomienda beber cantidades suficientes de liquidos (1,5-2 L,
equivalente a 6-8 vasos) durante el dia.
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La solucién de lactulosa se puede administrar diluida o sin diluir.

Para la presentacion en frasco, se puede usar la taza medidora.
Dosificacion en caso de estreflimiento o en condiciones en las que una deposicion blanda se
consideren un beneficio médico:
La lactulosa puede administrarse en una dosis diaria Unica o en dos dosis divididas.

Después de unos dias, la dosis inicial puede ajustarse a la dosis de mantenimiento segun la
respuesta al tratamiento. Pueden ser necesarios varios dias (2-3 dias) de tratamiento antes de
que se produzca el efecto del tratamiento.

|defex® Fruit solucion oral en frascos

Diosis indcial diaria

Dasis de mantenimiento

diaria
Adultos v adolescentes 15-45 mlL 15-30 mlL
Nitios (7-14 afios) 15 ml 10-15 mL
Nitios (1-6 afios) 5-10 mlL 5-10mL
Infantes fmenores a 1 afia) hasta 5 mL hasta 5 mL

IMQ | Te Acompania

Pacientes de edad avanzada y pacientes con insuficiencia renal o hepética:
No existen recomendaciones posoldgicas especiales, ya que la exposicion sistémica a la
lactulosa es insignificante.

Condicién de venta: venta libre

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

e Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario.

e Inserto CCDS000283 version 8 allegado mediante radicado allegado mediante radicado
No. 20221279060

e Informacién para Prescribir CCDS000283 version 8 allegado mediante radicado No.
20221279060

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacolégica nueva forma farmacéutica para el producto de lareferencia, con la siguiente
informacién asi:

Composicion:
Cada 100 mL contiene 66,7 g de lactulosa

Forma farmacéutica: Solucién oral.
Indicaciones:
Laxante util en:
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e Coadyuvante en el manejo_a corto_plazo del estrefiimiento _ocasional cuando
medidas no farmacoldgicas han sido insuficientes.

- Coadyuvante en condiciones en las que una deposicion blanda se considera de
beneficio médico tales como hemorroides, post-cirugia colénica/anal.

- Coadyuvante en el tratamiento de la encefalopatia porto sistémica.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los componentes.
- Galactosemia.
- Obstruccion gastrointestinal, perforaciéon digestiva o riesgo de perforacion digestiva.

Precauciones y Advertencias

Se recomienda consultar a un médico en caso de:
- Sintomas abdominales dolorosos de causa indeterminada antes de iniciar el
tratamiento.
- Efecto terapéutico insuficiente después de varios dias.

El uso crénico de dosis no ajustadas y el mal uso pueden provocar diarreay alteracion del
equilibrio electrolitico.

La dosis normalmente utilizada en caso de estrefiimiento no deberia suponer un problema
para los diabéticos.

Poblacion pediatrica:

Los laxantes deben Unicamente utilizarse en niflos en casos excepcionales y bajo
supervision médica. Se debe tener en cuenta que el reflejo que causa la defecacién puede
alterarse durante el tratamiento.

Informacion sobre residuos de fabricacién con efecto conocido:

Este producto contiene lactosa, galactosay fructosa de laruta de produccion. Por lo tanto,
los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa o a la
fructosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

La lactulosa debe administrarse con cuidado a los pacientes que no toleran la lactosa.

Informacion sobre excipientes con efecto conocido:

Este medicamento contiene propilenglicol (E1520). La administraciéon conjunta con
cualquier sustrato de la a alcohol deshidrogenasa, como el etanol, puede inducir efectos
adversos graves en los recién nacidos.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo: No se anticipan efectos durante el embarazo, ya que la exposicién sistémica a
la lactulosa es insignificante.
Idefex® Fruit puede utilizarse durante el embarazo.
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Lactancia: No se anticipan efectos en el recién nacido/infante lactante, ya que la exposicion
sistémica de la madre lactante a la lactulosa es insignificante. Idefex® Fruit puede
utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad: No se esperan efectos, ya que la exposicién sistémica a la lactulosa es
insignificante.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas:
La influencia de la lactulosa sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula
o insignificante.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad:
Puede presentarse flatulencia durante los primeros dias de tratamiento. Por regla general,
desaparece después de unos dias.

Cuando se usan dosis més altas que las indicadas, pueden presentarse dolor abdominal y
diarrea. En tales casos, la dosis debe reducirse.

Si se usan dosis altas (hormalmente solo asociadas con encefalopatia hepatica, HE)
durante un periodo prolongado, el paciente puede experimentar un desequilibrio
electrolitico debido a la diarrea.

Se han observado reacciones de hipersensibilidad principalmente limitadas a la piel e
identificadas como posibles reacciones adversas durante el uso posterior ala aprobacion.
Debido a que estas reacciones fueron reportadas espontaneamente por una poblacién de
tamafo incierto, no es posible estimar de manera confiable su frecuencia.

Lista tabulada de reacciones adversas:

Los siguientes efectos adversos se han experimentado con las frecuencias indicadas a
continuacion en pacientes tratados con lactulosa en ensayos clinicos controlados con
placebo [muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1.000 a
<1/100); raro (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000)] o se han notificado
espontaneamente durante el uso posterior a la aprobacién [frecuencia no conocida (no se
puede estimar una frecuencia precisa a partir de los datos disponibles)].
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Sisterna/Clase de Categoria de frecuencia :
Grgano Muy frecuente Frecuente Poco frecuente l-'recuem.:m no
conocida
Trastornos del sistema Hipersensibilid
inmune ad.
Trastomos Diarrea. Flatulencias,
gasiromfestinales dolor
abdominal,
nAvsEeas,
vonuto.
Trastarnos de la piel y Rash prurito.
el tefido subcutineo urticaria,
eritermna.
Investigaciones Desbalance de
electrolitos
debido a
diarrea.

Poblacion pediétrica:
Se espera que el perfil de seguridad en nifios sea similar al de los adultos.

Sobredosis:
Si la dosis es demasiado alta, puede ocurrir lo siguiente:

Sintoma: Diarreay dolor abdominal.

Tratamiento: Suspension del tratamiento o reduccidn de la dosis. La pérdida extensa de
liquidos por diarrea o vémitos puede requerir la correccion de los trastornos electroliticos.
Interacciones

No se han realizado estudios especificos de interacciones

Poblaciones Especiales

Pacientes de edad avanzada y pacientes con insuficiencia renal o hepatica:

No existen recomendaciones posoldgicas especiales, ya que la exposicién sistémica a la
lactulosa es insignificante.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario:

Se debe ingerir una dosis Unica de lactulosay no se debe mantener en la boca durante un
periodo de tiempo prolongado.

En el caso de una dosis diaria Unica, debe tomarse a la misma hora, por ejemplo, durante
el desayuno.
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Durante la terapia con laxantes se recomienda beber cantidades suficientes de liquidos

(1,5-2 L, equivalente a 6-8 vasos) durante el dia.

La solucién de lactulosa se puede administrar diluida o sin diluir.

Para la presentacion en frasco, se puede usar lataza medidora.
Dosificacion en caso de estrefiimiento o en condiciones en las que una deposicion blanda
se consideren un beneficio médico:
La lactulosa puede administrarse en una dosis diaria Gnica o en dos dosis divididas.

Después de unos dias, la dosis inicial puede ajustarse a la dosis de mantenimiento segun
la respuesta al tratamiento. Pueden ser necesarios varios dias (2-3 dias) de tratamiento
antes de que se produzca el efecto del tratamiento.

Idefex® Fruit solucién oral en frascos

Thosis inicial diaria Dosis de mantenimiento
aria
Adultos v adolescentes 15-45 mlL 15-30 mlL
Nifios (7-14 arios) 15mlL 10-15 mL
Nitios (1-6 afios) 5-10ml 5-10 mL
Infantes fmenores a 1 afia) hasta 5 mL hasta 5 mL

En cuanto a la condicion de venta la Sala considera que debe mantenerse bajo
prescripcion médica dado que no cumple con todos los criterios definidos en el articulo 1
de la Resolucion 886 de 2004.

Adicionalmente, la Sala llama la atenci6on en cuanto a que el titular solicita registro
sanitario para un medicamento cuya composicion es igual a la de otro medicamento ya
registrado por él mismo, lo cual contraviene el Paragrafo 1° del Articulo 78 del Decreto 677
de 1995.

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

La Sala aclara que en el presente concepto se unifican las indicaciones para los
medicamentos cuyo principio activo sea lactulosa.

3.1.5.6 PEG SOLUCION ORAL
Expediente : 20243346

Radicado : 20221281284

Fecha : 30/12/2022

Interesado  : Tecnoquimicas S.A.

Composicion:
Cada 100 mL de solucién oral contiene 50g de polietilenglicol 3350

Forma farmacéutica: Solucién oral
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Indicaciones:

Tratamiento sintomatico del estrefiimiento en nifios de 6 meses en adelante. Antes de iniciar el
tratamiento, el médico debe descartar un trastorno organico, especialmente en nifilos menores de
2 afios. PEG Solucion oral debe ser solamente un tratamiento temporal para el estrefiimiento, de
no mas de 3 meses, en combinacion con un estilo de vida y dieta adecuados. Si los sintomas
persisten a pesar de las medidas relacionadas con la dieta y el estilo de vida saludable, se deberia
considerar la existencia de una causa subyacente y consultar con el médico tratante.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Enfermedad intestinal inflamatoria severa (como colitis ulcerosa activa, enfermedad de Crohn,
etc.) o megacolon toxico, asociado a estenosis sintomatica. Perforacion digestiva o riesgo de
perforacion digestiva. fleo o sospecha de obstruccion intestinal. Sindromes abdominales
dolorosos de causa indeterminada.

Precauciones y Advertencias

El tratamiento del estrefiimiento con un laxante debe ser adyuvante a un estilo de vida y a una
dieta saludables. Antes de iniciar el tratamiento se debe descartar un trastorno organico. Después
de un tratamiento de 3 meses, se debe realizar una revision clinica completa del estrefiimiento.
En caso de diarrea, se debe tener precauciéon en pacientes con tendencia a sufrir deshidratacion
ylo alteraciones en el balance hidroelectrolitico (como los adultos mayores, pacientes con
problemas en la funcién hepética o renal o que estén tomando diuréticos) y se considerara la
necesidad de controlar electrolitos. Se han notificado reacciones de hipersensibilidad (erupcion,
urticaria, edema) con farmacos que contienen Polietilenglicol. Se han notificado casos
excepcionales de shock anafilactico. PEG Solucién oral no contiene azUcar o polioles, y se puede
prescribir a pacientes diabéticos o pacientes que lleven una dieta exenta de galactosa. Este
medicamento estd exento de sodio. Debido al mecanismo de accion del Polietilenglicol, se
recomienda la ingesta de liquidos durante el tratamiento con este medicamento. La absorcién de
otros medicamentos puede transitoriamente verse reducida debido al aumento de la velocidad
del transito intestinal inducida por el Polietilenglicol.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican segun su frecuencia en las siguientes categorias:

Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1,000 a <1/100); raros
(=1/10,000 a <1/1,000); muy raros (<1/10,000); frecuencia no conocida (no pueden estimarse a
partir de los datos disponibles).

Poblacion pedidtrica: Las reacciones adversas listadas en la tabla a continuacion fueron
notificadas durante ensayos clinicos realizados sobre 147 nifios de edades comprendidas entre
6 meses y 15 afios, y en el uso postcomercializacién. Por lo general, las reacciones adversas han
sido de poca importancia y transitorias, y principalmente afectaron al sistema gastrointestinal.

Acta No. 15 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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

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



COLOMBIA -
(@‘ @EECB)K m%mo ’ Te Acompania

Clasificacion de drganos Reacciones adversas
Trastorn tema inm
Frecuencia no conocida Reacciones de hipersensibilidad (shock anafilactico,
angioedema, urticaria, erupcion, prurito)
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes Dolor abdominal
Diarrea*
Poco frecuentes Vomitos
Hinchazdn
Niéuseas

* La diarrea puede ocasionar dolor perianal.

Poblacién adulta:
En adultos, las siguientes reacciones adversas fueron observadas durante los ensayos clinicos y
en el uso postcomercializacion:

Clasificacion de drganos Reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunoligico

Muy raros Reacciones de hipersensibilidad (prurito, erupcion,
edema facial, edema de Quincke, urticaria y shock
anafildctico).

Frecuencia no conocida Eritema

Trast il boli el T

Frecuencia no conocida Trastornos electroliticos (hiponatremia €

hipopotasemia) y/o deshidratacion, especialmente en
pacientes ancianos.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Dolor abdominal y/o distension
Nauseas
Diarrea

Poco frecuentes Vémitos

Urgencia para defecar e incontinencia fecal.

Interacciones

Existe la posibilidad de que la absorcién de otros medicamentos pueda ser transitoriamente
reducida durante el uso de PEG Solucion oral. El efecto terapéutico de medicamentos con un
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indice terapéutico estrecho puede verse particularmente afectado (ej: antiepilépticos, digoxina y
agentes inmunosupresores).

Poblaciones Especiales

Embarazo: Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccién. No se esperan efectos cuando se administra este
medicamento durante el embarazo, puesto que la exposicidn sistémica a Polietilenglicol 3350 es
insignificante. PEG Solucion oral se puede utilizar durante el embarazo.

Lactancia: No hay datos sobre la excrecion de Polietilenglicol 3350 en la leche materna. No se
esperan efectos en nifios/recién nacidos lactantes puesto que la exposicidn sistémica a
Polietilenglicol 3350 en madres en periodo de lactancia es insignificante. Polietilenglicol 3350
puede ser utilizado durante la lactancia.

Fertilidad: No se han realizado estudios sobre la fertilidad con Polietilenglicol 3350, sin embargo,
dado que la absorcion sistémica de Polietilenglicol 3350 es insignificante, no se esperan efectos.
Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario
Poblacién pediéatrica: De acuerdo con la siguiente tabla encuentre la dosis (mL) de PEG solucion

oral que debe tomar. Se recomienda administrar con la copa dosificadora incluida dentro del
envase. Lavar la copa dosificadora después de cada uso

Daosis
Peso (kilos) (gramos) Dosis (mL)
7al0 8 8
11 11 22
12 12 24
13 13 26
14 14 28
15 15 30
16 16 32
17 17 34

Nifios de 6 a 12 meses: 8 mL al dia.
Adultos y nifios mayores de 17 kg: 34 mL al dia.

