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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 12 DE 2024
SESION ORDINARIA 11, 12 Y 13 DE SEPTIEMBRE DE 2024

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3.  TEMASA TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.3 Producto Nuevo

3.1.4 Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacién

3.1.5 Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica

3.1.6  Evaluacion farmacoldgica de nueva concentraciéon

3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia

3.1.11 Modificacién de condicion de venta

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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora, en la sala virtual, previa verificacién 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
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 11 de 2024 SEM
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3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 Producto Nuevo

3.1.31 MILESA® 10

Expediente : 20256468

Radicado : 20231150255 / 20231228259
Fecha : 25/08/2023

Interesado  : LABORATORIOS LEGRAND S.A.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene dapagliflozina manitol equivalente a dapagliflozina
10 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:
Diabetes Mellitus tipo 2:

Dapagliflozina esta indicado como:

e Monoterapia: Dapaglifiozina esta indicado para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en
monoterapia en quienes no pueden utilizar metformina.

e Adicién al tratamiento con otros farmacos: Dapagliflozina esta indicado para pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada con otros medicamentos hipoglicemiantes,
incluyendo insulina, cuando éstos junto con la dieta y el ejercicio no proveen adecuado control
glicémico.

Falla cardiaca:

Dapagliflozina esté indicado en pacientes adultos como tratamiento complementario a la terapia
estandar para el tratamiento de la falla cardiaca sintomatica con fraccién de eyeccién reducida
de menos del 40%, que vengan siendo controlados con terapia de base y con niveles plasmaticos
elevados de péptido natriurético.

Enfermedad renal crénica:
Dapagliflozina estéa indicado como terapia de adicion en pacientes adultos con enfermedad renal
cronica con diabetes mellitus tipo 2 y/o enfermedad cardiovascular.

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:

- Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de registro

sanitario
- Inserto Version: 1 Fecha: 17 de Abril de 2023, allegado mediante radicado No.
20231150255
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- Informacion para Prescribir Version: 1 Fecha: 17 de Abril de 2023, allegado mediante
radicado No. 20231150255

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la cual contempla el
estudio de Bioequivalencia y/o Biodisponibilidad in vivo en condicion de ayuno y
posprandial, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora considera
que el interesado debe:

- Dado que el interesado informa en el formato A1 Cédigo: ASS-RSA-FM004 para
presentacion de solicitudes de: Registro sanitario nuevo y renovacion modalidad
importar y vender o cambio de cualquier modalidad de registro sanitario aimportar
y vender, asi como en folio 1581 la participacion de hombres y mujeres en el estudio
de Bioequivalencia In Vivo, pero en folios 5423-5425 presenta resultados solamente
de voluntarios hombres, debe aclarar la participacion o no de mujeres en el estudio,
teniendo en cuenta que uno de los efectos adversos mas comunes del producto de
referencia Forxiga® son las infecciones micéticas vulvovaginales (Folio 1283).
Recuerde que, se debe dar cumplimiento alo estipulado en el Anexo técnico 1dela
Resolucion 1124 de 2016, numeral 7.2.4 Seleccidon de los sujetos donde se indica
que, “(... si el producto farmacéutico esta destinado al uso en ambos sexos, el
promotor debe incluir hombres y mujeres en el estudio...)”.

3.1.4 Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion

3.14.1 DONEPEZIL + MEMANTINE 10 MG +10 MG
Expediente : 20231767

Radicado : 20221133263 / 20241038924

Fecha : 20/02/2024

Interesado : ALTADIS FARMACEUTICA S.A.S

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

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

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

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2023013336 emitido mediante Acta No. 13 de 2023 SEM numeral
3.1.4.1, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion con fines de obtencién de registro
sanitario.
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- Inserto Version INS-DINI-2024-02, allegado mediante radicado No. 20241038924
- Informacion para Prescribir Version C01210622, allegado mediante radicado No.
20221133263

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisidén Revisora encuentra que presenta respuesta a Auto No.
2023013336 emitido mediante Acta No. 13 de 2023 SEM numeral 3.1.4.1 para la asociacion
donepezilo clorhidrato 10 mg, mas memantina clorhidrato 10 mg en laindicacién “...terapia
de sustitucion en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer de moderada a grave
adecuadamente controlada con donepezilo y memantina administrados simultdneamente
a las mismas dosis que en la combinacion a dosis fijas, pero como medicamentos
separados”. En el mencionado Auto la Sala conceptué que “considera que existe
incertidumbre sobre la relevancia del modesto efecto clinico que aporta la asociacion
sobre la monoterapia con donepezilo o con memantina, adicionalmente, existe
incertidumbre sobre los efectos alargo plazo de laasociacién. La Salarecomienda requerir
al interesado informacién clinica adicional que permita reducir la incertidumbre sobre el
efecto de laterapia dual comparada con la monoterapia, asi como los efectos alargo plazo
de la terapia combinada”.

En la respuesta al Auto el interesado reconoce que el beneficio puede ser modesto con
base en los ECA y RS, pero considera que es relevante; argumenta que la asociacion de
inhibidor de acetilcolinesterasa (IACE) mas memantina esta recomendada por grupo de
expertos latinoamericanos (2023) para los pacientes con enfermedad de Alzheimer leve-
moderada que contintan deterioro estando en tratamiento con iIACE y para pacientes con
enfermedad moderada-severa. También refiere guia espafiola (2010) que recomienda la
asociacion en pacientes con enfermedad moderada severa que reciben donezepilo. Guia
NICE 2018 que recomienda considerar la asociacién en casos de enfermedad moderaday
ofrecer memantina en adicién a iACE en caso de enfermedad severa. Sefiala que cada
principio activo por separado ofrece un beneficio modesto, que por tanto de la asociacién
también se espera un beneficio modesto y que el potencial beneficio hay que mirarlo de
manera global y no limitarlo a los efectos cognitivos. El interesado reconoce la
incertidumbre en relacion con los efectos a largo plazo en los ensayos clinicos y allega
informacion de estudios con base en datos de “mundo real”. Allega referencias
bibliograficas de ensayos clinicos revisiones narrativas y sistematicas que en general
permiten proponer que evidenciade bajaa moderada certeza sugiere que, en comparacion
con la monoterapia, la asociacion proporciona modesto beneficio en algunas de las
variables medidas cuya relevancia clinica es incierta.

La Sala considera que el interesado no da respuesta satisfactoria al Auto y reconoce que
el uso de tratamiento combinado de iACE con memantina en pacientes con enfermedad de
Alzheimer es un tema de controversia, pues en divergencia con el analisis y alguna de la
documentacién allegada por el interesado, la agencia europea de medicamentos
recomendo negar la autorizacion de comercializacion de esta asociacion en 2012y el grupo
NICE en la Technology appraisal guidance 217 actualizacion de 2018 sefiala que no se
puede recomendar la asociacién debido a que no existe evidencia de beneficio clinico
adicional con respecto a laterapia con uno de los dos componentes.

La Sala reconoce la importancia individual y de salud publica de la enfermedad de
Alzheimer y la ausencia de tratamientos altamente eficaces.
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La Sala considera que las evaluaciones realizadas por grupos de expertos clinicos son
fundamentales para orientar el tratamiento de los pacientes y en la elaboracion de guias
de préctica clinica, y entiende que sus recomendaciones pueden basarse en opiniones de
expertos cuando hay ausencia de evidencia de alta certeza.

La Salainterpreta que el trabajo que le ha sido delegado en el marco normativo colombiano
es conceptuar si la evidencia disponible permite establecer un balance beneficio/riesgo
favorable con alta certeza cientifica, tanto de beneficios de importancia clinica como de
riesgos conocidos y potenciales en el ambito de cada condicion de salud en el contexto
colombiano para recomendar la conveniencia de aprobar o no la evaluacidon
farmacoldgica.