El tratamiento debera administrarse por la mafiana para una dosis de 8 mL al dia o dividirlo entre
la mafiana y la tarde para dosis mayores. Se recomienda beber 125 mL de liquidos (ej. agua)
después de cada dosis.
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En nifios, el tratamiento no debe superar los 3 meses de duracion debido a la falta de datos
clinicos durante mas de 3 meses. El restablecimiento de la movilidad intestinal inducido por el
tratamiento se mantendra mediante el estilo de vida y las medidas dietarias. El tratamiento debera
ser finalizado gradualmente y reanudado si vuelve a producirse estrefiimiento.

El efecto de PEG Solucion oral se aprecia dentro de las 24 a 48 horas siguientes a su
administracion.

La dosis diaria debe adaptarse en funcion de los efectos clinicos obtenidos.

Se recomienda calcular la dosis y administrar con la copa dosificadora incluida dentro del envase.

Condicion de venta: Venta Libre

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

e Evaluaciéon farmacologica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario

¢ Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracién con fines de obtencién de registro
sanitario

e Inserto allegado mediante radicado

¢ Informacién para Prescribir Version allegado mediante radicado

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacolégica de la nueva forma farmacéutica y la nueva concentracién, con la siguiente
informacién asi:

Composicion:
Cada 100 mL de solucién oral contiene 50 g de polietilenglicol 3350 (500 mg/ml).

Forma farmacéutica: Solucién oral

Indicaciones:

Tratamiento sintomatico del estrefiimiento en nifios de 6 meses en adelante. Antes de
iniciar el tratamiento, el médico debe descartar un trastorno organico, especialmente en
nifos menores de 2 afios. PEG Solucion oral debe ser solamente un tratamiento temporal
para el estrefiimiento, de no mas de 3 meses, en combinacion con un estilo de vida y dieta
adecuados. Si los sintomas persisten a pesar de las medidas relacionadas con la dietay
el estilo de vida saludable, se deberia considerar la existencia de una causa subyacente y
consultar con el médico tratante.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Enfermedad intestinal inflamatoria severa (como colitis ulcerosa activa, enfermedad de
Crohn, etc.) o megacolon toxico, asociado a estenosis sintomética. Perforacion digestiva
o riesgo de perforacién digestiva. ileo o sospecha de obstruccion intestinal. Sindromes

abdominales dolorosos de causa indeterminada.
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Precauciones y Advertencias

El tratamiento del estrefiimiento con un laxante debe ser adyuvante a un estilo de viday a
una dieta saludables. Antes de iniciar el tratamiento se debe descartar un trastorno
organico. Después de un tratamiento de 3 meses, se debe realizar una revision clinica
completa del estrefiimiento. En caso de diarrea, se debe tener precaucion en pacientes con
tendencia a sufrir deshidratacion y/o alteraciones en el balance hidroelectrolitico (como
los adultos mayores, pacientes con problemas en la funcion hepatica o renal o que estén
tomando diuréticos) y se considerard la necesidad de controlar electrolitos. Se han
notificado reacciones de hipersensibilidad (erupcidn, urticaria, edema) con farmacos que
contienen Polietilenglicol. Se han notificado casos excepcionales de shock anafilactico.
PEG Solucién oral no contiene azucar o polioles, y se puede prescribir a pacientes
diabéticos o pacientes que lleven una dieta exenta de galactosa. Este medicamento esta
exento de sodio. Debido al mecanismo de accién del Polietilenglicol, se recomienda la
ingesta de liqguidos durante el tratamiento con este medicamento. La absorcion de otros
medicamentos puede transitoriamente verse reducida debido al aumento de la velocidad
del transito intestinal inducida por el Polietilenglicol.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican segun su frecuencia en las siguientes categorias:
Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1,000 a <1/100);
raros (21/10,000 a <1/1,000); muy raros (<1/10,000); frecuencia no conocida (no pueden
estimarse a partir de los datos disponibles).

Poblacién pediatrica: Las reacciones adversas listadas en la tabla a continuaciéon fueron
notificadas durante ensayos clinicos realizados sobre 147 nifios de edades comprendidas
entre 6 meses y 15 afios, y en el uso postcomercializacion. Por lo general, las reacciones
adversas han sido de poca importancia y transitorias, y principalmente afectaron al
sistema gastrointestinal.

Clasificacion de drganos Reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida Reacciones de hipersensibilidad (shock anafilactico,
angioedema, urticaria, erupcion, prurito)

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Dolor abdominal
Diarrea*

Poco frecuentes Vomitos
Hinchazon
Niuseas

* La diarrea puede ocasionar dolor perianal.

Poblacion adulta:
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Clasificacion de drganos Reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunoligico

Muy raros Reacciones de hipersensibilidad (prunto, erupcion,
edema facial, edema de Quincke, urticaria y shock
anafilactico).

Frecuencia no conocida Eritema

Trastornos metabolismo la nutricion

Frecuencia no conocida Trastornos electroliticos (luponatremua e

hipopotasemia) y/o deshidratacion, especialmente en
pacientes ancianos.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Dolor abdominal y/o distension
Nauseas
Diarrea

Poco frecuentes Viomitos

Urgencia para defecar e incontinencia fecal.

Interacciones

Existe la posibilidad de que la absorcion de otros medicamentos pueda ser
transitoriamente reducida durante el uso de PEG Solucion oral. El efecto terapéutico de
medicamentos con un indice terapéutico estrecho puede verse particularmente afectado
(ej: antiepilépticos, digoxina y agentes inmunosupresores).

Poblaciones Especiales

Embarazo: Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni
indirectos en términos de toxicidad para la reproduccién. No se esperan efectos cuando
se administra este medicamento durante el embarazo, puesto que la exposicion sistémica
a Polietilenglicol 3350 es insignificante. PEG Solucion oral se puede utilizar durante el
embarazo.

Lactancia: No hay datos sobre la excrecion de Polietilenglicol 3350 en laleche materna. No
se esperan efectos en nifios/recién nacidos lactantes puesto que la exposicién sistémica
a Polietilenglicol 3350 en madres en periodo de lactancia es insignificante. Polietilenglicol
3350 puede ser utilizado durante la lactancia.
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Fertilidad: No se han realizado estudios sobre la fertilidad con Polietilenglicol 3350, sin
embargo, dado que la absorcién sistémica de Polietilenglicol 3350 es insignificante, no se
esperan efectos.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario
Poblaciéon pediéatrica: De acuerdo con la siguiente tabla encuentre la dosis (mL) de PEG

solucion oral que debe tomar. Se recomienda administrar con la copa dosificadoraincluida
dentro del envase. Lavar la copa dosificadora después de cada uso

Dosis
Peso (kilos) (grames) Dosis (mL)
7al0 8 8
11 11 22
12 12 24
13 13 26
14 14 28
15 15 30
16 16 32
17 17 34

Nifios de 6 a 12 meses: 8 mL al dia.
Adultos y nifios mayores de 17 kg: 34 mL al dia.

El tratamiento debera administrarse por la mafiana para una dosis de 8 mL al dia o dividirlo
entre la mafiana y la tarde para dosis mayores. Se recomienda beber 125 mL de liquidos
(ej. agua) después de cada dosis.

En nifios, el tratamiento no debe superar los 3 meses de duracién debido alafalta de datos
clinicos durante mas de 3 meses. El restablecimiento de la movilidad intestinal inducido
por el tratamiento se mantendra mediante el estilo de vida y las medidas dietarias. El
tratamiento debera ser finalizado gradualmente y reanudado si vuelve a producirse
estrefiimiento.

El efecto de PEG Solucion oral se aprecia dentro de las 24 a 48 horas siguientes a su
administracion.

La dosis diaria debe adaptarse en funcion de los efectos clinicos obtenidos.

Se recomienda calcular la dosis y administrar con la copa dosificadora incluida dentro del

envase.
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En cuanto ala condicion de venta la Sala considera que debe ser bajo prescripcion médica
dado que no cumple con todos los criterios definidos en el articulo 1 de la Resolucion 886
de 2004.

La Sala recomienda incluir en la Norma Farmacoldgica: 8.1.11.0.N10

FORMA
ATC PRINCIPIO ACTIVO EARMACEUTICA CONCENTRACION
AO06AD15 POLIETI:I3_3E5NOGLICOL SOLUCION ORAL 50 g /100 mL

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

3.1.6 Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion
3.16.1 DURIVAST® 9.5 MG/24H DOS VECES POR SEMANA
Expediente : 20242182

Radicado : 20221264836

Fecha : 16/12/2022

Interesado : BIOTOSCANA FARMA S.A.

Composicion:
Cada parche transdérmico de 21,6 cm2 contiene rivastigmina 51.84 mg, con tasa de liberacion
9,5mg/24h

Forma farmacéutica: Parche Transdérmico
Indicaciones:

-Tratamiento de la demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave.

-Tratamiento de la demencia de Alzheimer grave.

-Tratamiento de la demencia leve a moderadamente grave en pacientes con enfermedad de
Parkinson idiopatica

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al ingrediente activo rivastigmina, a otros derivados del carbamato o a alguno
de los excipientes.

Insuficiencia hepatica grave.

Nifios.

Embarazo y lactancia.

Antecedentes de reacciones en el lugar de aplicacién sugestivas de dermatitis alérgica por
contacto ocasionadas por el parche de rivastigmina.
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Precauciones y Advertencias

Los parches transdérmicos DURIVAST® son parches para varios dias. Se debe tener cuidado y
evitar la aplicacion de mas de un parche al mismo tiempo.

La incidencia y la gravedad de las reacciones adversas generalmente aumentan con la dosis,
particularmente con cambios de dosis. Si se interrumpe el tratamiento por mas de tres dias, se
debe reiniciar con la dosis de 4,6 mg/24 h.

Uso inadecuado del medicamento y errores de dosificacion que generan sobredosis

El uso inadecuado del medicamento y los errores de dosificacién con el parche transdérmico de
rivastigmina han ocasionado reacciones adversas graves; algunos casos han requerido
hospitalizacion y rara vez llevaron a la muerte. La mayoria de los casos de uso inadecuado del
medicamento y errores de dosificacion consisten en no retirar el parche viejo al colocar uno nuevo
y en el uso de varios parches al mismo tiempo. Se debe proporcionar a los pacientes y cuidadores
instrucciones importantes para la administracion del parche transdérmico de rivastigmina.

Trastornos gastrointestinales

Los trastornos gastrointestinales como nauseas, vomito y diarrea estan relacionados con la dosis
y podrian ocurrir al iniciar el tratamiento y/o al aumentar la dosis. Estas reacciones adversas
ocurren con mayor frecuencia en mujeres. Los pacientes que muestran signos o sintomas de
deshidratacién debido a vomito o diarrea prolongados se pueden manejar con fluidos
intravenosos y reduciendo o interrumpiendo la dosis si se identifican y tratan rdpidamente. La
deshidratacién puede llevar a desenlaces graves.

Pérdida de peso

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer podrian perder peso mientras toman inhibidores de
la colinesterasa, incluida rivastigmina. Se debe controlar el peso del paciente durante el
tratamiento con parches transdérmicos de rivastigmina.

Bradicardia

Rivastigmina podria ocasionar bradicardia, que constituye un factor de riesgo en la aparicion de
torsade de pointes, predominantemente en pacientes con factores de riesgo. Se recomienda
precaucion en pacientes con mayor riesgo de desarrollar torsade de pointes; por ejemplo,
aguellos con insuficiencia cardiaca descompensada, infarto de miocardio reciente, bradiarritmias,
predisposicion a la hipopotasemia o hipomagnesemia, o uso concomitante con medicamentos
gue inducen la prolongacion del intervalo QT y/o torsade de pointes.

Otras reacciones adversas
Se debe tener precaucion al prescribir los parches transdérmicos DURIVAST® a:
- Pacientes con sindrome de disfuncion sinusal o defectos de la conduccién (bloqueo
sinoauricular, blogqueo auriculoventricular).
- Pacientes con Ulceras géastricas o duodenales activas o pacientes con predisposicion a
estas condiciones, ya que rivastigmina podria aumentar las secreciones gastricas.
- Pacientes con predisposicion a la obstruccion urinaria y convulsiones, ya que los
colinérgicos podrian inducir o exacerbar estas enfermedades.
- Pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar obstructiva.
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Reacciones cuténeas en el lugar de aplicacion
El parche de rivastigmina podria producir reacciones cutdneas en el lugar de aplicacion, por lo
general, de intensidad leve o moderada. Se debe instruir a los pacientes y cuidadores al respecto.

Estas reacciones no son en si mismas una indicacion de sensibilizacion. Sin embargo, el uso del
parche de rivastigmina podria ocasionar dermatitis alérgica por contacto.

Se debe sospechar una dermatitis alérgica por contacto si las reacciones en el lugar de aplicacion
se extienden més alla del &rea del parche, si se observa una reaccion local més intensa (por
ejemplo, aumento del eritema, edema, pdapulas, vesiculas) y si los sintomas no mejoran
significativamente dentro de las 48 horas después de retirar el parche. En estos casos, se debe
interrumpir el tratamiento.

Los pacientes que desarrollen reacciones en el lugar de aplicacion sugestivas de dermatitis
alérgica por contacto por el parche de rivastigmina y que aun requieran tratamiento con
rivastigmina, se deben cambiar a rivastigmina oral s6lo después de obtener un resultado negativo
en las pruebas de alergia y bajo estrecha supervisibn médica. Es posible que algunos pacientes
sensibilizados a rivastigmina por la exposicion al parche de rivastigmina no puedan tomar
rivastigmina en ninguna forma.

Se han recibido reportes raros poscomercializacién de pacientes que experimentaron dermatitis
alérgica (diseminada) cuando se les administré rivastigmina, independientemente de la via de
administracién (oral, transdérmica). En estos casos, se debe interrumpir el tratamiento.

Otras advertencias y precauciones
Rivastigmina podria exacerbar o inducir sintomas extrapiramidales.