Finalmente, la Sala recomienda negar la evaluacion farmacoldgica de la asociacion
donepezilo clorhidrato 10 mg, mas memantinaclorhidrato 10 mg en laindicacion “...terapia
de sustitucion en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer de moderada a grave
adecuadamente controlada con donepezilo y memantina administrados simultdneamente
a las mismas dosis que en la combinacién a dosis fijas, pero como medicamentos

separados”.

3.1.4.2 DONEPEZIL + MEMANTINE 10 MG +20 MG
Expediente : 20231894

Radicado : 20221135219 / 20241156076

Fecha . 24/06/2024

Interesado : ALTADIS FARMACEUTICA S.A.S

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

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

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

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2024006323 emitido mediante Acta No. 13 de 2023 SEM numeral
3.1.4.2, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

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

- Inserto Version C01210622, allegado mediante radicado No. 20221135219

- Informacién para Prescribir Version C01210622, allegado mediante radicado No.
20221135219
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisidon Revisora encuentra que presenta respuesta a Auto No.
2024006323 emitido mediante Acta No. 13 de 2023 SEM numeral 3.1.4.2., parala asociacion
donepezilo clorhidrato 10 mg, mas memantinaclorhidrato 20 mg en laindicacién “...terapia
de sustitucion en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer de moderada a grave
adecuadamente controlada con donepezilo y memantina administrados simultdneamente
a las mismas dosis que en la combinacién a dosis fijas, pero como medicamentos
separados”. En el mencionado Auto la Sala conceptudé que “considera que existe
incertidumbre sobre la relevancia del modesto efecto clinico que aporta la asociacion
sobre la monoterapia con donepezilo o con memantina, adicionalmente, existe
incertidumbre sobre los efectos alargo plazo de laasociaciéon. La Salarecomienda requerir
al interesado informacion clinica adicional que permita reducir la incertidumbre sobre el
efecto de la terapia dual comparada con la monoterapia, asi como los efectos alargo plazo
de la terapia combinada”.

En la respuesta al Auto el interesado reconoce que el beneficio puede ser modesto con
base en los ECA y RS, pero considera que es relevante; argumenta que la asociacion de
inhibidor de acetilcolinesterasa (IACE) mas memantina esta recomendada por grupo de
expertos latinoamericanos (2023) para los pacientes con enfermedad de Alzheimer leve-
moderada que contintan deterioro estando en tratamiento con iIACE y para pacientes con
enfermedad moderada-severa. También refiere guia espafiola (2010) que recomienda la
asociaciéon en pacientes con enfermedad moderada severa que reciben donezepilo. Guia
NICE 2018 que recomienda considerar la asociacién en casos de enfermedad moderada y
ofrecer memantina en adicién a iACE en caso de enfermedad severa. Sefala que cada
principio activo por separado ofrece un beneficio modesto, que por tanto de la asociacién
también se espera un beneficio modesto y que el potencial beneficio hay que mirarlo de
manera global y no limitarlo a los efectos cognitivos. El interesado reconoce la
incertidumbre en relacién con los efectos a largo plazo en los ensayos clinicos y allega
informacion de estudios con base en datos de “mundo real”. Allega referencias
bibliograficas de ensayos clinicos revisiones narrativas y sistematicas que en general
permiten proponer que evidencia de baja a moderada certeza sugiere que, en comparacion
con la monoterapia, la asociacion proporciona modesto beneficio en algunas de las
variables medidas cuya relevancia clinica es incierta.

La Sala considera que el interesado no da respuesta satisfactoria al Auto y reconoce que
el uso de tratamiento combinado de iACE con memantina en pacientes con enfermedad de
Alzheimer es un tema de controversia, pues en divergencia con el analisis y alguna de la
documentacion allegada por el interesado, la agencia europea de medicamentos
recomendo negar la autorizacion de comercializacion de esta asociacion en 2012y el grupo
NICE en la Technology appraisal guidance 217 actualizacion de 2018 sefiala que no se
puede recomendar la asociacién debido a que no existe evidencia de beneficio clinico
adicional con respecto a la terapia con uno de los dos componentes.

La Sala reconoce la importancia individual y de salud publica de la enfermedad de
Alzheimer y la ausencia de tratamientos altamente eficaces.

La Sala considera que las evaluaciones realizadas por grupos de expertos clinicos son
fundamentales para orientar el tratamiento de los pacientes y en la elaboracion de guias
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de practica clinica, y entiende que sus recomendaciones pueden basarse en opiniones de
expertos cuando hay ausencia de evidencia de alta certeza.

La Salainterpreta que el trabajo que le ha sido delegado en el marco normativo colombiano
es conceptuar si la evidencia disponible permite establecer un balance beneficio/riesgo
favorable con alta certeza cientifica, tanto de beneficios de importancia clinica como de
riesgos conocidos y potenciales en el &mbito de cada condicion de salud en el contexto
colombiano para recomendar la conveniencia de aprobar o no la evaluacion
farmacoldégica.

Finalmente, la Sala recomienda negar la evaluacion farmacoldgica de la asociacion
donepezilo clorhidrato 10 mg, mas memantinaclorhidrato 20 mg en laindicacién “...terapia
de sustitucion en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer de moderada a grave
adecuadamente controlada con donepezilo y memantina administrados simultdneamente
a las mismas dosis que en la combinacion a dosis fijas, pero como medicamentos
separados”.

3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

3.15.1 MYORA 50 - SILDENAFIL 50 mg
Expediente : 20213194

Radicado : 20211209548 / 20241066227
Fecha : 18/03/2024

Interesado : AVALON PHARMACEUTICAL S.A.
Composicion: Cada ldmina contiene sildenafil citrato equivalente a sildenafil 50 mg
Forma farmacéutica: LAminas orodispersables

Indicaciones:
Tratamiento de la disfuncién eréctil

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2024000103 emitido mediante Acta No. 13 de 2023 SEM numeral
3.1.5.2, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencién de registro
sanitario
- Inserto allegado mediante radicado No. 20211209548

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No.
2024000103 del 12 de enero de 2024 emitido mediante Acta No. 13 de 2023 SEM numeral
3.1.5.2, para el producto Myora 50, principio activo sildenafil 50 mg, nueva forma
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farmacéutica: laminas orodispersables, en la indicacion: “Tratamiento de la disfuncidon
eréctil”.

La Sala recomienda aprobar la evaluacién farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica:
ldminas orodispersables con la siguiente informacion.

Composicion: Cada lamina contiene sildenafil citrato equivalente a sildenafil 50 mg
Forma farmacéutica: Laminas orodispersables

Indicaciones:
Tratamiento de la disfuncién eréctil

Contraindicaciones:
Pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier componente de laldminay pacientes
que reciben nitratos.

Precauciones y advertencias:

Advertencias: Pacientes con predisposicion al priapismo, desérdenes de coagulacién,
Ulceras pépticas activas, enfermedad ocular hereditaria, pacientes con predisposicién a
retinopatia pigmentosa.

Se hainformado de eventos cardiovasculares serios en asociacion temporal con el uso de
Sildenafil y de riesgo de neuropatia éptica isquémica anterior no arteritica. El Sildenafil
tiene propiedades vasodilatadoras sistémicas que dan lugar a disminuciones transitorias
de la presion arterial. En caso de una ereccion que perdure por mas de 4 horas, el paciente
debe buscar atencién médica de inmediato. En caso de disminucidn repentina o pérdida
de la audicion, suspender el medicamento y buscar atencion médica de inmediato.

Precauciones: Administrar con precaucion en pacientes con deformidad anatémica del
pene. Viagra no esta indicado para el tratamiento de la hipertension pulmonar arterial.
Viagra no esté indicado para uso en nifios menores de 18 afios.

Reacciones adversas:

El perfil de seguridad de Sildenafil se basa en 9.570 pacientes de 74 ensayos clinicos doble
ciego, controlados con placebo. Las reacciones adversas més frecuentemente notificadas
en los ensayos clinicos entre los pacientes tratados con Sildenafil fueron dolor de cabeza,
rubefaccion, dispepsia, congestion nasal, mareo, nauseas, acaloramiento, deterioro
visual, cianopsiay vision borrosa.