Se debe evitar el contacto con los ojos después de manipular los parches transdérmicos
DURIVAST®. Lavar las manos con agua y jabon después de retirar el parche. En caso de
contacto con los ojos o si los ojos se enrojecen después de manipular el parche, enjuagarlos
inmediatamente con abundante agua y buscar atencién médica si los sintomas no desaparecen.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones cutaneas en el lugar de la aplicacién (generalmente eritemas leves a moderados
en el lugar de la aplicacion) son las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con
el uso del parche transdérmico de rivastigmina. Las siguientes reacciones adversas mas
frecuentes son gastrointestinales, incluidas nduseas y vomito.

Las reacciones adversas en la Tabla 1 se listan de acuerdo con el sistema de clasificacion por
organos y sistemas de MedDRA y segun la categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia
son: muy frecuente (= 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) y frecuencia desconocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla de reacciones adversas
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En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas reportadas en 1.670 pacientes con demencia
de Alzheimer tratados con parches transdérmicos de rivastigmina durante 24 a 48 semanas en
estudios clinicos aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo y comparador activo, y las
obtenidas de los datos postcomercializacion.

Tabla 1: Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Frecuente Infeccidn urinaria
. Frecuente Anorexia, disminucién del apetito
Trastornos del bol y de - — P!
. Poco Deshidratacidn

la nutricion
frecuente
Frecuente Ansiedad, depresidn, delirio, agitacidén
Poco Agresidn

Trastornos psiquidtricos frecuente
Frecuencia Alucinaciones, intranquilidad, pesadillas
desconocida
Frecuente Cefalea, sincope, mareo
Poco Agitacién psicomotora

. N frecuente

Trastornos del Sistema nervioso - . -
Muy rara Sintomas extrapiramidales
Frecuencia Empeoramiento de la enfermedad de Parkinson,
desconocida convulsiones, temblores, somnalencia
Poco Bradicardia

. frecuente

Trastornos cardiacos - - — -
Frecuencia Bloqueo auriculoventricular, fibrilacién  auricular,
desconocida taquicardia y sindrome de disfuncién sinusal
Frecuencia Hipertensién

Trastornos vasculares N
desconocida
Frecuente Nduseas, vdmito, diarrea, dispepsia, dolor abdominal
Poco Ulcera géstrica

Trastornos gastrointestinales frecuente
Frecuencia Pancreatitis

desconocida

- Frecuencia Hepatitis, niveles elevados en las pruebas de la funcidn
Trastornos hepatobiliares . L
desconocida hepética
. . Frecuente Erupcidn cutdnea
Trastornos de la piel y del tejido - p - — — ——
subcutineo Frecuencia Prurito, eritema, urticaria, vesiculas, dermatitis alerglca
desconocida (diseminada)
Trastornos renales y urinarios Frecuente Incontinencia urinaria

Reacciones cutdneas en el lugar de la aplicacién (por
ejemplo, eritema, prurito, edema, dermatitis, e
Frecuente irritacion en el lugar de la aplicacidn), estados de
astenia (por ejemplo, fatiga, astenia), pirexia,
disminucidn de peso.

Rara Caidas

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién

Las siguientes reacciones adversas se han observado Unicamente con rivastigmina capsulas y
solucién oral, pero no en los estudios clinicos con parches transdérmicos de rivastigmina:
malestar general, confusion, aumento de la sudoracion (frecuentes); Ulcera duodenal, angina de
pecho (raras); hemorragia gastrointestinal (muy rara); y algunos casos de vémito grave asociados
con rotura de esoéfago (frecuencia desconocida).

Irritacion de la piel

En un estudio comparativo de biodisponibilidad en el que se aplicaron multiples parches (durante
un periodo de 11 dias) a 58 participantes hombres sanos de entre 18 y 50 afios de edad, la
mayoria de las reacciones observadas en el lugar de la aplicacion se calificaron con una
puntuacion de 1 (“eritema minimo, apenas perceptible”) y de 2 (“eritema definido, facilmente
visible; edema minimo o respuesta papular minima”) de acuerdo con la clasificacion sugerida por
la guia de la EMA (EMA/CPMP/EWP/280/96 Corrl).

En muy pocos casos se asignd una puntuacion de 3 (“eritema y papulas”). En un solo caso, se
observo erosién en el lugar de la aplicacién poco después de retirar el Ultimo de los tres parches.
Esta reaccion en el lugar de la aplicacion fue de intensidad leve y se resolvio espontdneamente
en la noche del mismo dia. Ninguna de las reacciones observadas en el lugar de la aplicacion
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llevé a la interrupcion del medicamento ni requirié tratamiento. Todas las reacciones en el lugar
de la aplicacion mejoraron con el tiempo dentro del periodo de observacién de 48 horas después
de retirar el parche.

En otro ensayo clinico de adherencia e irritacion de la piel en el que se aplicd un Unico parche en
una poblacién de participantes de edad avanzada (48 participantes con edades entre los 55 y los
90 afos), la mayoria de las reacciones en el lugar de la aplicacion fueron de intensidad leve. El
eritema fue la respuesta dérmica observada con mayor frecuencia. En general, las reacciones
observadas en el lugar de la aplicacion mostraron mejoria dentro del intervalo de tiempo de
observacién de 72 horas después de retirar el parche.

En 6 participantes (12,50%) se observd una reaccion vesicular (una puntuacion de 6 segun la
clasificacion sugerida por la guia de la EMA [EMA/CPMP/EWP/280/96 Corrl] y una puntuacion
de 5 segun el documento de Preguntas y Respuestas [publicado en junio de 2018]) después de
retirar el parche. En todos los casos, la reaccion fue de intensidad leve y se resolvié
espontaneamente en un periodo corto después de retirar el parche (entre pocas horas y pocos
dias).

Interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones especificos con los parches transdérmicos de
rivastigmina.

Como inhibidor de la colinesterasa, rivastigmina podria exagerar los efectos de los relajantes
musculares tipo succinilcolina durante la anestesia. Se recomienda precaucion al seleccionar los
agentes anestésicos. Si es necesario, se pueden considerar posibles ajustes de la dosis o la
interrupcién temporal del tratamiento.

Teniendo en cuenta sus efectos farmacodindmicos y los posibles efectos aditivos, no se debe
administrar rivastigmina concomitantemente con otras sustancias colinérgicas. Rivastigmina
podria interferir con la actividad de los medicamentos anticolinérgicos (por ejemplo, oxibutinina,
tolterodina).

Se han reportado efectos aditivos que conllevan a bradicardia (que podria ocasionar sincope)
con el uso combinado de varios betabloqueantes (incluido atenolol) y rivastigmina. Se espera que
los betabloqueantes cardiovasculares estén asociados con el riesgo mas alto, pero también se
han recibido reportes en pacientes que utilizan otros tipos de betablogueantes. Por lo tanto, se
debe tener precaucion cuando se combina rivastigmina con betabloqueantes y también con otros
medicamentos que producen bradicardia (por ejemplo, medicamentos antiarritmicos clase lll,
antagonistas de los canales de calcio, glucésidos cardiacos, pilocarpina).

Debido a que la bradicardia constituye un factor de riesgo en la aparicion de torsade de pointes,
se debe observar con precaucion la combinacion de rivastigmina con medicamentos que inducen
torsade de pointes, como los antipsicéticos, es decir, algunas fenotiazinas (clorpromazina,
levomepromazina), benzamidas (sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, veraliprida),
pimozida, haloperidol, droperidol, cisaprida, citalopram, difemanilo, eritromicina IV, halofantrina,
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mizolastina, metadona, pentamidina y moxifloxacina, y también podria requerirse monitorizacion
clinica (ECG).

No se observd ninguna interaccion farmacocinética entre rivastigmina oral y digoxina, warfarina,
diazepam o fluoxetina en estudios realizados en voluntarios sanos. El aumento en el tiempo de
protrombina inducido por warfarina no se ve afectado por la administracion de rivastigmina oral.
No se observaron efectos indeseables sobre la conduccion cardiaca después de la administracion
concomitante de digoxina y rivastigmina oral.

La administraciébn concomitante de rivastigmina con medicamentos de prescripcién habitual,
como antiacidos, antieméticos, antidiabéticos, antihipertensivos de accién central, bloqueantes
de los canales de calcio, cardioténicos, antianginosos, medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, estrégenos, analgésicos, benzodiazepinas, y antihistaminicos, no se asocié con
alteraciones en la cinética de la rivastigmina o con aumento en el riesgo de efectos indeseables
clinicamente significativos.

Teniendo en cuenta su metabolismo, las interacciones metabdlicas con otros medicamentos
parecen poco probables, aunque rivastigmina podria inhibir el metabolismo de otras
sustancias mediado por la butirilcolinesterasa.

Poblaciones Especiales

e Poblacion pediatrica: el uso de rivastigmina en la poblacién pediatrica (menores de 18
afos de edad) para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer no es relevante.

e Pacientes con peso corporal inferior a 50 kg: se debe tener especial precaucion al ajustar
la dosis efectiva recomendada de 9,5 mg/24 h en pacientes con un peso corporal inferior
a 50 kg. Dichos pacientes podrian experimentar mas reacciones adversas y existe mayor
probabilidad de que deba interrumpirse el tratamiento debido a reacciones adversas.

e Insuficiencia hepdtica: debido a un aumento en la exposicion en pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada, como se ha observado con la formulacién oral, se
deben seguir de manera estricta las recomendaciones de ajuste de la dosis teniendo en
cuenta la tolerabilidad individual. Los pacientes con insuficiencia hepatica clinicamente
significativa podrian experimentar mas reacciones adversas dependientes de la dosis. No
se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se debe tener
especial precaucion al ajustar la dosis en estos pacientes.

¢ Insuficiencia renal: no se requiere ningun ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal.

Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo

En animales gestantes, rivastigmina y/o sus metabolitos atravesaron la placenta. Se desconoce
si esto ocurre en seres humanos. No se encuentran disponibles datos clinicos sobre exposicion
en mujeres embarazadas. En estudios peri/postnatales en ratas, se observd aumento en el
tiempo de gestacién. No se debe utilizar rivastigmina durante el embarazo a menos que sea
claramente necesario.
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Lactancia

En animales, rivastigmina se distribuye en la leche materna. En seres humanos, se desconoce si
rivastigmina se distribuye en la leche materna; por lo tanto, las pacientes bajo tratamiento con
rivastigmina no deben amamantar.

Fertilidad
No se observaron efectos adversos de rivastigmina sobre la fertilidad o la funcién reproductora
en ratas. Se desconocen los efectos de rivastigmina sobre la fertilidad en seres humanos.

Via de administracion: Transdérmica
Dosificacion y grupo etario

Posologia y administraciéon

Los parches transdérmicos DURIVAST® se deben aplicar dos veces a la semana en dias fijos
(después de cuatro y tres dias, respectivamente) (ver también Método de Administracion). El
tratamiento lo debe iniciar y supervisar un médico con experiencia en el diagnéstico y tratamiento
de la demencia de Alzheimer. El diagndstico se debe realizar de acuerdo con las directrices
vigentes. Al igual que en cualquier otro tratamiento iniciado en pacientes con demencia, la terapia
con rivastigmina se debe iniciar Unicamente si se dispone de un cuidador que administre y
controle el tratamiento de manera regular.

Posologia

Dosis inicial
El tratamiento debe iniciar con 4,6 mg/24 h.

Dosis de mantenimiento

Después de minimo cuatro semanas de tratamiento y si el médico tratante considera que el
paciente lo tolerard bien, se debe aumentar la dosis de 4,6 mg/24 h a 9,5 mg/24 h, que es la dosis
diaria efectiva recomendada y con la cual se debe continuar mientras el paciente siga
demostrando beneficio terapéutico.

Aumento de la dosis

La dosis de 9,5 mg/24 h es la dosis diaria efectiva recomendada con la cual se debe continuar
mientras el paciente siga demostrando beneficio terapéutico.

Se debe reevaluar periédicamente el beneficio clinico de rivastigmina. También se debe
considerar la interrupcion del tratamiento cuando ya no exista evidencia de un efecto terapéutico
con la dosis Optima.

Si se observan reacciones adversas gastrointestinales, se debe interrumpir temporalmente el
tratamiento hasta que dichas reacciones adversas se resuelvan. El tratamiento con el parche
transdérmico se puede reanudar a la misma dosis si no se ha interrumpido por mas de tres dias.
De lo contrario, se debe reiniciar el tratamiento con la dosis de 4,6 mg/24 h.

Cambio de cépsulas o solucién oral a parches transdérmicos
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Con base en la exposicion comparable entre las formas farmacéuticas oral y transdérmica de
rivastigmina, los pacientes bajo tratamiento con rivastigmina cépsulas o solucién oral se pueden
cambiar a los parches transdérmicos DURIVAST ®, como se indica a continuacion:

e Un paciente bajo tratamiento con una dosis oral de rivastigmina de 3 mg/dia se puede
cambiar a los parches transdérmicos de 4,6 mg/24 h.

e Un paciente bajo tratamiento con una dosis oral de rivastigmina de 6 mg/dia se puede
cambiar a los parches transdérmicos de 4,6 mg/24 h.

e Un paciente bajo tratamiento con una dosis oral estable y bien tolerada de rivastigmina de
9 mg/dia se puede cambiar a los parches transdérmicos de 9,5 mg/24 h. Si la dosis oral
de 9 mg/dia no es estable y bien tolerada, se recomienda cambiar a los parches
transdérmicos de 4,6 mg/24 h.

e Un paciente bajo tratamiento con una dosis oral de rivastigmina de 12 mg/dia se puede
cambiar a los parches transdérmicos de 9,5 mg/24 h.

Después de cambiar a los parches transdérmicos de 4,6 mg/24 h, siempre y cuando se hayan
tolerado bien durante minimo cuatro semanas de tratamiento, se debe aumentar la dosis de 4,6
mg/24 h a 9,5 mg/24 h, que es la dosis efectiva recomendada.

Se recomienda aplicar el primer parche transdérmico el dia después de la ultima dosis oral.
Condicion de venta: Venta con formula médica, Uso Institucional

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

¢ Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracién con fines de obtencidn de registro
sanitario

e Inserto Version 01 basado en SmPC Version 6.0 Marzo 2022. allegado mediante radicado
No. 20221264836

e Informacion para Prescribir Version 01 basado en SmPC Version 6.0 Marzo 2022.
allegado mediante radicado No. 20221264836

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora recomienda al interesado:

Que el texto de la indicacién quede asi: Tratamiento de la demencia de Alzheimer leve a
moderadamente grave.

En advertencias adicionar:

e Precaucioén en pacientes con Ulceragastrica o duodenal activao con predisposiciéon
a estas enfermedades, ya que la rivastigmina puede provocar un aumento en las
secreciones gastricas.

En cuanto a bioequivalencia:

Acta No. 15 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Se recomienda requerir al interesado en el sentido de:
Estudio in vivo:

1. Allegar cromatogramas (20% del total) de la validacion bioanalitica c6digo ACC
Project-No.: 081B17-Val.

2. Allegar los perfiles de concentracion-tiempo medios (lineales y semilogaritmicos)
para cada formulacién de cada uno de los voluntarios.

3. Indicar tamafio del lote evaluado y tamafio y nimero del lote industrial sobre el cual
se realizaron los estudios para el producto test, tener en cuenta el numeral 7.3.1,
anexo técnico 1, Resolucion 1124 de 2016).

4. Allegar los certificados de analisis del producto evaluado test lote: CO0O14AMOBT y
producto de referencia lote: ALT025240 incluyendo la prueba de potencia, fechas
de fabricacion y fechas de vencimiento tanto para el producto en estudio test como
para el de referencia. Recuerde que la diferencia méxima de potencia permitida
entre los dos productos es de 5%.

5. Allegar copia de la pdliza de seguros que cubrié la evaluacion clinica de la
realizacion del estudio in vivo.

6. Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarroll6 la etapa
clinica, etapa analitica y estadistica del estudio se encuentra certificado o
reconocido por una autoridad sanitaria de referencia de acuerdo con lo establecido
en el articulo 2 de la Resolucion 662 de 2022 y la fecha que cubre la realizacion del
estudio.

Estudio in vitro:

1. Allegar la validaciéon de la metodologia analitica (todos los parametros de
validacion, incluyendo efecto del filtro) para cada uno de los medios de disolucién
requeridos pH 1.2, 4.5, 6.8 y medio de control de calidad, conforme la resolucion
1124 de 2016 numeral 10 relacionado a estudios in vitro, incluyendo los datos
primarios, el protocolo, y los respectivos soportes cromatograficos vy/o
espectrofotométricos (minimo 20%), tanto para el método como para el sistema,
toda vez que la presentada no se realizé para cada uno los medios de disolucidon
requeridos pH 1.2, 4.5, 6.8 y medio de control de calidad.

2. Allegar los datos primarios que soporten el calculo y los porcentajes de disolucion
presentados para cada una de las 12 tabletas en cada uno de los tiempos de
muestreo realizados para los lotes CO014AMOBT y CO014AMOBS de Luye Pharma
en los perfiles de disolucién comparativos.

3. Indicar Tamaiio del lote del producto de prueba.
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4. Allegar certificados de andlisis para el producto test lotes: CO014AMOBT vy
C0014AMOBS incluyendo la prueba de potencia, fechas de fabricacién y fechas de
vencimiento.

5. Allegar certificados de analisis para el producto de referencia lotes: ALT025240 y
ALT123120A incluyendo la prueba de potencia, fechas de fabricacién y fechas de
vencimiento.

6. Aclarar en la presentacion de los perfiles de disolucién comparativos si fueron
basados en el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica o por proporcionalidad de

dosis
3.1.6.2 DURIVAST® 4.6 MG/24H DOS VECES POR SEMANA
Expediente : 20242522
Radicado 120221271898
Fecha 1 21/12/2022

Interesado : BIOTOSCANA FARMA S.A.

Composicion:
Cada parche transdérmico de 10,8 cm2 contiene Rivastigmina 25.92 mg, con tasa de liberacion
4,6 mg/ 24h

Forma farmacéutica: Parche Transdérmico

Indicaciones:

-Tratamiento de la demencia de Alzheimer leve a moderadamente grave.

-Tratamiento de la demencia de Alzheimer grave.

-Tratamiento de la demencia leve a moderadamente grave en pacientes con enfermedad de
Parkinson idiopéatica

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al ingrediente activo rivastigmina, a otros derivados del carbamato o a alguno
de los excipientes.

Insuficiencia hepatica grave.

Nifios.

Embarazo y lactancia.

Antecedentes de reacciones en el lugar de aplicacién sugestivas de dermatitis alérgica por
contacto ocasionadas por el parche de rivastigmina.

Precauciones y Advertencias

Los parches transdérmicos DURIVAST® son parches para varios dias. Se debe tener cuidado y
evitar la aplicacion de mas de un parche al mismo tiempo.
La incidencia y la gravedad de las reacciones adversas generalmente aumentan con la dosis,
particularmente con cambios de dosis. Si se interrumpe el tratamiento por mas de tres dias, se
debe reiniciar con la dosis de 4,6 mg/24h.
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Uso inadecuado del medicamento y errores de dosificacion que generan sobredosis

El uso inadecuado del medicamento y los errores de dosificacion con el parche transdérmico de
rivastigmina han ocasionado reacciones adversas graves; algunos casos han requerido
hospitalizacién y rara vez llevaron a la muerte. La mayoria de los casos de uso inadecuado del
medicamento y errores de dosificacion consisten en no retirar el parche viejo al colocar uno nuevo
y en el uso de varios parches al mismo tiempo. Se debe proporcionar a los pacientes y cuidadores
instrucciones importantes para la administracion del parche transdérmico de rivastigmina.

Trastornos gastrointestinales

Los trastornos gastrointestinales como nauseas, vomito y diarrea estan relacionados con la dosis
y podrian ocurrir al iniciar el tratamiento y/o al aumentar la dosis. Estas reacciones adversas
ocurren con mayor frecuencia en mujeres. Los pacientes que muestran signos o sintomas de
deshidratacién debido a vomito o diarrea prolongados se pueden manejar con fluidos
intravenosos Y reduciendo o interrumpiendo la dosis si se identifican y tratan rapidamente. La
deshidratacion puede llevar a desenlaces graves.

Pérdida de peso

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer podrian perder peso mientras toman inhibidores de
la colinesterasa, incluida rivastigmina. Se debe controlar el peso del paciente durante el
tratamiento con parches transdérmicos de rivastigmina.

Bradicardia

Rivastigmina podria ocasionar bradicardia, que constituye un factor de riesgo en la aparicion de
torsade de pointes, predominantemente en pacientes con factores de riesgo. Se recomienda
precaucién en pacientes con mayor riesgo de desarrollar torsade de pointes; por ejemplo,
aquellos con insuficiencia cardiaca descompensada, infarto de miocardio reciente, bradiarritmias,
predisposicion a la hipopotasemia o hipomagnesemia, o uso concomitante con medicamentos
que inducen la prolongacion del intervalo QT y/o torsade de pointes.

Otras reacciones adversas
Se debe tener precaucién al prescribir los parches transdérmicos DURIVAST® a:
- Pacientes con sindrome de disfuncion sinusal o defectos de la conduccién (bloqueo
sinoauricular, bloqueo auriculoventricular).
- Pacientes con Ulceras gastricas o duodenales activas o pacientes con predisposicion a
estas condiciones, ya que rivastigmina podria aumentar las secreciones gastricas.
- Pacientes con predisposiciébn a la obstruccion urinaria y convulsiones, ya que los
colinérgicos podrian inducir o exacerbar estas enfermedades.
- Pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar obstructiva.

Reacciones cuténeas en el lugar de aplicacion
El parche de rivastigmina podria producir reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion, por lo
general, de intensidad leve o moderada. Se debe instruir a los pacientes y cuidadores al respecto.

Estas reacciones no son en si mismas una indicacion de sensibilizaciéon. Sin embargo, el uso del
parche de rivastigmina podria ocasionar dermatitis alérgica por contacto.

Se debe sospechar una dermaititis alérgica por contacto si las reacciones en el lugar de aplicacion
se extienden mas alla del &rea del parche, si se observa una reaccion local mas intensa (por
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ejemplo, aumento del eritema, edema, papulas, vesiculas) y si los sintomas no mejoran
significativamente dentro de las 48 horas después de retirar el parche. En estos casos, se debe
interrumpir el tratamiento.

Los pacientes que desarrollen reacciones en el lugar de aplicacién sugestivas de dermatitis
alérgica por contacto por el parche de rivastigmina y que aun requieran tratamiento con
rivastigmina, se deben cambiar a rivastigmina oral sélo después de obtener un resultado negativo
en las pruebas de alergia y bajo estrecha supervision médica. Es posible que algunos pacientes
sensibilizados a rivastigmina por la exposicion al parche de rivastigmina no puedan tomar
rivastigmina en ninguna forma.

Se han recibido reportes raros poscomercializacion de pacientes que experimentaron dermatitis
alérgica (diseminada) cuando se les administré rivastigmina, independientemente de la via de
administracién (oral, transdérmica). En estos casos, se debe interrumpir el tratamiento.

Otras advertencias y precauciones
Rivastigmina podria exacerbar o inducir sintomas extrapiramidales.

Se debe evitar el contacto con los ojos después de manipular los parches transdérmicos
DURIVAST®. Lavar las manos con agua Yy jabdon después de retirar el parche. En caso de
contacto con los ojos o si los ojos se enrojecen después de manipular el parche, enjuagarlos
inmediatamente con abundante agua y buscar atencion médica si los sintomas no desaparecen.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones cutaneas en el lugar de la aplicacién (generalmente eritemas leves a moderados
en el lugar de la aplicacion) son las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con
el uso del parche transdérmico de rivastigmina. Las siguientes reacciones adversas mas
frecuentes son gastrointestinales, incluidas nauseas y vémito.

Las reacciones adversas en la Tabla 1 se listan de acuerdo con el sistema de clasificacion por
organos y sistemas de MedDRA y segun la categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia
son: muy frecuente (= 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) y frecuencia desconocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas reportadas en 1.670 pacientes con demencia
de Alzheimer tratados con parches transdérmicos de rivastigmina durante 24 a 48 semanas en
estudios clinicos aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo y comparador activo, y las
obtenidas de los datos postcomercializacion.

Tabla 1: Reacciones adversas
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Infecciones e infestaciones Frecuente Infeccidn urinaria
) Frecuente Anorexia, disminucidn del apetito
Trastornos del metabolismo y de - —
. Poco Deshidratacidn

la nutricién
frecuente
Frecuente Ansiedad, depresidn, delirio, agitacidn
Poco Agresion

Trastornos psiquiatricos frecuente
Frecuencia Alucinaciones, intranquilidad, pesadillas
desconocida
Frecuente Cefalea, sincope, mareo
Poco Agitacion psicomotora

. . frecuente

Trastornos del Sistema nervioso - —
Muy rara Sintomas extrapiramidales
Frecuencia Empeoramiento de la enfermedad de Parkinson,
desconocida convulsiones, temblores, somnolencia
Poco Bradicardia

’ frecuente

Trastornos cardiacos - - - —— -
Frecuencia Blogueo auriculoventricular, fibrilacion auricular,
desconocida taquicardia y sindrome de disfuncién sinusal
Frecuencia Hipertensidn

Trastornos vasculares .
desconocida

Frecuente Nauseas, vomito, diarrea, dispepsia, dolor abdominal
Poco Ulcera gastrica
Trastornos gastrointestinales frecuente
Frecuencia Pancreatitis
desconocida
. Frecuencia Hepatitis, niveles elevados en las pruebas de la funcion
Trastornos hepatobiliares ) L
desconocida hepética
. . Frecuente Erupcidn cutédnea
Trastornos de la piel y del tejido - P - — - —
subcutineo Frecuencia Prurito, eritema, urticaria, vesiculas, dermatitis alérgica
desconocida (diseminada)
Trastornos renales y urinarios Frecuente Incontinencia urinaria

Reacciones cutaneas en el lugar de la aplicacion (por

ejemplo, eritema, prurito, edema, dermatitis, e
Trastornos generales y

alteraciones en el lugar de
administracién

Frecuente irritacion en el lugar de la aplicacidn), estados de
astenia (por ejemplo, fatiga, astenia), pirexia,
disminucion de peso.

Rara Caidas

Las siguientes reacciones adversas se han observado Unicamente con rivastigmina capsulas y
solucién oral, pero no en los estudios clinicos con parches transdérmicos de rivastigmina:
malestar general, confusion, aumento de la sudoracion (frecuentes); Ulcera duodenal, angina de
pecho (raras); hemorragia gastrointestinal (muy rara); y algunos casos de vémito grave asociados
con rotura de esoéfago (frecuencia desconocida).

Irritacion de la piel

En un estudio comparativo de biodisponibilidad en el que se aplicaron multiples parches (durante
un periodo de 11 dias) a 58 participantes hombres sanos de entre 18 y 50 afios de edad, la
mayoria de las reacciones observadas en el lugar de la aplicacion se calificaron con una
puntuacion de 1 (“eritema minimo, apenas perceptible”) y de 2 (“eritema definido, facilmente
visible; edema minimo o respuesta papular minima”) de acuerdo con la clasificacion sugerida por
la guia de la EMA (EMA/CPMP/EWP/280/96 Corrl).

En muy pocos casos se asigné una puntuacion de 3 (“eritema y papulas”). En un solo caso, se
observo erosién en el lugar de la aplicacién poco después de retirar el Ultimo de los tres parches.
Esta reaccion en el lugar de la aplicacion fue de intensidad leve y se resolvio espontdneamente
en la noche del mismo dia. Ninguna de las reacciones observadas en el lugar de la aplicacion
llevé a la interrupcion del medicamento ni requirié tratamiento. Todas las reacciones en el lugar
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de la aplicacion mejoraron con el tiempo dentro del periodo de observacién de 48 horas después
de retirar el parche.

En otro ensayo clinico de adherencia e irritacion de la piel en el que se aplicé un Unico parche en
una poblacién de participantes de edad avanzada (48 participantes con edades entre los 55y los
90 afos), la mayoria de las reacciones en el lugar de la aplicacion fueron de intensidad leve. El
eritema fue la respuesta dérmica observada con mayor frecuencia. En general, las reacciones
observadas en el lugar de la aplicacion mostraron mejoria dentro del intervalo de tiempo de
observacion de 72 horas después de retirar el parche.