Tabla de reacciones adversas.

En latabla de abajo aparecen todas las reacciones adversas clinicamente importantes, que
ocurrieron en los ensayos clinicos con unaincidencia superior al placebo, listadas segun
la clasificacion por 6rganos y sistemas (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).
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Tabla 1: Reacciones adversas clinicamente importantes notificadas con una incidencia
superior a placebo en ensayos clinicos controlados y reacciones adversas clinicamente
importantes notificadas a partir de la experiencia postcomercializacion del Sildenafil.

clasificacié | Muy Frecuentes | Poco Raras
n por | frecuente | (>1/100 y < | frecuentes | (>1/10000
organos y|s 1/100) (>1/1000 y | y 1/1000)
sistemas (»1/10) < 1/100)
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Interacciones:
Efectos de otros medicamentos sobre Sildenafil
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Estudios in vitro.

El metabolismo de Sildenafil esta mediado predominantemente por el citocromo P450
(CYP) isoformas 3A4 (principalmente) y 2C9 (en menor medida). Por lo tanto, los
inhibidores de estas isoenzimas pueden reducir el aclaramiento de Sildenafil y los
inductores de estas isoenzimas pueden incrementar el aclaramiento de Sildenafil. Estudios
in vivo El andlisis de los datos farmacocinéticos de los ensayos clinicos, mostré que se
produjo una reduccion del aclaramiento de Sildenafil cuando se administré
concomitantemente con inhibidores del CYP3A4 (tales como ketoconazol, eritromicina,
cimetidina). Aunque no se observé aumento de laincidencia de acontecimientos adversos
en estos pacientes, cuando Sildenafil se administra concomitantemente con los
inhibidores del CYP3A4, se deberia considerar una dosis inicial de 25 mg.

La administracién conjunta de ritonavir, inhibidor de la proteasa del VIH, el cual presenta
una potente accion inhibitoria sobre el citocromo P450, en el estado de equilibrio (500 mg
dos veces al dia) junto con Sildenafil (dosis tnicade 100 mg) produjo un aumento del 300%
(4 veces superior) en la Cmax de Sildenafil y del 1.000% (11 veces superior) en la AUC
plasmética de Sildenafil. A las 24 horas, los niveles plasmaticos de Sildenafil eran todavia
aproximadamente 200 ng/ml, en comparacion con los aproximadamente 5 ng/ml cuando
se administra solo Sildenafil.

Este hecho estd en concordancia con los efectos evidentes de ritonavir sobre un gran
numero de sustratos del citocromo P450.

Sildenafil no present6 ningun efecto sobre la farmacocinética de ritonavir. En base a estos
resultados farmacocinéticos, no se aconseja la administracion concomitante del Sildenafil
con ritonavir y en ninguna circunstancia la dosis maxima de Sildenafil debe exceder de 25
mg en 48 horas.

La administracion conjunta de saquinavir, inhibidor de la proteasa del VIH, que también
presenta una accién inhibitoria sobre el citocromo CYP3A4, en el estado de equilibrio
(1.200 mg tres veces al dia), con Sildenafil (dosis Gnica de 100 mg) produjo un aumento del
140% en la Cmax de Sildenafil y del 210% en la AUC de Sildenafil. Sildenafil no presento
ningun efecto sobre lafarmacocinética de saquinavir. Cabria esperar efectos mas intensos
con inhibidores mas potentes del citocromo CYP 3A4, tales como ketoconazol e
itraconazol.

Cuando se administr6 una dosis unica de 100 mg de Sildenafil con eritromicina, un
inhibidor moderado del CYP3A4, hubo un incremento del 182% en la exposicion sistémica
de Sildenafil (AUC) cuando se alcanz6 una concentracion estable de eritromicina en
plasma (500 mg, dos veces al dia, durante 5 dias).

En voluntarios varones sanos, no se observé ninguna evidencia de un efecto con
azitromicina (500 mg diarios durante 3 dias) sobre el AUC, la Cmax, el tmax, la constante
de velocidad de eliminacién o la consiguiente semivida de Sildenafil o de su metabolito
principal en sangre.
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Cimetidina (800 mg), un inhibidor del citocromo P450 e inhibidor no especifico del CYP3A4,
produjo un aumento del 56% de la concentracién plasmatica de Sildenafil cuando se
administré simultaneamente con Sildenafil (50 mg) a voluntarios sanos.

El zumo de pomelo es un inhibidor débil del metabolismo del citocromo CYP3A4 localizado
en la pared intestinal que puede provocar pequefios incrementos de los niveles
plasmaticos de Sildenafil.

Dosis Unicas de antiacido (hidroxido magnésico/hidroxido de aluminio) no afectaron la
biodisponibilidad de Sildenafil.

Aunque no se han realizado estudios de interaccién especifica con todos los farmacos
posibles, el andlisis de los datos farmacocinéticos no mostré efecto alguno sobre la
farmacocinética de Sildenafil cuando se administré6 concomitantemente con inhibidores
del CYP2C9 (tales como tolbutamida, warfarina, fenitoina), inhibidores del CYP2D6 (tales
como inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, antidepresivos triciclicos),
tiazidas y diuréticos relacionados (diuréticos de asa y 7 ahorradores de potasio),
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, antagonistas del calcio,
antagonistas beta-adrenérgicos o inductores del metabolismo del CYP450 (tales como
rifampicina, barbitdricos).

En un estudio con voluntarios varones sanos, la administracion concomitante del
antagonista de los receptores de endotelina, bosentan, (un inductor del CYP3A4
[moderado], del CYP2C9y posiblemente del CYP2C19) en estado de equilibrio (125 mg dos
veces al dia) con Sildenafil en estado de equilibrio (80 mg tres veces al dia) resulté en una
disminucién de 62,6% y 55,4% del AUC y C max de Sildenafil, respectivamente. Por lo tanto,
se espera que la administracion concomitante de inductores potentes de CYP3A4, como
rifampina, causen mayores disminuciones de la concentracién plasmatica de Sildenafil.
Nicorandil es un hibrido entre un activador de los canales de potasio y un nitrato. Debido
a su componente nitrato, tiene el potencial de provocar una interaccién grave con
Sildenafil.

Efectos de Sildenafil sobre otros medicamentos.

Estudios in vitro

Sildenafil es un inhibidor débil del citocromo P450 isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1y
3A4 (IC50 > 150 uM). Dado que las concentraciones plasmaticas maximas de Sildenafil,
tras las dosis recomendadas, son de aproximadamente 1 uM, no es probable que Sildenafil
altere el aclaramiento de los substratos de estas isoenzimas. No se dispone de datos de
interaccion de Sildenafil e inhibidores no especificos de la fosfodiesterasa, tales como
teofilina o dipiridamol.

Estudios in vivo

De acuerdo con sus efectos conocidos sobre la via 6xido nitrico/GMPc, Sildenafil
demostré6 potenciar los efectos hipotensores de los nitratos. Por lo tanto, su
administraciobn concomitante con los dadores del 6xido nitrico o nitratos esta
contraindicada.

Riociguat
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Estudios preclinicos mostraron un efecto aditivo de la disminucién de la presion arterial
sistémica cuando se combinaron inhibidores de la PDE5 con riociguat.

Riociguat ha mostrado en ensayos clinicos que aumenta los efectos hipotensores de los
inhibidores de la PDES5.

En la poblacion estudiada no hubo indicios de un efecto clinico favorable de dicha
combinacion. El uso concomitante de riociguat con inhibidores de la PDES5, incluyendo
Sildenafil, esta contraindicado.