En 6 participantes (12,50%) se observd una reaccion vesicular (una puntuacion de 6 segun la
clasificacion sugerida por la guia de la EMA [EMA/CPMP/EWP/280/96 Corrl] y una puntuacion
de 5 segun el documento de Preguntas y Respuestas [publicado en junio de 2018]) después de
retirar el parche. En todos los casos, la reaccion fue de intensidad leve y se resolvié
espontadneamente en un periodo corto después de retirar el parche (entre pocas horas y pocos
dias).

Interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones especificos con los parches transdérmicos de
rivastigmina.

Como inhibidor de la colinesterasa, rivastigmina podria exagerar los efectos de los relajantes
musculares tipo succinilcolina durante la anestesia. Se recomienda precaucion al seleccionar los
agentes anestésicos. Si es necesario, se pueden considerar posibles ajustes de la dosis o la
interrupcién temporal del tratamiento.

Teniendo en cuenta sus efectos farmacodinamicos y los posibles efectos aditivos, no se debe
administrar rivastigmina concomitantemente con otras sustancias colinérgicas. Rivastigmina
podria interferir con la actividad de los medicamentos anticolinérgicos (por ejemplo, oxibutinina,
tolterodina).

Se han reportado efectos aditivos que conllevan a bradicardia (que podria ocasionar sincope)
con el uso combinado de varios betabloqueantes (incluido atenolol) y rivastigmina. Se espera que
los betabloqueantes cardiovasculares estén asociados con el riesgo mas alto, pero también se
han recibido reportes en pacientes que utilizan otros tipos de betablogueantes. Por lo tanto, se
debe tener precaucion cuando se combina rivastigmina con betabloqueantes y también con otros
medicamentos que producen bradicardia (por ejemplo, medicamentos antiarritmicos clase lll,
antagonistas de los canales de calcio, glucésidos cardiacos, pilocarpina).

Debido a que la bradicardia constituye un factor de riesgo en la aparicion de torsade de pointes,
se debe observar con precaucién la combinacion de rivastigmina con medicamentos que inducen
torsade de pointes, como los antipsicéticos, es decir, algunas fenotiazinas (clorpromazina,
levomepromazina), benzamidas (sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, veraliprida),
pimozida, haloperidol, droperidol, cisaprida, citalopram, difemanilo, eritromicina 1V, halofantrina,
mizolastina, metadona, pentamidina y moxifloxacina, y también podria requerirse monitorizacion

clinica (ECG).
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No se observd ninguna interaccion farmacocinética entre rivastigmina oral y digoxina, warfarina,
diazepam o fluoxetina en estudios realizados en voluntarios sanos. El aumento en el tiempo de
protrombina inducido por warfarina no se ve afectado por la administracion de rivastigmina oral.
No se observaron efectos indeseables sobre la conduccion cardiaca después de la administracion
concomitante de digoxina y rivastigmina oral.

La administraciébn concomitante de rivastigmina con medicamentos de prescripcién habitual,
como antiacidos, antieméticos, antidiabéticos, antihipertensivos de accién central, bloqueantes
de los canales de calcio, cardioténicos, antianginosos, medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, estrégenos, analgésicos, benzodiazepinas, y antihistaminicos, no se asocié con
alteraciones en la cinética de la rivastigmina o con aumento en el riesgo de efectos indeseables
clinicamente significativos.

Teniendo en cuenta su metabolismo, las interacciones metabélicas con otros medicamentos
parecen poco probables, aunque rivastigmina podria inhibir el metabolismo de otras
sustancias mediado por la butirilcolinesterasa.

Poblaciones Especiales

e Poblacion pediatrica: el uso de rivastigmina en la poblacion pediatrica (menores de 18
afos de edad) para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer no es relevante.

e Pacientes con peso corporal inferior a 50 kg: se debe tener especial precaucién al ajustar
la dosis efectiva recomendada de 9,5 mg/24 h en pacientes con un peso corporal inferior
a 50 kg. Dichos pacientes podrian experimentar mas reacciones adversas y existe mayor
probabilidad de que deba interrumpirse el tratamiento debido a reacciones adversas.

e Insuficiencia hepética: debido a un aumento en la exposicibn en pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada, como se ha observado con la formulacion oral, se
deben seguir de manera estricta las recomendaciones de ajuste de la dosis teniendo en
cuenta la tolerabilidad individual. Los pacientes con insuficiencia hepatica clinicamente
significativa podrian experimentar mas reacciones adversas dependientes de la dosis. No
se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se debe tener
especial precaucién al ajustar la dosis en estos pacientes.

¢ Insuficiencia renal: no se requiere ningun ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal.

Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo

En animales gestantes, rivastigmina y/o sus metabolitos atravesaron la placenta. Se desconoce
si esto ocurre en seres humanos. No se encuentran disponibles datos clinicos sobre exposicion
en mujeres embarazadas. En estudios peri/postnatales en ratas, se observd aumento en el
tiempo de gestacion. No se debe utilizar rivastigmina durante el embarazo a menos que sea
claramente necesario.

Lactancia
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En animales, rivastigmina se distribuye en la leche materna. En seres humanos, se desconoce si
rivastigmina se distribuye en la leche materna; por lo tanto, las pacientes bajo tratamiento con
rivastigmina no deben amamantar.

Fertilidad
No se observaron efectos adversos de rivastigmina sobre la fertilidad o la funcién reproductora
en ratas. Se desconocen los efectos de rivastigmina sobre la fertilidad en seres humanos.

Via de administracion: Transdérmica
Dosificacion y grupo etario

Posologia y administracién

Los parches transdérmicos DURIVAST® se deben aplicar dos veces a la semana en dias fijos
(después de cuatro y tres dias, respectivamente) (ver también Método de Administracion). El
tratamiento lo debe iniciar y supervisar un médico con experiencia en el diagndstico y tratamiento
de la demencia de Alzheimer. El diagnéstico se debe realizar de acuerdo con las directrices
vigentes. Al igual que en cualquier otro tratamiento iniciado en pacientes con demencia, la terapia
con rivastigmina se debe iniciar anicamente si se dispone de un cuidador que administre y
controle el tratamiento de manera regular.

Posologia

Dosis inicial
El tratamiento debe iniciar con 4,6 mg/24 h.

Dosis de mantenimiento

Después de minimo cuatro semanas de tratamiento y si el médico tratante considera que el
paciente lo tolerara bien, se debe aumentar la dosis de 4,6 mg/24 h a 9,5 mg/24 h, que es la dosis
diaria efectiva recomendada y con la cual se debe continuar mientras el paciente siga
demostrando beneficio terapéutico.

Aumento de la dosis

La dosis de 9,5 mg/24 h es la dosis diaria efectiva recomendada con la cual se debe continuar
mientras el paciente siga demostrando beneficio terapéutico.

Se debe reevaluar periédicamente el beneficio clinico de rivastigmina. También se debe
considerar la interrupcion del tratamiento cuando ya no exista evidencia de un efecto terapéutico
con la dosis 6ptima.

Si se observan reacciones adversas gastrointestinales, se debe interrumpir temporalmente el
tratamiento hasta que dichas reacciones adversas se resuelvan. El tratamiento con el parche
transdérmico se puede reanudar a la misma dosis si no se ha interrumpido por mas de tres dias.
De lo contrario, se debe reiniciar el tratamiento con la dosis de 4,6 mg/24 h.

Cambio de cépsulas o solucién oral a parches transdérmicos
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Con base en la exposicion comparable entre las formas farmacéuticas oral y transdérmica de
rivastigmina, los pacientes bajo tratamiento con rivastigmina cépsulas o solucién oral se pueden
cambiar a los parches transdérmicos DURIVAST ®, como se indica a continuacion:

e Un paciente bajo tratamiento con una dosis oral de rivastigmina de 3 mg/dia se puede
cambiar a los parches transdérmicos de 4,6 mg/24 h.

e Un paciente bajo tratamiento con una dosis oral de rivastigmina de 6 mg/dia se puede
cambiar a los parches transdérmicos de 4,6 mg/24 h.

e Un paciente bajo tratamiento con una dosis oral estable y bien tolerada de rivastigmina de
9 mg/dia se puede cambiar a los parches transdérmicos de 9,5 mg/24 h. Si la dosis oral
de 9 mg/dia no es estable y bien tolerada, se recomienda cambiar a los parches
transdérmicos de 4,6 mg/24 h.

e Un paciente bajo tratamiento con una dosis oral de rivastigmina de 12 mg/dia se puede
cambiar a los parches transdérmicos de 9,5 mg/24 h.

Después de cambiar a los parches transdérmicos de 4,6 mg/24 h, siempre y cuando se hayan
tolerado bien durante minimo cuatro semanas de tratamiento, se debe aumentar la dosis de 4,6
mg/24 h a 9,5 mg/24 h, que es la dosis efectiva recomendada.

Se recomienda aplicar el primer parche transdérmico el dia después de la ultima dosis oral.
Condicion de venta: Venta con formula médica, Uso Institucional

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

¢ Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracién con fines de obtencidn de registro
sanitario

e Inserto Version 01 basado en SmPC Version 6.0 Marzo 2022. allegado mediante radicado
No. 20221271898

e Informacion para Prescribir Version 01 basado en SmPC Version 6.0 Marzo 2022.
allegado mediante radicado No. 20221271898

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora recomienda al interesado:

Que el texto de la indicacién quede asi: Tratamiento de la demencia de Alzheimer leve a
moderadamente grave.

En advertencias adicionar:

e Precaucioén en pacientes con Ulceragastrica o duodenal activao con predisposiciéon
a estas enfermedades, ya que la rivastigmina puede provocar un aumento en las
secreciones gastricas.

En cuanto a bioequivalencia:
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Se recomienda requerir al interesado en el sentido de:
Estudio in vivo:

1. Allegar cromatogramas (20% del total) de la validacion bioanalitica c6digo ACC
Project-No.: 081B17-Val

2. Allegar los perfiles de concentracion-tiempo medios (lineales y semilogaritmicos)
para cada formulacién de cada uno de los voluntarios.

3. Indicar tamafio del lote evaluado y tamafio y nimero del lote industrial sobre el
cual serealizaron los estudios para el producto test, tener en cuenta el numeral
7.3.1, anexo técnico 1, Resolucion 1124 de 2016).

4. Allegar los certificados de analisis del producto evaluado test lote: CO014AMOBT y
producto de referencia lote: ALT025240 incluyendo la prueba de potencia, fechas
de fabricacion y fechas de vencimiento tanto para el producto en estudio test como
para el de referencia. Recuerde que la diferencia méxima de potencia permitida
entre los dos productos es de 5%.

5. Allegar copia de la pdliza de seguros que cubrié la evaluacion clinica de la
realizacion del estudio in vivo.

6. Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarroll6 la etapa
clinica, etapa analitica y estadistica del estudio se encuentra certificado o
reconocido por una autoridad sanitaria de referencia de acuerdo con lo establecido
en el articulo 2 de la Resolucidon 662 de 2022 y la fecha que cubre la realizacién del
estudio.

Estudio in vitro:

1. Allegar la validacién de la metodologia analitica (todos los parametros de
validacion, incluyendo efecto del filtro) para cada uno de los medios de
disolucion requeridos pH 1.2, 4.5, 6.8 y medio de control de calidad, conforme la
resolucién 1124 de 2016 numeral 10 relacionado a estudios in vitro, incluyendo
los datos primarios, el protocolo, y los respectivos soportes cromatograficos
y/o espectrofotométricos (minimo 20%), tanto para el método como para el
sistema, toda vez que la presentada no se realiz6 para cada uno los medios de
disolucion requeridos pH 1.2, 4.5, 6.8 y medio de control de calidad.

2. Allegar los datos primarios que soporten el calculo y los porcentajes de
disoluciéon presentados para cada una de las 12 tabletas en cada uno de los
tiempos de muestreo realizados para los lotes CO014AMOBT y CO014AMOBS de
Luye Pharma en los perfiles de disolucién comparativos.

3. Indicar Tamafio del lote del producto de prueba
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4. Allegar certificados de analisis para el producto test lotes: CO014AMOBT vy
C0014AMOBS incluyendo la prueba de potencia, fechas de fabricacion y fechas
de vencimiento.

5. Allegar certificados de analisis para el producto de referencia lotes: ALT025240
y ALT123120A incluyendo la prueba de potencia, fechas de fabricacién y fechas
de vencimiento.

6. Aclarar en la presentacion de los perfiles de disolucién comparativos si fueron
basados en el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica o por proporcionalidad

de dosis
3.1.6.3 ZYLOPRIM® 200 MG TABLETAS
Expediente : 20243262
Radicado : 20221280816
Fecha : 30/12/2022

Interesado  : Aspen Colombiana S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene 200 mg de Alopurinol

Forma farmacéutica: tableta

Indicaciones:
Coadyuvante en el tratamiento de la hiperuricemia

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la composicion

Precauciones y Advertencias

Sindrome de hipersensibilidad, Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y Necrdlisis epidérmica
toxica (NET)

Las reacciones de hipersensibilidad al alopurinol pueden manifestarse de muchas maneras
diferentes, incluyendo el exantema maculopapular, el sindrome de hipersensibilidad (también
conocido como DRESS) y Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) / Necrolisis epidérmica toxica
(NET). Estas reacciones son diagndsticos clinicos y su manifestacion clinica siguen siendo la
base para la toma de decisiones. Si tales reacciones ocurren en cualquier momento durante el
tratamiento, Zyloprim debe suspenderse inmediatamente. La reanudacion del tratamiento no se
debe llevar a cabo en pacientes con sindrome de hipersensibilidad y SJS/NET. Los
corticosteroides pueden ser beneficiosos para superar las reacciones cutaneas de
hipersensibilidad.

Alelo HLA-B*5801
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Se ha demostrado que el alelo HLA-B*5801 esté asociado con el riesgo de desarrollar sindrome
de hipersensibilidad y SJIS/NET relacionado con alopurinol. La frecuencia del alelo HLA-B*5801
varia ampliamente entre poblaciones étnicas: hasta un 20 % en la poblacién china Han,
aproximadamente un 12 % en la poblacién coreana y un 1-2 % en individuos de origen japonés
0 europeo. No se ha establecido el uso del genotipado como herramienta de cribado para tomar
decisiones sobre el tratamiento con alopurinol. Si el paciente es portador conocido de HLA-
B*5801, se puede considerar el uso de alopurinol si se cree que los beneficios superan los
riesgos. Se requiere una vigilancia adicional para detectar signos de sindrome de
hipersensibilidad o SJIS/NET y se debe informar al paciente de la necesidad de interrumpir el
tratamiento inmediatamente ante la primera aparicion de sintomas.