La administraciéon concomitante de Sildenafil a pacientes en tratamiento con
alfabloqueantes puede producir hipotension sintomatica en un pequefio numero de
pacientes que puede ser mas susceptible de padecerla. Esta es méas probable que ocurra
en las 4 horas posteriores a la toma de Sildenafil. En tres estudios especificos de
interaccién farmacolégica, se administraron simultdneamente el alfabloqueante
doxazosina (4 mg y 8 mg) y Sildenafil (25 mg, 50 mg o 100 mg) a pacientes con hiperplasia
benigha de préstata (HBP) y que se encontraban ya estables en el tratamiento con
doxazosina.

En estas poblaciones objeto de estudio, se observaron unas reducciones medias
adicionales de la presion arterial en decubito supino de 7/7 mmHg, de 9/5 mmHg y de 8/4
mmHg, y unas reducciones medias adicionales de la presion arterial en bipedestacion de
6/6 mmHg, de 11/4 mmHg y de 4/5 mmHg, respectivamente.

Cuando Sildenafil y doxazosina fueron administrados simultaneamente a pacientes
estables en el tratamiento con doxazosina, los casos notificados de pacientes que
experimentaron hipotension postural sintomatica fueron poco frecuentes. Estos casos
incluyeron mareos o sensacion de vahido, pero no sincope.

No se han observado interacciones significativas cuando se administré Sildenafil (50 mg)
concomitantemente con tolbutamida (250 mg) o warfarina (40 mg), metabolizandose
ambos por el CYP2C9. Sildenafil (50 mg) no potenci6 el aumento del tiempo de hemorragia
causado por el acido acetilsalicilico (150 mg). 8 Sildenafil (50 mg) no potenci6 los efectos
hipotensores del alcohol en voluntarios sanos con niveles maximos medios de alcohol en
sangre de 80 mg/dl.

El andlisis de todos los datos obtenidos de los siguientes tipos de farmacos
antihipertensivos: diuréticos, beta blogueantes, inhibidores de la ECA, antagonistas de la
angiotensina IlI, farmacos antihipertensivos (vasodilatadores y de accién central),
bloqueantes de las neuronas adrenérgicas, calcio antagonistas y bloqueantes alfa-
adrenérgicos, mostré que no existen diferencias en el perfil de efectos secundarios en
pacientes a los que se administré Sildenafil, en comparacion con el tratamiento con
placebo. En un estudio de interaccion especifico, cuando Sildenafil (100 mg) se administro
concomitantemente con amlodipino a pacientes hipertensos, lareduccién media adicional
en latensién arterial sistélica en posicion supina fue de 8 mmHg. La reduccién adicional
correspondiente de la tensién arterial diastélica en posicion supina fue de 7 mmHg. Estas
reducciones adicionales en la tension arterial fueron de una magnitud similar a aquellas
observadas cuando se administro Sildenafil como Unico farmaco a voluntarios sanos (ver
seccion 5.1). Sildenafil (100 mg) no afect6 a la farmacocinética del estado de equilibrio de
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los inhibidores de la proteasa del VIH, saquinavir y ritonavir, los cuales son sustratos del
citocromo CYP3A4. En voluntarios varones sanos, la administracion de Sildenafil en
estado de equilibrio (80 mg tres veces al dia) resulté en un incremento de 49,8% del AUC
de bosentan y un incremento de 42% de la Cmax de bosentan (125 mg dos veces al dia).

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:

Uso en adultos: La dosis recomendada es de 50 mg tomados a demanda,
aproximadamente una hora antes de la actividad sexual. En base a la eficacia y
tolerabilidad, la dosis se puede aumentar a 100 mg o disminuir a 25 mg. La dosis maxima
recomendada es de 100 mg.

La pauta maxima de dosificacion recomendada es de una vez al dia. Si se toma sildenafil
con alimentos, el inicio de su accion farmacoldgica podria retrasarse en comparacion a
cuando se toma en ayunas.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada: No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad
avanzada (pacientes con 65 afios de edad o mas).

Insuficiencia renal: El aclaramiento de Sildenafil se reduce en pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) deberia considerarse una dosis de 25
mg para estos pacientes. En base a la eficacia y tolerabilidad, se puede incrementar
gradualmente la dosis a 50 mg y hasta 100 mg segln sea necesario.

Insuficiencia hepatica: Como el aclaramiento de Sildenafil se reduce en pacientes con
insuficiencia hepatica (por ejemplo, cirrosis) deberia considerarse una dosis de 25 mg para
estos pacientes. En base a la eficacia y tolerabilidad, se puede incrementar gradualmente
la dosis a 50 mg y hasta 100 mg segUln sea necesario.

Poblaciéon Pediatrica

Sildenafil no estaindicado en menores de 18 afios de edad.

Uso en pacientes en tratamiento con otros medicamentos: A excepcién de ritonavir, en
que su administracién concomitante con Sildenafil no se aconseja, una dosis inicial de 25
mg debe considerarse en aquellos pacientes que reciben tratamiento concomitante con
inhibidores del CYP3A4

Con el fin de minimizar la potencial aparicion de hipotension postural en pacientes que
reciban tratamiento con alfabloqueantes, los pacientes deberan encontrarse estables bajo
este tratamiento antes de iniciar la administracién de Sildenafil. Asimismo, se debera
valorar el inicio del tratamiento con Sildenafil a una dosis de 25 mg.

Método de administracion:
La ldmina orodispersable se debe colocar en la lengua, dejar que se disuelva y tragar el

residuo
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Condicién de venta: Venta Libre

Norma Farmacoldogica: 7.9.0.0.N40

PRINCIPIO FORMA :
ATC ACTIVO FARMACEUTICA CONCENTRACION
LAMINA
GO4BEO3 SILDENAFILO ORODISPERSABLE 50 mg

Asimismo, unavez revisada la documentacion allegada y dado que el interesado presenta
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 13 de 2023 SEM
numeral 3.1.5.2, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalenciain vivo para el producto MYORA® 50 mg
ldminas orodispersable fabricado por Zim Laboratories Limited B-21/22, MIDC Area,
Kalmeshwar, Nagpur Maharashtra India; frente al producto de referencia Viagra® 50 mg
tabletas fabricado por, Pfizer Reino Unido.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante Radicado No.

20211209548.

3.1.5.2 BONJESTA® XR 20 mg
Expediente : 20205655

Radicado : 20211129349 / 20241067306
Fecha . 19/03/2024

Interesado . EXELTIS SAS

Composicion: Cada tableta de liberacion extendida contiene 20 mg de doxilamina succinato, 20
mg de piridoxina clorhidrato

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacién extendida

Indicaciones:
Tratamiento sintomatico de nauseas y vomito en general, particularmente en el alivio de las
nauseas y vomito durante el embarazo.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2023013982 emitido mediante Acta No. 02 de 2023 SEM Quinta
parte numeral 3.1.5.1, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de registro
sanitario

- Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion con fines de obtencion de registro
sanitario

- Inserto, allegado mediante radicado No. 20211129349
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No.
2023013982 del 18 de diciembre de 2023 emitido mediante Acta No. 02 de 2023 SEM Quinta
parte numeral 3.1.5.1., Para el producto Bonjesta® XR, principios activos: Doxilamina
Succinato 20 mg + Piridoxina Clorhidrato 20 mg, nueva forma farmacéutica: tabletas de
liberacién extendida, en las indicaciones: “Tratamiento sintomatico de nauseas y vomito
en general, particularmente en el alivio de las nduseas y vomito durante el embarazo”.

La Sala recomienda aprobar la Evaluaciéon farmacoldgica de nueva forma farmacéutica y
la nueva concentracién del producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta de liberacion extendida contiene 20 mg de doxilamina
succinato, 20 mg de piridoxina clorhidrato

Forma farmacéutica: Tabletas de liberaciéon extendida

Indicaciones:
Tratamiento sintomatico de nduseas y vomito en general, particularmente en el alivio de
las nduseas y vomito durante el embarazo.