Insuficiencia hepatica y renal

Se deben utilizar dosis reducidas en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Los pacientes
bajo tratamiento por hipertensiéon o insuficiencia cardiaca, por ejemplo, con diuréticos o
inhibidores de la ECA, pueden tener algun deterioro concomitante de la funcion renal y el
alopurinol debe usarse con precaucion en este grupo.

La insuficiencia renal cronica y el uso concomitante de diuréticos, en particular tiazidas, se han
asociado con un mayor riesgo de SJS/NET inducido por alopurinol y otras reacciones de
hipersensibilidad graves.

Hiperuricemia asintomética

La hiperuricemia asintomatica per se generalmente no se considera una indicacion para el uso
de Zyloprim. La modificacién de la ingesta de liquidos y la dieta, junto con el manejo de la causa
subyacente puede corregir la afeccién. No obstante, si con estas medidas la hiperuricemia
persiste, se debe empezar con dosis bajas (50 a 100 mg/dia) para reducir el riesgo de reacciones
adversas y solo se debe aumentar si la respuesta del urato sérico no es satisfactoria. Se debe
tener precaucion especial si la funcion renal esta alterada (ver Dosis recomendada en casos de
insuficiencia renal).

Ataques de gota aguda

El tratamiento con Zyloprim no debe iniciarse hasta que un ataque agudo de gota haya remitido
por completo, ya que pueden precipitarse nuevos ataques.

En las primeras etapas del tratamiento con alopurinol, al igual que con los agentes uricosuricos,
puede precipitarse un ataque agudo de artritis gotosa. Por lo tanto, es recomendable administrar
profilaxis con un antiinflamatorio adecuado o colchicina durante algunos meses. Se debe
consultar la literatura para obtener detalles sobre la dosis adecuada y las precauciones y
advertencias.

Si se desarrollan atagues agudos en pacientes que reciben Zyloprim, el tratamiento debe
continuar con la misma dosis mientras el ataque agudo se trata con un agente antiinflamatorio
adecuado.

Deposito de xantina

En condiciones en las que la tasa de formacion de urato aumenta considerablemente (por
ejemplo, enfermedad maligna y su tratamiento, sindrome de Lesch-Nyhan), la concentracion
absoluta de xantina en la orina podria, en casos raros, aumentar lo suficiente como para permitir
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el depésito en el tracto urinario. Este riesgo puede minimizarse con una hidratacion adecuada
para lograr una dilucién 6ptima de la orina.

Impacto de calculos renales de acido Urico
El tratamiento adecuado con Zyloprim conducird a la disolucién de calculos renales pélvicos
grandes de acido Urico, con la remota posibilidad de impactacion en el uréter.

Trastornos de la tiroides

Se observaron valores elevados de la hormona estimulante del tiroides (TSH) (>5,5 pUl/mL) en
pacientes en tratamiento a largo plazo con Zyloprim (5,8 %) en un estudio de extension abierto a
largo plazo.

Advertencias de excipientes

Este medicamento contiene Lactosa, los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Reacciones adversas

Para este producto no existe documentacion clinica moderna que pueda utilizarse como apoyo
para determinar la frecuencia de las reacciones adversas. Las reacciones adversas pueden variar
en su incidencia dependiendo de la dosis recibida y también cuando se administran en
combinacién con otros farmacos.

La frecuencia asignada a las reacciones adversas son estimaciones. Para la mayoria de las
reacciones no se dispone de datos apropiados para calcular la incidencia.

En funcion de la frecuencia, las reacciones adversas se han clasificado de la siguiente forma:

Muy frecuente 21/10

Frecuente 21/100 a < 1/10
Poco frecuentes =>1/1.000 a <1/100
Raro =21/10.000 a <1/1.000
Muy raro <1/10.000

La mayoria de reacciones adversas asociadas con Zyloprim han sido raras en el conjunto de la
poblacion tratada y de caracter leve. La incidencia es mayor en presencia de trastornos renales
y/o hepaticos.

Resumen tabulado de reacciones adversas
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. Frecuencia Reaccion Adversa
drganos
Infecciones e infestaciones Muy raro Furunculosis
Agranulocitosis’
Granulocitosis

Anemia aplasica’

Trastormnos de la sangre y del Trombocitopenia’

sistema linfatico Muy raro Leucopenia
Leucocitosis
Eosinafilia
Aplasia entrocitica pura
Poco frecuentes Hipersensibilidad?
Trastormos del sistema Linfoma de células T
inmunologico Muy raro angioinmunoblastico 3
Reaccion anafilactica
Trastomos del metabolismo vy Diabetes mellitus
I Muy raro R -
de la nutricion Hiperlipidemia
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Trastornos psiquiatricos

Muy raro

Depresion

Trastormos del sistema

nervioso

Muy raro

Coma

Paralisis

Ataxia

Neuropatia penférica
Parestesia
Somnolencia
Cefalea

Disgeusia

No conocida

Meningitis aséptica

Trastornos oculares

Muy raro

Cataratas
Alteracion visual
Maculopatia

Trastornos del
laberinto

oido y del

Muy raro

Vértigo

Trastornos cardiacos

Muy raro

Angina de pecho
Bradicardia

Trastornos vasculares

Muy raro

Hipertensién

Trastornos gastrointestinales

Paoco frecuentes

Vamitos*
MNauseas*
Diarrea

Muy raro

Hematemesis

Esteatorrea

Estomatitis

Cambio en los habitos intestinales

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

Prueba de funcionalidad hepatica
anormal®

Hepatitis (incluyendo necrosis hepatica

complementarias

Raro y hepatitis granulomatosa)®
Frecuente Erupcion cutanea
Trastornos de la piel y del Raro S'"df‘?”.‘e Qer Steve'n_ Jﬂohnson y
. . necrolisis epidermica toxica
tejido subcutaneo - 7
Angioedema
Erupcion por medicamentos
Muy raro .
Alopecia
Cambio color cabello
Trastornos renales y urinarios | Muy raro Hematuria
Y Y Azotemia
Infertilidad masculina
Trastomos del Aparato . - . .
Muy raro Disfuncion eréectil
reproductor y mama : i
Ginecomastia
Edema
Trastomos generales ¥
. - Malestar
condiciones del sitio de | Muy raro .
- . Astenia
administracian S . g
Pirexia
Exploraciones Aumento de la hormona estimulante del
Frecuente

tiroides”®

/IMQ | Te Acompania

1. En raras ocasiones se han recibido casos de trombocitopenia, agranulocitosis y anemia
aplasica, especialmente en individuos con insuficiencia renal y/o funcion hepética, lo que refuerza
la necesidad de un cuidado especial en este grupo de pacientes.
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2. Pueden producirse varias combinaciones de trastorno de hipersensibilidad retardado
multiorganico (conocido como sindrome de hipersensibilidad o DRESS) con fiebre, erupciones
cutaneas, vasculitis, linfadenopatia, pseudolinfoma, artralgia, leucopenia, eosinofilia, hepato-
esplenomegalia, pruebas anormales de la funcidn hepatica y sindrome de desaparicion del
conducto biliar (destruccién y desaparicion de los conductos biliares intrahepéticos). Otros
6rganos también pueden estar afectados (por ejemplo, higado, pulmones, riflones, pancreas,
miocardio y colon). Si se producen tales reacciones, puede ser en cualquier momento durante el
tratamiento, Zyloprim debe interrumpirse de forma inmediata y permanente. Cuando se han
producido reacciones de hipersensibilidad generalizada, normalmente se han presentado
trastornos renales y/o hepaticos, especialmente cuando el desenlace ha sido mortal.

3. Muy raramente se ha descrito linfadenopatia angioinmunoblastica tras la biopsia de una
linfadenopatia generalizada. Parece ser reversible con la interrupcion del tratamiento con
Zyloprim.

4. En estudios clinicos iniciales, se notificaron nauseas y vomitos. Informes adicionales sugieren
gue esta reaccion no es un problema significativo y se puede evitar tomando Zyloprim después
de las comidas.

5. Se ha comunicado disfuncién hepatica con o sin signos o sintomas evidentes de una
hipersensibilidad generalizada a alopurinol (ver trastornos del sistema inmunol6gico).

6. Las reacciones cutaneas son las que se producen con mas frecuencia y pueden aparecer en
cualquier momento durante el tratamiento. Pueden tener caracter pruriginoso, maculopapular, a
veces escamativo, otras purpareo o raramente exfoliativo como sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica téxica (NET). El riesgo de padecer SSJ y NET u otras reacciones de
hipersensibilidad graves es mayor durante las primeras semanas de tratamiento. Los mejores
resultados en el tratamiento de dichas reacciones se relacionan con un diagnéstico temprano y
una interrupcién inmediata de cualquier medicamento sospechoso. Se debe interrumpir
inmediatamente cualquier el tratamiento con Zyloprim si ocurren dichas reacciones. Después de
la recuperacion de reacciones leves, si se desea, se puede reintroducir el tratamiento con
Zyloprim a bajas dosis (p. €j. 50 mg/dia) y aumentarse gradualmente. Se ha demostrado que el
alelo HLA-B *5801 esta asociado con el riesgo de desarrollar el sindrome de hipersensibilidad y
SSJ/NET relacionado con alopurinol. No se ha establecido el uso de la determinacién del genotipo
como herramienta de deteccion para decidir el tratamiento con Zyloprim. Sila erupcion reaparece,
se debe interrupir permanentemente el tratamiento con alopurinol ya que pueden aparecer
reacciones de hipersensibilidad graves (ver seccién 4.8 Trastornos del sistema inmunoldgico). Si
no pueden descartarse el SSJ/NET u otras reacciones graves de hipersensibilidad, NO vuelva a
re-introducir alopurinol debido a una reaccion grave o incluso mortal. El diagnostico clinico
SSJ/NET sigue siendo la base para la toma de decisiones. Si estas reacciones ocurren en
cualquier momento durante el tratamiento, se debe interrumpir de forma inmediata y permanente
el tratamiento con Zyloprim.

7. Se ha comunicado angioedema con o sin signos o sintomas evidentes de una hipersensibilidad
generalizada a Zyloprim (ver trastornos del sistema inmunolégico).

8. Se han comunicado casos de fiebre con o sin signos o sintomas evidentes de una
hipersensibilidad generalizada a Zyloprim (ver Trastornos del sistema inmunolégico).

9. Los casos de aumento de la hormona estimulante del tiroides (THS) en sangre en los
correspondientes estudios no notificaron ningdn efecto en las concentraciones de T4 libre ni
presentaron unos niveles indicativos de hipotiroidismo subclinico.

Interacciones

Acta No. 15 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

6-mercaptopurina y azatioprina

La azatioprina se metaboliza a 6-mercaptopurina que se inactiva por la accion de la xantina
oxidasa. Cuando se administra 6-mercaptopurina o azatioprina junto con Zyloprim, solo se debe
administrar una cuarta parte de la dosis habitual de 6-mercaptopurina o azatioprina porque la
inhibicion de la xantina oxidasa prolongara su actividad.

Vidarabina (arabinésido de adenina)

La evidencia sugiere que la vida media plasmatica de la vidarabina aumenta en presencia de
Zyloprim. Cuando los dos productos se usan concomitantemente, es necesaria una vigilancia
adicional para reconocer los efectos téxicos aumentados.

Salicilatos y agentes uricosuricos

El oxipurinol, que es el principal metabolito del alopurinol y que es activo por si mismo, se excreta
por via renal de manera similar al urato. Por tanto, los farmacos con actividad uricosurica como
probenecid o grandes dosis de salicilato pueden acelerar la excrecion de oxipurinol. Esto puede
disminuir la actividad terapéutica del Zyloprim, aunque es preciso evaluar la trascendencia de
este hecho en cada caso.

Clorpropamida

Si se administra Zyloprim concomitantemente con clorpropamida cuando la funcién renal es
deficiente, puede haber un mayor riesgo de actividad hipoglucémica prolongada porgue alopurinol
y clorpropamida pueden competir por la excrecion en el tabulo renal.

Anticoagulantes de cumarina

Se han descrito algunos casos de aumento del efecto anticoagulante de la warfarina y otros
anticoagulantes cumarinicos cuando se administran junto con Zyloprim, por lo tanto, todos los
pacientes gue reciben anticoagulantes deben ser controlados cuidadosamente.

Fenitoina
Zyloprim puede inhibir la oxidacion hepdatica de la fenitoina, pero no se ha demostrado su
importancia clinica.

Teofilina

Se ha informado inhibicién del metabolismo de la teofilina. EI mecanismo de la interaccion puede
explicarse por la participacion de la xantina oxidasa en la biotransformacion de la teofilina en
humanos. Los niveles de teofilina deben controlarse en pacientes que inician o aumentan la
terapia con Zyloprim.

Ampicilina/Amoxicilina

Se ha informado un aumento en la frecuencia de erupcion cutanea entre pacientes que reciben
ampicilina o amoxicilina al mismo tiempo que Zyloprim en comparacion con pacientes que no
reciben ambos medicamentos. No se ha establecido la causa de la asociacion descrita. Sin
embargo, se recomienda que en los pacientes que reciben Zyloprim se utilice una alternativa a la
ampicilina o la amoxicilina cuando esté disponible.

Citostaticos: Ciclofosfamida, doxorrubicina, bleomicina, procarbazina, mecloretamina
Se ha notificado un aumento de la supresion de la médula 6sea por la ciclofosfamida y otros
agentes citotoxicos entre pacientes con enfermedad neoplésica (diferente a la leucemia) en
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presencia de Zyloprim. Sin embargo, en un estudio controlado de pacientes tratados con
ciclofosfamida, doxorrubicina, bleomicina, procarbazina y/o mecloroetamina (clorhidrato de
mostina), Zyloprim no parecié aumentar la reaccion téxica de estos agentes citotdxicos.

Ciclosporina

Los informes sugieren que la concentracion plasmatica de ciclosporina puede aumentar durante
el tratamiento concomitante con Zyloprim. Se debe considerar la posibilidad de una mayor
toxicidad de la ciclosporina si se administran conjuntamente los farmacos.

Didanosina

En voluntarios sanos y pacientes con VIH que recibieron didanosina, los valores de Cmax y AUC
de didanosina en plasma se duplicaron aproximadamente con el tratamiento concomitante con
Zyloprim (300 mg diarios) sin afectar la vida media terminal. Por lo tanto, pueden ser necesarias
reducciones de la dosis de didanosina cuando se usa concomitantemente con Zyloprim.

Diuréticos

Se ha informado interaccion entre alopurinol y furosemida que da como resultado un aumento del
urato sérico y de las concentraciones plasméaticas de oxipurinol. Se ha notificado un aumento del
riesgo de hipersensibilidad cuando se administra Zyloprim con diuréticos, en particular tiazidas,
especialmente en caso de insuficiencia renal.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
Se ha informado un mayor riesgo de hipersensibilidad cuando se administra Zyloprim con
inhibidores de la ECA, especialmente en caso de insuficiencia renal.

Hidroxido de aluminio

Si se toma hidréxido de aluminio de manera concomitante, alopurinol puede tener un efecto
atenuado, por lo que se debe dejar un intervalo de al menos 3 horas entre la toma de ambos
medicamentos

Poblaciones Especiales

Insuficiencia renal

El aclaramiento de alopurinol y oxipurinol se reduce considerablemente en pacientes con funcién
renal deficiente, lo que resulta en niveles plasmaticos mas altos en la terapia cronica. Los
pacientes con insuficiencia renal, en los que los valores de aclaramiento de creatinina estaban
entre 10 y 20 ml/min, mostraron concentraciones plasmaticas de oxipurinol de aproximadamente
30 mg/litro tras un tratamiento prolongado con 300 mg de alopurinol al dia. Esta es
aproximadamente la concentracion que se alcanzaria con dosis de 600 mg/dia en personas con
funcion renal normal. Por lo tanto, se requiere una reduccion de la dosis de alopurinol en
pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes de edad avanzada
No es probable que la cinética del farmaco se altere salvo por el deterioro de la funcién renal.

Via de administracion: oral

Dosificacion y grupo etario
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General

La dosis debe ajustarse controlando las concentraciones séricas de urato y los niveles urinarios
de urato/acido Urico a intervalos apropiados. Zyloprim se puede tomar por via oral una vez al dia
después de una comida. Es bien tolerado, especialmente después de las comidas. Si la dosis
diaria excede los 300 mg y se manifiesta intolerancia gastrointestinal, puede ser
apropiado un régimen de dosis dividida. Poblaciones

e Adultos
Zyloprim debe introducirse en dosis bajas, por ejemplo, 100 mg/dia para reducir el riesgo de
reacciones adversas y aumentar solo si la respuesta de urato sérico no es satisfactoria. Se debe
tener especial precaucion si la funcién renal es mala.

Se sugieren los siguientes esquemas de dosificacion:

100 a 200 mg al dia en condiciones leves,

300 a 600 mg diarios en condiciones moderadamente severas,
700 a 900 mg diarios en condiciones severas.

Si se requiere una dosificacion basada en mg/kg de peso corporal, se deben usar de 2 a 10 mg/kg
de peso corporal/dia.

e Poblacion pediatrica (menores de 15 afios)
10 a 20 mg/kg de peso corporal/dia hasta un maximo de 400 mg diarios. El uso en nifios rara vez
esta indicado, excepto en condiciones malignas (especialmente leucemia) y ciertos trastornos
enziméticos como el sindrome de Lesch-Nyhan.

e Pacientes de edad avanzada
En ausencia de datos especificos, se debe usar la dosis mas baja que produzca una reduccién
satisfactoria de urato. Se debe prestar especial atencidon a los consejos de la seccion
"Insuficiencia renal" y la seccion “Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo”.

¢ Insuficiencia renal
Dado que el alopurinol y sus metabolitos se excretan por via renal, la alteracién de la funcién
renal puede provocar la retencion del farmaco y/o sus metabolitos con la consiguiente
prolongacioén de la semivida plasmética.
En caso de insuficiencia renal grave, puede ser recomendable utilizar menos de 100 mg al dia o
utilizar dosis Unicas de 100 mg a intervalos superiores a un dia.

Si se dispone de instalaciones para controlar las concentraciones de oxipurinol en plasma, la
dosis debe ajustarse para mantener los niveles de oxipurinol en plasma por debajo de 100
micromol/litro (15,2 mg/litro).

El alopurinol y sus metabolitos se eliminan mediante dialisis renal. Si se requiere didlisis dos o
tres veces por semana, se debe considerar un programa de dosificacion alternativo de 300 a 400
mg de alopurinol inmediatamente después de cada sesion de didlisis sin que se
administre ningan tratamiento en los dias en los que no se aplique la dialisis renal.

¢ Insuficiencia hepatica
Se deben utilizar dosis reducidas en pacientes con insuficiencia hepatica.
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Se recomiendan pruebas periddicas de la funcién hepatica durante las
primeras etapas de la terapia.

e Tratamiento de condiciones de alto recambio de urato, por ejemplo, Neoplasia o Sindrome
de Lesch-Nyhan

Es recomendable corregir la hiperuricemia y/o hiperuricosuria existente

con Zyloprim antes de iniciar la terapia citotéxica. Es importante una hidratacion adecuada para
mantener una diuresis Optima y se recomienda la alcalinizacion de la orina para aumentar la
solubilidad del urato/acido Urico en la orina. La dosis de Zyloprim debe estar en el extremo inferior
del programa de dosificacion recomendado.

Si la nefropatia por uratos u otra patologia ha comprometido la funcion renal, se deben seguir los
consejos dados en la seccion de "Insuficiencia renal". Estos pasos pueden reducir el riesgo de
que el depdsito de xantina y/u oxipurinol complique la situacion clinica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

e Evaluacion farmacolégica de la nueva concentracion

e Inserto version 18CCDS08Jun2016 allegado mediante radicado 20221280816

¢ Informacion para Prescribir Version 18CCDS08Jun2016 allegado mediante radicado
20221280816

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacolégica de la nueva concentracion del producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion:
Cada tableta contiene 200 mg de Alopurinol

Forma farmacéutica: tableta

Indicaciones:
Coadyuvante en el tratamiento de la hiperuricemia

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
composicion

Precauciones y Advertencias
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Sindrome de hipersensibilidad, Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y Necrolisis
epidérmica toxica (NET)

Las reacciones de hipersensibilidad al alopurinol pueden manifestarse de muchas
maneras diferentes, incluyendo el exantema maculopapular, el sindrome de
hipersensibilidad (también conocido como DRESS) y Sindrome de Stevens-Johnson (SJS)
/ Necrélisis epidérmica toxica (NET). Estas reacciones son diagnoésticos clinicos y su
manifestacion clinica siguen siendo la base paralatomade decisiones. Si tales reacciones
ocurren en cualquier momento durante el tratamiento, Zyloprim debe suspenderse
inmediatamente. La reanudacién del tratamiento no se debe llevar a cabo en pacientes con
sindrome de hipersensibilidad y SIS/NET. Los corticosteroides pueden ser beneficiosos
para superar las reacciones cutaneas de hipersensibilidad.

Alelo HLA-B*5801

Se ha demostrado que el alelo HLA-B*5801 esta asociado con el riesgo de desarrollar
sindrome de hipersensibilidad y SIS/NET relacionado con alopurinol. La frecuencia del
alelo HLA-B*5801 varia ampliamente entre poblaciones étnicas: hasta un 20 % en la
poblacién china Han, aproximadamente un 12 % en la poblacion coreana y un 1-2 % en
individuos de origen japonés o europeo. No se ha establecido el uso del genotipado como
herramienta de cribado para tomar decisiones sobre el tratamiento con alopurinol. Si el
paciente es portador conocido de HLA-B*5801, se puede considerar el uso de alopurinol si
se cree que los beneficios superan los riesgos. Se requiere una vigilancia adicional para
detectar signos de sindrome de hipersensibilidad o SIS/NET y se debe informar al paciente
de la necesidad de interrumpir el tratamiento inmediatamente ante la primera aparicién de
sintomas.

Insuficiencia hepéaticay renal

Se deben utilizar dosis reducidas en pacientes con insuficiencia hepética o renal. Los
pacientes bajo tratamiento por hipertension o insuficiencia cardiaca, por ejemplo, con
diuréticos o inhibidores de la ECA, pueden tener algin deterioro concomitante de la
funcién renal y el alopurinol debe usarse con precaucion en este grupo.

La insuficiencia renal cronica y el uso concomitante de diuréticos, en particular tiazidas,
se han asociado con un mayor riesgo de SJS/NET inducido por alopurinol y otras
reacciones de hipersensibilidad graves.

Hiperuricemia asintomatica

La hiperuricemia asintomatica per se generalmente no se considera unaindicacion para el
uso de Zyloprim. La modificacion de la ingesta de liquidos y la dieta, junto con el manejo
de la causa subyacente puede corregir la afeccion. No obstante, si con estas medidas la
hiperuricemia persiste, se debe empezar con dosis bajas (50 a 100 mg/dia) para reducir el
riesgo de reacciones adversas y solo se debe aumentar si larespuesta del urato sérico no
es satisfactoria. Se debe tener precaucién especial si la funcién renal esta alterada (ver
Dosis recomendada en casos de insuficiencia renal).

Atagues de gota aguda

El tratamiento con Zyloprim no debe iniciarse hasta que un ataque agudo de gota haya
remitido por completo, ya que pueden precipitarse nuevos ataques.
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En las primeras etapas del tratamiento con alopurinol, al igual que con los agentes
uricosuricos, puede precipitarse un atague agudo de artritis gotosa. Por lo tanto, es
recomendable administrar profilaxis con un antiinflamatorio adecuado o colchicina
durante algunos meses. Se debe consultar la literatura para obtener detalles sobre la dosis
adecuaday las precauciones y advertencias.

Si se desarrollan atagues agudos en pacientes que reciben Zyloprim, el tratamiento debe
continuar con la misma dosis mientras el ataque agudo se trata con un agente
antiinflamatorio adecuado.

Depdsito de xantina

En condiciones en las que la tasa de formacion de urato aumenta considerablemente (por
ejemplo, enfermedad maligna y su tratamiento, sindrome de Lesch-Nyhan), la
concentracién absoluta de xantina en la orina podria, en casos raros, aumentar lo
suficiente como para permitir el depdsito en el tracto urinario. Este riesgo puede
minimizarse con una hidratacién adecuada para lograr una dilucién 6ptima de la orina.

Impacto de célculos renales de &cido Urico
El tratamiento adecuado con Zyloprim conducird a la disolucion de célculos renales
pélvicos grandes de &cido Urico, con la remota posibilidad de impactacién en el uréter.

Trastornos de la tiroides

Se observaron valores elevados de la hormona estimulante del tiroides (TSH) (>5,5 pUl/mL)
en pacientes en tratamiento a largo plazo con Zyloprim (5,8 %) en un estudio de extensién
abierto alargo plazo.

Advertencias de excipientes

Este medicamento contiene Lactosa, los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas

Para este producto no existe documentacion clinica moderna que pueda utilizarse como
apoyo para determinar la frecuencia de las reacciones adversas. Las reacciones adversas
pueden variar en su incidencia dependiendo de la dosis recibida y también cuando se
administran en combinacién con otros farmacos.

La frecuencia asignada a las reacciones adversas son estimaciones. Para la mayoria de
las reacciones no se dispone de datos apropiados para calcular laincidencia.

En funcion de la frecuencia, las reacciones adversas se han clasificado de la siguiente

forma:

Muy frecuente 2110

Frecuente 21/100 a<1/10

Poco frecuentes 21/1.000 a <1/100

Raro 21/10.000 a <1/1.000
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Muy raro <1/10.000

La mayoria de reacciones adversas asociadas con Zyloprim han sido raras en el conjunto
de la poblacién tratada y de caracter leve. La incidencia es mayor en presencia de
trastornos renales y/o hepaticos.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Sistema de clasificacion de
drganos
Infecciones e infestaciones Muy raro Furunculosis
Agranulocitosis’
Granulocitosis
Anemia aplasica’
Trombocitopenia’

Frecuencia Reaccion Adversa

Trastormnos de la sangre y del

sistema linfatico Muy raro Leucopenia
Leucocitosis
Eosinafilia
Aplasia entrocitica pura
Poco frecuentes Hipersensibilidad?
Trastormos del sistema Linfoma de células T
inmunologico Muy raro angioinmunoblastico 3
Reaccion anafilactica
Trastomos del metabolismo vy Diabetes mellitus
I Muy raro R -
de la nutricion Hiperlipidemia
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Trastornos psiquiatricos

Muy raro

Depresion

Trastormos del sistema

nervioso

Muy raro

Coma

Paralisis

Ataxia

Neuropatia penférica
Parestesia
Somnolencia
Cefalea

Disgeusia

No conocida

Meningitis aséptica

Trastornos oculares

Muy raro

Cataratas
Alteracion visual
Maculopatia

Trastornos del
laberinto

oido y del

Muy raro

Vértigo

Trastornos cardiacos

Muy raro

Angina de pecho
Bradicardia

Trastornos vasculares

Muy raro

Hipertensién

Trastornos gastrointestinales

Paoco frecuentes

Vamitos*
MNauseas*
Diarrea

Muy raro

Hematemesis

Esteatorrea

Estomatitis

Cambio en los habitos intestinales

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

Prueba de funcionalidad hepatica
anormal®

Hepatitis (incluyendo necrosis hepatica

complementarias

Raro y hepatitis granulomatosa)®
Frecuente Erupcion cutanea
Trastornos de la piel y del Raro S'"df‘?”.‘e Qer Steve'n_ Jﬂohnson y
. . necrolisis epidermica toxica
tejido subcutaneo - 7
Angioedema
Erupcion por medicamentos
Muy raro .
Alopecia
Cambio color cabello
Trastornos renales y urinarios | Muy raro Hematuria
Y Y Azotemia
Infertilidad masculina
Trastomos del Aparato . - . .
Muy raro Disfuncion eréectil
reproductor y mama : i
Ginecomastia
Edema
Trastomos generales ¥
. - Malestar
condiciones del sitio de | Muy raro .
- . Astenia
administracian S . g
Pirexia
Exploraciones Aumento de la hormona estimulante del
Frecuente

tiroides”®

/IMQ | Te Acompania

1. Enraras ocasiones se han recibido casos de trombocitopenia, agranulocitosis y anemia
aplasica, especialmente en individuos con insuficiencia renal y/o funcién hepatica, lo que
refuerza la necesidad de un cuidado especial en este grupo de pacientes.
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2. Pueden producirse varias combinaciones de trastorno de hipersensibilidad retardado
multiorganico (conocido como sindrome de hipersensibilidad o DRESS) con fiebre,
erupciones cutdneas, vasculitis, linfadenopatia, pseudolinfoma, artralgia, leucopenia,
eosinofilia, hepato- esplenomegalia, pruebas anormales de la funcién hepaticay sindrome
de desaparicion del conducto biliar (destruccién y desaparicion de los conductos biliares
intrahepaticos). Otros 6rganos también pueden estar afectados (por ejemplo, higado,
pulmones, rifiones, pancreas, miocardio y colon). Si se producen tales reacciones, puede
ser en cualquier momento durante el tratamiento, Zyloprim debe interrumpirse de forma
inmediata y permanente. Cuando se han producido reacciones de hipersensibilidad
generalizada, normalmente se han presentado trastornos renales y/o hepéaticos,
especialmente cuando el desenlace ha sido mortal.