Contraindicaciones:

BONJESTA esta contraindicado en:
- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
- Reacciones hipersensibilidad a algun otro antihistampinico H1.
- Crisis Asmaticas
- Porfirias
- Los inhibidores de la monoaminooxidasa (MAOQO) intensifican y prolongan los
efectos adversos de BONJESTA sobre el sistema nervioso central

Precauciones y advertencias:

Somnolencia

BONJESTA puede causar somnolencia debido a las propiedades anticolinérgicas del
succinato de doxilamina, un antihistaminico. Se debe evitar participar en actividades que
requieran un estado de alerta mental completo, como conducir u operar maquinaria
pesada, mientras usan BONJESTA hasta que su proveedor de atencién médicales autorice
a hacerlo.

No se recomienda el uso de BONJESTA con uso simultaneo de depresores del sistema
nervioso central (SNC), incluido el alcohol. La combinacion puede provocar una
somnolencia intensa que puede provocar caidas o accidentes.

Condiciones médicas concomitantes

BONJESTA tiene propiedades anticolinérgicas y, por lo tanto, debe usarse con precaucion
en pacientes con asma, aumento de la presién intraocular, glaucoma de angulo estrecho,
Ulcera péptica estenosante, obstruccién intestinal, obstruccion piloroduodenal u
obstruccion del cuello de la vejiga urinaria, hipertrofia prostética sintomatica, retencion
urinaria, hipertiroidismo, alteraciones cardiovasculares e hipertension.
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Enfermedades del &rbol respiratorio inferior, como asma, enfisema pulmonar o
enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Se ha demostrado que los antihistaminicos
reducen el volumen de las secreciones bronquiales con aumento de la viscosidad
dificultando la expectoracion bronquial, que puede derivar en obstruccidn respiratoria por
lo que podria agravar estos cuadros, se recomienda extremar las precauciones en estos
pacientes.

Insuficiencia renal moderada o severa. Insuficiencia hepatica, puede ser necesario un
reajuste posolégico

Reacciones de fotosensibilidad: con algunos antihistaminicos se ha observado aumento
de la sensibilidad de la piel al sol con fotodermatitis por lo que no se recomienda tomar el
sol durante el tratamiento. Su efecto antiemético puede interferir el diagnéstico de la
apendicitis. puede enmascarar sintomas de ototoxicidad (como tinnitus o vértigo), por lo
gue debe administrarse con precaucidon en pacientes tratados concomitantemente con
farmacos potencialmente ototoxicos.

Debe tener precaucion en pacientes epilépticos, ya que los antihistaminicos se han
asociado en ocasiones con reacciones paradéjicas de hiperexcitabilidad, incluso a dosis
terapéuticas

Interferencia con la deteccidon de orina en busca de metadona, opiaceos y fosfato de
fenciclidina (PCP)

Ha habido informes de pruebas de deteccidon de orina falsas positivas para metadona,
opiaceos y PCP con el uso de succinato de doxilamina/ clorhidrato de piridoxina

Reacciones adversas:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas.
- sentirse muy somnoliento.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas.
- sentirse mareado
- sensacioén de cansancio
- bocaseca.

Frecuencia no conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los
- datos disponibles.
- hipersensibilidad (reaccién alérgica)
- sensacion de ansiedad, dificultad para dormir (insomnio), pesadillas, sensacion
- desorientado
- dolores de cabeza o migrafias
- hormigueo, pinchazos o entumecimiento de la piel
- inquietud y necesidad de moverse constantemente
- problemas con la vista o vision borrosa
- sensacion de mareo giratorio
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- dificultad para respirar, conciencia de los latidos del corazén o aumento de la
frecuencia cardiaca

- sensacion de llenura o hinchazdén, dolores de estdmago, estrefiimiento o diarrea

- sudoracién excesiva, reacciones cutaneas como picazén o erupcion

- dificultades o dolor al orinar

- malestar en el pecho

- malestar general o sentirse irritable

Otros efectos secundarios notificados con medicamentos de la misma clase, como
doxilamina:

Los efectos anticolinérgicos incluyen (bloqueo de la actividad de los érganos que reciben
impulsos nerviosos a través de una sustancia llamada acetilcolina): sequedad de boca,
narizy garganta; dificultades o dolor al orinar; sensacion de dar vueltas, mareo; problemas
con la vista o vision borrosa; vision doble (diplopia); zumbido o zumbido en los oidos
(tinitus); Inflamacién del oido interno que se desarrolla en poco tiempo (laberintitis aguda);
dificultad para dormir (insomnio); temblores (temblores) y nerviosismo; sentirse irritable;
involuntario movimientos repetitivos de la cara (discinesia facial). Ademas, la sensacién
de opresidn en el pecho, mucosidad espesaen el pecho (secreciones bronquiales); sonido
agudo de silbido asociado a menudo con dificultad para respirar (sibilancias); congestion
nasal; sudoracién y sensaciéon de escalofrios; menstruaciones tempranas; estado mental
alterado tales como alucinaciones, delirios, confusién y pensamientos alterados (téxicos
psicosis); dolores de cabeza hormigueo, pinchazos o entumecimiento de la piel; o sentirse
mareado ha sido reportado.

En raras ocasiones, niveles bajos de glébulos blancos (agranulocitosis), disminucién de
sangre en el cuerpo debido a una mayor destruccion de las células sanguineas (anemia
hemolitica), disminucién de la coagulacion de las células sanguineas (trombocitopenia),
disminucién del rojo, blanco y coagulacion de las células en la sangre (pancitopenia) y
aumento del apetito, a veces con aumento de peso.

En estudios clinicos se presento:
- Somnolencia 14.3%

Post mercadeo se reportan las siguientes Reacciones adversas:
Trastornos cardiacos: disnea, palpitaciones, taquicardia.
Trastornos del oido y del laberinto: vértigo.
Trastornos oculares: vision borrosa, alteraciones visuales.
Trastornos gastrointestinales: distensién abdominal, dolor abdominal, estrefiimiento,
diarrea.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: malestar en el pecho,
fatiga, irritabilidad, malestar
Trastornos del sistema inmunoldgico: hipersensibilidad.
Trastornos del sistema nervioso: mareos, dolor de cabeza, migrafias, parestesia,
hiperactividad psicomotora.
Trastornos psiquiatricos: ansiedad, desorientacién, insomnio, pesadillas. Trastornos
renales y urinarios: disuria, retencién urinaria
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: hiperhidrosis, prurito,
erupcion cutanea, erupcion maculopapular.

Interacciones:

Se dispone de datos limitados sobre interacciones farmacoldgicas para la doxilamina y
otros antihistaminicos de primera generacion. No se esperan interacciones
medicamentosas metabdlicas con la doxilamina.

Aparte de las interacciones medicamentosas metabdlicas con la doxilamina, otras
interacciones potenciales estan relacionadas con su farmacologia primaria por la
ocupacion de los receptores muscarinicos y de histamina (H1), que pueden aumentar
potencialmente el efecto tanto de la doxilamina como del farmaco que interactia, como se
muestra a continuacion:

- Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO): Los IMAO pueden prolongar e
intensificar los efectos anticolinérgicos del succinato de doxilamina.

- Antimuscarinicos: Existe un mayor riesgo de efectos secundarios antimuscarinicos
cuando se administra doxilamina con otros farmacos antimuscarinicos. (MAO).

- Formas de dosificacion sdlidas de potasio: Los efectos anticolinérgicos del
succinato de doxilamina pueden ralentizar el transito gastrointestinal y aumentar la
exposicién local a concentraciones altas de potasio, aumentando los riesgos de
lesiones ulcerativas / estenoticas.

- Opioides: Puede aumentar el riesgo de estrefiimiento severo / ileo paralitico,
depresidon del SNC y deterioro psicomotor.

- Dronabinol, Nabilone : Puede aumentar el riesgo de taquicardia, somnolencia,
depresion del SNC y deterioro psicomotor.

- Ezogabine: Puede aumentar el riesgo de retencién urinaria, depresion del SNC y
deterioro psicomotor.