3. Muy raramente se ha descrito linfadenopatia angioinmunobléstica tras la biopsia de una
linfadenopatia generalizada. Parece ser reversible con la interrupcion del tratamiento con
Zyloprim.

4. En estudios clinicos iniciales, se notificaron nauseas y vémitos. Informes adicionales
sugieren que esta reaccion no es un problema significativo y se puede evitar tomando
Zyloprim después de las comidas.

5. Se ha comunicado disfuncidén hepatica con o sin signos o sintomas evidentes de una
hipersensibilidad generalizada a alopurinol (ver trastornos del sistema inmunoldgico).

6. Las reacciones cutaneas son las que se producen con mas frecuenciay pueden aparecer
en cualquier momento durante el tratamiento. Pueden tener caracter pruriginoso,
maculopapular, a veces escamativo, otras purpureo o raramente exfoliativo como
sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica (NET). El riesgo de padecer
SSJ y NET u otras reacciones de hipersensibilidad graves es mayor durante las primeras
semanas de tratamiento. Los mejores resultados en el tratamiento de dichas reacciones
se relacionan con un diagndéstico temprano y una interrupcion inmediata de cualquier
medicamento sospechoso. Se debe interrumpir inmediatamente cualquier el tratamiento
con Zyloprim si ocurren dichas reacciones. Después de la recuperacién de reacciones
leves, si se desea, se puede reintroducir el tratamiento con Zyloprim a bajas dosis (p. €j.
50 mg/dia) y aumentarse gradualmente. Se ha demostrado que el alelo HLA-B *5801 esta
asociado con el riesgo de desarrollar el sindrome de hipersensibilidad y SSJ/NET
relacionado con alopurinol. No se ha establecido el uso de la determinacion del genotipo
como herramienta de deteccion para decidir el tratamiento con Zyloprim. Si la erupcién
reaparece, se debe interrupir permanentemente el tratamiento con alopurinol ya que
pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad graves (ver seccién 4.8 Trastornos del
sistemainmunoldgico). Si no pueden descartarse el SSJ/NET u otras reacciones graves de
hipersensibilidad, NO vuelva a re-introducir alopurinol debido a una reaccién grave o
incluso mortal. ElI diagnostico clinico SSJ/NET sigue siendo la base para la toma de
decisiones. Si estas reacciones ocurren en cualquier momento durante el tratamiento, se
debe interrumpir de forma inmediata y permanente el tratamiento con Zyloprim.

7. Se ha comunicado angioedema con o sin signos o sintomas evidentes de una
hipersensibilidad generalizada a Zyloprim (ver trastornos del sistema inmunolégico).

8. Se han comunicado casos de fiebre con o sin signos o sintomas evidentes de una
hipersensibilidad generalizada a Zyloprim (ver Trastornos del sistema inmunol6gico).

9. Los casos de aumento de la hormona estimulante del tiroides (THS) en sangre en los
correspondientes estudios no notificaron ningln efecto en las concentraciones de T4 libre
ni presentaron unos niveles indicativos de hipotiroidismo subclinico.
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Interacciones

6-mercaptopurina y azatioprina

La azatioprina se metaboliza a 6-mercaptopurina que se inactiva por la accién de la xantina
oxidasa. Cuando se administra 6-mercaptopurina o azatioprina junto con Zyloprim, solo se
debe administrar una cuarta parte de la dosis habitual de 6-mercaptopurina o azatioprina
porgque lainhibicion de la xantina oxidasa prolongara su actividad.

Vidarabina (arabin6sido de adenina)

La evidencia sugiere que la vida media plasmatica de la vidarabina aumenta en presencia
de Zyloprim. Cuando los dos productos se usan concomitantemente, es necesaria una
vigilancia adicional para reconocer los efectos toxicos aumentados.

Salicilatos y agentes uricosuricos

El oxipurinol, que es el principal metabolito del alopurinol y que es activo por si mismo, se
excreta por via renal de manera similar al urato. Por tanto, los farmacos con actividad
uricosurica como probenecid o grandes dosis de salicilato pueden acelerar la excrecion
de oxipurinol. Esto puede disminuir la actividad terapéutica del Zyloprim, aunque es
preciso evaluar la trascendencia de este hecho en cada caso.

Clorpropamida

Si se administra Zyloprim concomitantemente con clorpropamida cuando la funcién renal
es deficiente, puede haber un mayor riesgo de actividad hipoglucémica prolongada porque
alopurinol y clorpropamida pueden competir por la excrecién en el tubulo renal.

Anticoagulantes de cumarina

Se han descrito algunos casos de aumento del efecto anticoagulante de la warfarina y
otros anticoagulantes cumarinicos cuando se administran junto con Zyloprim, por lo tanto,
todos los pacientes que reciben anticoagulantes deben ser controlados cuidadosamente.

Fenitoina
Zyloprim puede inhibir la oxidacién hepética de la fenitoina, pero no se ha demostrado su
importancia clinica.

Teofilina

Se hainformado inhibicién del metabolismo de la teofilina. El mecanismo de la interaccion
puede explicarse por la participacién de la xantina oxidasa en la biotransformacion de la
teofilina en humanos. Los niveles de teofilina deben controlarse en pacientes que inician
0 aumentan la terapia con Zyloprim.

Ampicilina/Amoxicilina

Se ha informado un aumento en la frecuencia de erupcién cutanea entre pacientes que
reciben ampicilina o amoxicilina al mismo tiempo que Zyloprim en comparacién con
pacientes que no reciben ambos medicamentos. No se ha establecido la causa de la
asociacion descrita. Sin embargo, se recomienda que en los pacientes que reciben
Zyloprim se utilice una alternativa a la ampicilina o la amoxicilina cuando esté disponible.

Citostaticos: Ciclofosfamida, doxorrubicina, bleomicina, procarbazina, mecloretamina
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Se ha notificado un aumento de la supresion de la médula 6sea por la ciclofosfamida y
otros agentes citotoxicos entre pacientes con enfermedad neoplésica (diferente a la
leucemia) en presencia de Zyloprim. Sin embargo, en un estudio controlado de pacientes
tratados con ciclofosfamida, doxorrubicina, bleomicina, procarbazina y/o mecloroetamina
(clorhidrato de mostina), Zyloprim no parecié aumentar lareaccion téxica de estos agentes
citotoxicos.

Ciclosporina

Los informes sugieren que la concentracién plasméatica de ciclosporina puede aumentar
durante el tratamiento concomitante con Zyloprim. Se debe considerar la posibilidad de
una mayor toxicidad de la ciclosporina si se administran conjuntamente los farmacos.

Didanosina

En voluntarios sanos y pacientes con VIH que recibieron didanosina, los valores de Cmax
y AUC de didanosina en plasma se duplicaron aproximadamente con el tratamiento
concomitante con Zyloprim (300 mg diarios) sin afectar la vida media terminal. Por lo tanto,
pueden ser necesarias reducciones de la dosis de didanosina cuando se usa
concomitantemente con Zyloprim.

Diuréticos

Se ha informado interaccion entre alopurinol y furosemida que da como resultado un
aumento del urato sérico y de las concentraciones plasmaticas de oxipurinol. Se ha
notificado un aumento del riesgo de hipersensibilidad cuando se administra Zyloprim con
diuréticos, en particular tiazidas, especialmente en caso de insuficiencia renal.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
Se hainformado un mayor riesgo de hipersensibilidad cuando se administra Zyloprim con
inhibidores de la ECA, especialmente en caso de insuficiencia renal.

Hidroxido de aluminio

Si se toma hidréxido de aluminio de manera concomitante, alopurinol puede tener un
efecto atenuado, por lo que se debe dejar un intervalo de al menos 3 horas entre latoma
de ambos medicamentos

Poblaciones Especiales

Insuficiencia renal

El aclaramiento de alopurinol y oxipurinol se reduce considerablemente en pacientes con
funcion renal deficiente, lo que resulta en niveles plasmaticos mas altos en la terapia
cronica. Los pacientes con insuficiencia renal, en los que los valores de aclaramiento de
creatinina estaban entre 10 y 20 ml/min, mostraron concentraciones plasmaticas de
oXxipurinol de aproximadamente 30 mg/litro tras un tratamiento prolongado con 300 mg de
alopurinol al dia. Esta es aproximadamente la concentracién que se alcanzaria con dosis
de 600 mg/dia en personas con funcion renal normal. Por lo tanto, se requiere una
reduccién de la dosis de alopurinol en pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes de edad avanzada
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No es probable que la cinética del farmaco se altere salvo por el deterioro de la funcién
renal.

Via de administracion: oral

Dosificacion y grupo etario

General

La dosis debe ajustarse controlando las concentraciones séricas de urato y los niveles
urinarios de urato/acido Urico a intervalos apropiados. Zyloprim se puede tomar por via
oral una vez al dia después de una comida. Es bien tolerado, especialmente después de
las comidas. Si la dosis diaria excede los 300 mg y se manifiesta intolerancia
gastrointestinal, puede ser apropiado un régimen de dosis dividida. Poblaciones

e Adultos
Zyloprim debe introducirse en dosis bajas, por ejemplo, 100 mg/dia para reducir el riesgo
de reacciones adversas y aumentar solo si larespuesta de urato sérico no es satisfactoria.
Se debe tener especial precaucién si la funcion renal es mala.

Se sugieren los siguientes esquemas de dosificacion:

100 a 200 mg al dia en condiciones leves,

300 a 600 mg diarios en condiciones moderadamente severas,
700 a 900 mg diarios en condiciones severas.

Si se requiere una dosificacion basada en mg/kg de peso corporal, se deben usar de 2 a
10 mg/kg de peso corporal/dia.

o Poblacion pediatrica (menores de 15 afios)
10 a 20 mg/kg de peso corporal/dia hasta un maximo de 400 mg diarios. El uso en nifios
rara vez esta indicado, excepto en condiciones malighas (especialmente leucemia) y
ciertos trastornos enzimaticos como el sindrome de Lesch-Nyhan.

e Pacientes de edad avanzada
En ausencia de datos especificos, se debe usar la dosis mas baja que produzca una
reduccidn satisfactoria de urato. Se debe prestar especial atencidon a los consejos de la
secciéon "Insuficiencia renal” y la secciéon “Advertencias y Precauciones Especiales de
Empleo”.

e Insuficienciarenal
Dado que el alopurinol y sus metabolitos se excretan por via renal, la alteracion de la
funcion renal puede provocar la retencién del farmaco y/o sus metabolitos con la
consiguiente prolongacion de la semivida plasmaética.
En caso de insuficiencia renal grave, puede ser recomendable utilizar menos de 100 mg al
dia o utilizar dosis Unicas de 100 mg a intervalos superiores a un dia.

Si sedispone deinstalaciones para controlar las concentraciones de oxipurinol en plasma,
la dosis debe ajustarse para mantener los niveles de oxipurinol en plasma por debajo de
100 micromol/litro (15,2 mg/litro).
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El alopurinol y sus metabolitos se eliminan mediante diélisis renal. Si se requiere dialisis
dos o tres veces por semana, se debe considerar un programa de dosificacién alternativo
de 300 a 400 mg de alopurinol inmediatamente después de cada sesion de didlisis
sin que se administre ningun tratamiento en los dias en los que no se aplique la dialisis
renal.

e Insuficiencia hepatica
Se deben utilizar dosis reducidas en pacientes con insuficiencia hepéatica.
Se recomiendan pruebas periddicas de la funcidén hepatica durante las
primeras etapas de la terapia.

e Tratamiento de condiciones de alto recambio de urato, por ejemplo, Neoplasia o
Sindrome de Lesch-Nyhan
Es recomendable corregir la hiperuricemia y/o hiperuricosuria existente con Zyloprim
antes de iniciar la terapia citotoxica. Es importante una hidratacion adecuada para
mantener una diuresis 6ptimay se recomienda la alcalinizacion de la orina para aumentar
la solubilidad del urato/acido urico en la orina. La dosis de Zyloprim debe estar en el
extremo inferior del programa de dosificacion recomendado.

Si la nefropatia por uratos u otra patologia ha comprometido la funcién renal, se deben
seguir los consejos dados en la seccion de "Insuficiencia renal". Estos pasos pueden
reducir el riesgo de que el depdsito de xantina y/u oxipurinol complique la situacion clinica.
Condicion de venta: Venta con formula médica

La Salarecomienda incluir en la Norma farmacol6gica: 2.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 18CCDS08Jun2016 y la
informacién para prescribir Version 18CCDS08Jun2016 allegados mediante radicado

20221280816.

La Salarecomienda incluir en la Norma Farmacoldgica: 8.1.11.0.N10

FORMA
ATC PRINCIPIO ACTIVO EARMACEUTICA CONCENTRACION

MO4AAO01 ALOPURINOL TABLETA 200 mg

Siendo las 16:00 del dia 29 de septiembre de 2023, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM Miembro SEM
Sesion Virtual Sesion Virtual
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JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ

Miembro SEM Miembro SEM

Sesion Virtual Sesién Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ LUIS GUILLERMO RESTREPO VELEZ
Miembro SEM Director Técnico de Medicamentos vy
Sesion Virtual Productos Biolégicos

Presidente SEM
Sesion Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO
ARGUELLES

Secretario Sala Especializada de
Medicamentos

Sesion Virtual
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