- Metoclopramida: Puede disminuir el efecto procinético gastrointestinal y aumentar
el riesgo de depresién del SNC.

- Pramlintide: El efecto anticolinérgico de la doxilamina puede retrasar alln mas el
vaciamiento gastrico (transito gastrointestinal lento)

- Cevimeline: Puede disminuir la eficacia tanto de la doxilamina como de la
cevimelina.

- Pilocarpina: Puede disminuir la eficacia tanto de la doxilamina como de la
pilocarpina. Si se usa pilocarpina oftalmica, la doxilamina puede disminuir la
eficacia de la pilocarpina oftalmica.

- Loperamida: Puede aumentar el riesgo de estrefiimiento severo / ileo paralitico

- Mirabegron: Puede incrementar el riesgo de retencidn urinaria.

- Zonisamida: El uso con medicamentos que poseen un efecto anticolinérgico puede
aumentar el riesgo de oligohidrosis, hipertermia e insolacion (especialmente en
nifnos).

- Alcohol y depresores del SNC (barbituricos, hipnéticos, analgésicos narcéticos,
sedantes ansioliticos y antipsicoticos; otros antihistaminicos de primera
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generacién; acrivastina, cetirizina o levocetirizina): El succinato de doxilamina
puede aumentar el riesgo de efectos depresores del SNC

Los inhibidores de la MAO pueden prolongar e intensificar los efectos anticolinérgicos y
depresores del SNC de los antihistaminicos. No se recomienda el uso simultaneo de
alcohol y otros depresores del SNC (como sedantes hipnéticos y tranquilizantes) con
Diclectin.

No se esperan interacciones medicamentosas significativas para la piridoxina en mujeres
embarazadas a la dosis propuesta. Sin embargo, se informa que la piridoxina revierte el
efecto terapéutico de lalevodopa al acelerar el metabolismo periférico y en dosis altas (200
mg) parareducir la exposicion de fenitoina y fenobarbital:

- Levodopa: La piridoxina mejora la descarboxilacion periférica de levodopa
reduciendo la eficacia de lalevodopa. La administracion concomitante de carbidopa
con levodopa previene lareversion por piridoxina de los efectos de la levodopa. El
clorhidrato de piridoxina no debe administrarse en dosis mayores de 5 mg al dia a
pacientes que reciben levodopa sola.

- Altretamine: Los datos de un ensayo aleatorizado que evalué altretamina y
cisplatino con y sin piridoxina en el tratamiento del cancer de ovario encontraron
que laadministracién de piridoxina afect6 adversamente laduracion de larespuesta
de estos agentes. Estos resultados sugieren que la piridoxina no debe
coadministrarse con altretamina.

Poblaciones especiales:

Efecto del sexo y la edad en la farmacocinética:

Se ha evaluado el efecto del género en la farmacocinética de la combinacion (Diclectin, es
decir, 10 mg-10 mg) [Koren 2013]. Se evalud la exposicién a la doxilamina y a todos los
componentes delapiridoxinaen 12 hombres y 12 mujeres. Se observé una alta variabilidad
y una mayor exposicién en mujeres en comparacién con los hombres. Sin embargo, en un
estudio anterior, se puede observar una exposicién similar a la doxilamina en hombres y
mujeres jovenes después de la administracién de succinato de doxiamina de 25 mg
[Friedman1989]

En el mismo estudio, se evalud el efecto de la edad sobre la farmacocinética de la
doxilamina en 21 voluntarios jévenes (20 a 43 afios) y 22 ancianos (60 a 87 afios)
voluntarios. Las mujeres jévenes y ancianas no difirieron significativamente en la
concentracién plasmatica maxima de doxilamina; sin embargo, los hombres de edad
avanzadatenian un aclaramiento de doxilaminareducido (174 frente a 240 ml / min, P <0,02;
2,5frente a 3,2ml/min/kg, P <0,07) y unavida media prolongada (15,5 frente a 10,2 horas,
P <0,05) en comparacién con jovenes. El aclaramiento reducido de la doxilaminay la vida
media prolongada en los hombres de edad avanzada, pero no en las mujeres de edad
avanzada, es similar a los resultados de muchos otros farmacos transformados por
oxidacion [Friedman 1989]

Efecto del embarazo sobre la farmacocinética:
El efecto del embarazo sobre la farmacocinética de la combinacion se ha evaluado en un
estudio publicado [Matok 2013]. El estudio realizado en mujeres en su primer trimestre de
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embarazo (N = 50) y mujeres no embarazadas (N = 18), no mostro diferencias en el
aclaramiento aparente de doxilaminay piridoxal 5'-fosfato entre los dos grupos.

La farmacocinética de la doxilamina y la piridoxina también se evalué en mujeres
embarazadas tratadas con Diclectin en un estudio de fase Il [Estudio DIC-301]. Se
recolectaron muestras de plasma antes de la dosificacion matutina y después de la
administraciéon repetida. Se evalué la exposicion a doxilamina, piridoxina, piridoxal 5'-
fosfato, piridoxal y vitamina B6 total. Las concentraciones plasmaticas medias fueron
similares en los dias de visitay en el mismo rango de concentracioén de exposicion antes
de la dosis observada en el estudio de dosis repetidas en mujeres no embarazadas
[Estudio 70381].

El efecto de la gestacién también se evalu6 en especies preclinicas en las que primates
gestantes recibieron diez (10) veces la dosis maxima diaria humana desde el dia 22 hasta
el 50 de gestaciéon. La farmacocinética de la doxilamina no difirié significativamente
durante el embarazo a pesar de los cambios importantes en el volumen de distribucioén, la
unidon a proteinas y la tasa de eliminacién observados mas adelante en el embarazo
[Rowland 1989].

Insuficienciarenal y hepatica:

No se hainformado de ningun efecto de insuficiencia renal o hepética sobre la absorcion,
distribucion, metabolismo o excreciéon de doxilamina o piridoxina a los niveles de
dosificacion. Sin embargo, debido a que la doxilamina se metaboliza sustancialmente en
el higado y tanto el farmaco original como los metabolitos se excretan en la orina, los
pacientes con enfermedad renal y / o hepética pueden tener un mayor riesgo de sufrir
efectos adversos debido a la acumulacion de farmacos y metabolitos. La terapia con
Bonjesta debe administrarse con precaucién en estos pacientes.

Via administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:
Dosis Inicial: La dosis inicial recomendada es de un (1) tableta a la hora de acostarse.

Si los sintomas no se controlan adecuadamente el dia 2 la dosis puede aumentarse a:
Una (1) tableta por la mafiana y una (1) tableta a la hora de acostarse.

La dosis maxima recomendada es:
Dos (2) tabletas al dia, una por la mafiana y otra al acostarse.

No se tiene informacion de seguridad y eficacia en nifios menores de 18 afios.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 8.1.3.0.N10
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PRINCIPIO FORMA )
ATC ACTIVO FARMACEUTICA | CONCENTRACION
DOXILAMINA TABLETA DE
AO04AD SUCCINATO + | LIBERACION 20 mg + 20 mg
PIRIDOXINA EXTENDIDA

Asimismo una vez revisada la documentacion allegada y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria alos requerimientos emitidos para el estudio in vivo mediante Acta
No. 02 de 2023 SEM Quinta parte numeral 3.1.5.1, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia in vivo para el
producto BONJESTA® XR (Doxilamina Succinato 20 mg + Piridoxina Clorhidrato 20 mg)
tabletas de liberacién extendida fabricado por Duchesnay Inc. 950, Michéle-Bohec
boulevard Blainville, Québec Canad4, J7C 5E2 frente al producto de referencia DICLEGIS®
(Doxilamina succinato 10 mg + Piridoxina Clorhidrato 10 mg) Tabletas de liberacion
retardada fabricado por DUCHESNAY INC.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante Radicado No.
20211129349.

3.1.6 Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion

3.1.6.1 NAZIL® PIXEL CLORHIDRATO DE NAFAZOLINA 0.03% + HIPROMELOSA
0.2% SOLUCION OFTALMICA ESTERIL

Expediente : 20266994

Radicado : 20231284562

Fecha : 08/11/2023

Interesado : LABORATORIOS SOPHIA S.A. DE C.V.

Composicién: Cada mililitro de solucién contiene clorhidrato de nafazolina 0.30 mg (0.03%),
hipromelosa 2.00 mg (0.20%)

Forma farmacéutica: Solucién oftalmica

Indicaciones:
Nazil Pixel® es una solucion oftalmica utilizada como auxiliar en el alivio temporal del ardor,
irritacion, enrojecimiento y sequedad ocular causados por irritaciones menores.

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 nueva concentracion para la obtencién de registro
sanitario
- Inserto, allegado mediante radicado No. 20231284562

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicado 20231284562 se solicita
evaluacion de nueva concentracion para la asociacion de nafazolina clorhidrato 0.3 mg +
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hipromelosa 2 mg /mL (0.03% + 0.20%) solucién oftdlmica (Nazil® Pixel en laindicaciéon “...
auxiliar en el alivio temporal del ardor, irritacion, enrojecimiento y sequedad ocular
causados por irritaciones menores”.

La Sala encuentra que la nueva concentracion de nafazolina clorhidrato propuesta se
encuentra dentro del rango de las incluidas en Normas Farmacoldgicas, por lo tanto,
recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacién asi:

Composicion: Cada mililitro de solucién contiene clorhidrato de nafazolina 0.30 mg
(0.03%), hipromelosa 2.00 mg (0.20%)

Forma farmacéutica: Solucién oftalmica

Indicaciones:
Nazil Pixel® es una solucion oftalmica utilizada como auxiliar en el alivio temporal del
ardor, irritacién, enrojecimiento y sequedad ocular causados por irritaciones menores.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida a la formulacion, mujeres embarazadas, mujeres en lactancia
0 pacientes con glaucoma de angulo cerrado o riesgo de padecerlo.

Precauciones y advertencias:

Nazil Pixel® debera usarse con precaucién en pacientes que presenten hipertension
arterial, anormalidades cardiovasculares, hiperglucemia (diabetes mellitus),
hipertiroidismo, infecciones y heridas oculares.

Pacientes con glaucoma de angulo cerrado, o angulos oculares cerrados podrian
experimentar aumento importante de la presién intraocular, y no deberian de usar este
producto.

Los pacientes que usen el producto deben de suspenderlo y ser revisados si experimentan
dolor ocular, cambios con la visién, hiperemia e irritacién continua, o la condicién motivo
de uso del producto empeora o persiste por mas de 48 horas. También, si experimentan
manifestaciones de absorcion sistémica del producto (cefalea, nausea, hipotermia)
deberan suspender el producto.

El uso excesivo de este producto puede causar aumento del enrojecimiento ocular
(hiperemia de rebote).

Recomendaciones antes, durante y después del tratamiento

Antes de aplicar, destape el producto con las manos limpias. Para evitar contaminacion,
no togue ni ponga en contacto la punta del dispensador con cualquier superficie. No se
debe usar el producto si la solucion cambia de color o se vuelve turbia. Posterior a la
aplicacion, cierre el producto con su tapay guardelo fuera del alcance de los nifios y lejos
del calor excesivo y la humedad.

Poblacién pediéatrica
Mantener fuera del alcance de los nifios. No usarse por menores de 18 afios.
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Se han reportado reacciones graves que han requerido hospitalizacion con la ingestion
accidental en nifios de productos que contengan nafazolina.

Poblacién geriatrica
No existen estudios bien controladas en poblacion geriatrica. Sin embargo, no se han
identificado riesgos potenciales que puedan ocurrir en estos pacientes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y manejar maquinaria

Nazil Pixel® puede producir midriasis transitoria, visiéon borrosa transitoria, u otros
trastornos visuales que pueden afectar la habilidad para conducir vehiculos o manejar
maquinaria. Si hay presencia de midriasis o si la visién se vuelve borrosa después de la
aplicacion, el paciente debe esperar hasta que la vision aclare antes de conducir vehiculos
0 usar maquinaria.

Usuarios de lentes de contacto

Este medicamento, por contener cloruro de benzalconio como conservador, puede
decolorar las lentes de contacto blandas. Estas deberan quitarse antes de la aplicacién de
las gotas y no volveran a ponerse hasta pasados 15 minutos después del uso de Nazil
Pixel®.

Uso en deportistas

La nafazolina es una sustancia considerada estimulante. Aunque la Agencia Mundial
Antidopaje (WADA, por sus siglas en inglés), no incluye en su lista de estimulantes
prohibidos en competicién a la nafazolina por via de administracion oftdlmica, es
importante que revise la regulacion local e internacional vigente, antes de usar este
producto.

Precauciones especiales por los excipientes de la formulacién
Este producto contiene boratos. La exposicién a los boratos en nifios menores de dos
afios pudierarelacionarse atrastornos de la fertilidad en el futuro.

Este producto tiene cloruro de benzalconio como conservador. El cloruro de benzalconio
puede ser absorbido por los lentes de contacto blandos alterando su color. Ademas, puede
causar irritacion ocular, especialmente si se padece de 0jo seco u otras enfermedades de
la cornea

Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia

Este producto no debe ser administrado durante el embarazo o cuando se sospeche su
existencia, ni durante la lactancia.

Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y
sobre fertilidad

Ningun componente de la nafazolina presentado en los niveles iguales o menores de 0.1%
han sido identificados como probables, posibles, o se han confirmado como carcin6genos
por el IARC, por el programa Nacional de Toxicologia, o por la Administracion de Salud y
Seguridad Ocupacional.
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Las siguientes agencias no han enlistado a la hipromelosa como un ingrediente
carcinogeénico: IARC, ACGIH, NTP, OSHA

En estudios de teratogenicidad en ratas embarazadas un derivado de la hipromelosa no
causé efectos en el parto, lactancia, crecimiento postnatal, y habilidad reproductiva de los
descendientes.

No hay informacién sobre la nafazolina.

Reacciones adversas:

El uso de Nazil Pixel® pudiera relacionarse a las siguientes reacciones 0 eventos
adversos: ardor ocular, hiperemia ocular, sensacion de cuerpo extrafio, prurito, ojo rojo,
irritacion ocular, lagrimeo, poco alivio de las molestias, visibn borrosa, quemazoén,
queratitis punteada superficial, escozor, midriasis, aumento o disminucién de la presion
intraocular y liberacién de granulos de pigmento.

El uso cronico podria relacionarse a hiperemia de rebote, y ocasionalmente el uso de
productos con nafazolina sobre la superficie ocular pudieran causar reacciones sistémicas
como: cefalea, vértigo, hipertension, hipotensién, irregularidades cardiacas, nerviosismo
0 excitabilidad, nauseas, mareo, debilidad, somnolenciay diaforesis.

Interacciones
Nazil Pixel® aplicado topicamente no se conoce que produzca interacciones
medicamentosas.

Via de administracion: Topica Oftalmica
Dosificacidon y grupo etario:

Adultos (incluidos pacientes de edad avanzada)
Instilar una o dos gotas en el ojo a tratar hasta cuatro veces al dia, segin se requiera.

Poblacién pediatrica
No utilizar en poblacion pediatrica.

Condicion de venta: La Sala considera que el producto de la referencia en la indicacion
solicitada no cumple con los requisitos establecidos en la Resolucién 0886 de 2004, por la
condicion de salud puede confundirse con cuadros clinicos serios gue requieren
diagnéstico y tratamiento médico, tales como uveitis anterior, glaucoma, entre otros.
Adicionalmente, el principio activo nafazolina clorhidrato produce taquifilaxia y fendmeno
de rebote, por tanto, la Sala recomienda que su condicion de venta sea Con formula
facultativa.

Norma farmacolégica: 11.3.13.0.N20 Se aceptan las siguientes asociaciones con
vasoconstrictores.

La Sala solicita unificar las Normas Farmacoldgicas 11.3.13.0.N20 y 11.3.13.0.N30,
guedando Unicamente la Norma Farmacolégica 11.3.13.0.N20, asimismo, adicionar:
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+HIPROMELOSA

FORMA
ATC PRINCIPIO ACTIVO arPORVA | CONCENTRACION
NAFAZOLINA
S01GAS51 CLORHIDRATO SOLUCION OFTALMICA | 9-3MQ*+2mg/

mL (0,03% + 0,2%)

FORMA

HIPROMELOSA

ATC PRINCIPIO ACTIVO EARMACEUTICA CONCENTRACION
NAFAZOLINA ) ) 5ma+1ma/mL
S01GA51 CLORHIDRATO + SOLUCION OFTALMICA g g

(0,5% + 0,1%)

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto al presente concepto.

3.1.6.2 EPIBALIN ER 330 mg

Expediente : 20208600

Radicado : 20211161223 / 20241053143

Fecha : 05/03/2024

Interesado : MSN LABS AMERICAS S.A.S

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 330 mg de pregabalina

Forma farmacéutica: Tableta de liberacién prolongada

Indicaciones:

Pregabalina de liberacién prolongada esta indicado para el manejo de:
* Dolor neuropatico asociado con neuropatia periférica diabética

* Neuralgia postherpética

No se ha establecido la eficacia de Pregabalina Tabletas de Liberacion Prolongada para el
tratamiento de la fibromialgia o como terapia complementaria para pacientes adultos con

convulsiones de inicio parcial.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la respuesta al Auto No. 2023011701 emitido mediante Acta No. 02 de 2023 SEM Cuarta
parte numeral 3.1.6.1, para continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto

de la referencia:

- Evaluacion farmacolégica de nueva concentracion con fines de obtencion de registro

sanitario

- Inserto, allegado mediante radicado No. 20241053143
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No.
2023011701 del 3 de Noviembre de 2023 emitido mediante Acta No. 02 de 2023 SEM Cuarta
parte numeral 3.1.6.1, para el producto Epibalin ER 330 mg, principio activo pregabalina,
en las indicaciones: “Pregabalina de liberacion prolongada esta indicado para el manejo
de: « Dolor neuropatico asociado con neuropatia periférica diabética. * Neuralgia
postherpética. No se ha establecido la eficacia de Pregabalina Tabletas de Liberacién
Prolongada para el tratamiento de la fibromialgia o como terapia complementaria para
pacientes adultos con convulsiones de inicio parcial”.

La Sala recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion para el
producto de lareferencia con la siguiente informacién asi:

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 165 mg de pregabalina
Forma farmacéutica: Tableta de liberacidon prolongada

Indicaciones:

Pregabalina de liberacién prolongada esta indicado para el manejo en adultos de:

* Dolor neuropatico asociado con neuropatia periférica diabética

* Neuralgia postherpética

No se ha establecido la eficacia de Pregabalina Tabletas de Liberacion Prolongada para el

tratamiento de fibromialgia o como terapia coadyuvante en pacientes adultos con
convulsiones de inicio parcial o para el manejo del trastorno de la ansiedad generalizada

(TAG).

Contraindicaciones:

La Pregabalina tabletas de liberacién prolongada esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a la pregabalina o cualquiera de sus componentes.

Se han producido reacciones de angioedema e hipersensibilidad en pacientes que reciben
tratamiento con pregabalina.

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones especiales de uso:

Angioedema

Se han notificado casos post-comercializacion de angioedema en pacientes durante el
tratamiento inicial y cronico con Pregabalina C4psulas. Los sintomas especificos incluian
hinchazon de la cara, boca (lengua, labios y encias) y cuello (garganta y laringe). Se han
notificado casos de angioedema potencialmente mortal con compromiso respiratorio que
requirieron tratamiento de urgencia. Suspenda inmediatamente la administracion de
Pregabalina tabletas de liberacion prolongada en pacientes con estos sintomas.
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Tenga precaucion al prescribir Pregabalina tabletas de liberacion prolongada a pacientes
gue hayan tenido un episodio previo de angioedema. Ademas, los pacientes que toman
otros medicamentos asociados con el angioedema (por ejemplo, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina [IECA]) pueden tener un mayor riesgo de desarrollar
angioedema.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes después de la
comercializacion poco después del inicio del tratamiento con Pregabalina capsulas. Las
reacciones adversas incluyeron enrojecimiento de la piel, ampollas, urticaria, erupcion
cutanea, disnea y sibilancias. Se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con
Pregabalina tabletas de liberacion prolongada en pacientes con estos sintomas.

Comportamiento suicida e ideacion

Medicamentos antiepilépticos (FAE), incluyendo pregabalina, el principio activo de
Pregabalina tabletas de liberacion prolongada, aumentan el riesgo de pensamientos o
comportamientos suicidas en pacientes que toman estos farmacos por cualquier
indicacion. Vigile a los pacientes tratados con algun AED para cualquier indicacién por la
aparicion o empeoramiento de depresién, pensamientos o comportamiento suicida, y/o
cualquier cambio inusual en el estado de animo o comportamiento.

Los analisis agrupados de 199 ensayos clinicos controlados con placebo (monoterapiay
terapia adyuvante) de 11 AED diferentes mostraron que los pacientes asignados al azar a
uno de los AED tenian aproximadamente el doble de riesgo (Riesgo relativo ajustado 1.8;
IC 95%:1.2, 2.7) de pensamiento o comportamiento suicida en comparacion con los
pacientes asignados al azar a placebo. En estos ensayos, que tuvieron una duracion media
de tratamiento de 12 semanas, la tasa de incidencia estimada de comportamiento o ideas
suicidas entre los 27.863 pacientes tratados con AED fue del 0.43%, en comparacion con
el 0.24% entre los 16.029 pacientes tratados con placebo, lo que representa un aumento de
aproximadamente un caso de comportamiento o ideas suicidas por cada 530 pacientes
tratados. Hubo cuatro suicidios en pacientes tratados con farmacos en los ensayos y
ninguno en pacientes tratados con placebo, pero el nUmero es demasiado pequefio para
permitir cualquier conclusion sobre el efecto del farmaco en el suicidio.

El aumento del riesgo de pensamientos o conductas suicidas con los AED se observo ya
una semana después de iniciar el tratamiento farmacoldgico con AED y persistié durante
la duracion del tratamiento evaluado. Debido a que la mayoria de los ensayos incluidos en
el analisis no se extendieron mas alla de las 24 semanas, no se pudo evaluar el riesgo de
pensamientos o conductas suicidas mas alla de las 24 semanas.

El riesgo de pensamientos o conductas suicidas fue generalmente consistente entre los
farmacos en los datos analizados. El hallazgo de un mayor riesgo con AED de diversos
mecanismos de accion y a través de un rango de indicaciones sugiere que el riesgo se
aplica a todos los AED utilizados para cualquier indicacion. El riesgo no varid
sustancialmente segun la edad (5-100 afios) en los ensayos clinicos analizados.

La tabla 3 muestra el riesgo absoluto y relativo por indicacién para todos los AED

evaluados.
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Tabla 3. Riesgo por indicacion de farmacos antiepilépticos en el andlisis agrupado

Pacientes Pacientes con Diferencia de
Indicacion . Riesgo relativo: . .
placebo con farmacos con riesgo: pacientes
eventos por eventos por Incidencia de eventos con farmacos
1000 pacientes | 1000 pacientes en pacientes con adicionales con
farmacos/Iincidencia eventos por 1000
en pacientes con pacientes
placebo.
Epilepsia 10 34 35 24
Psiquiatrico 57 85 1.5 29
Otro 1.0 1.8 1.9 09
Total 24 43 1.8 19

El riesgo relativo de pensamientos o comportamientos suicidas fue mayor en los ensayos
clinicos para la epilepsia que en los ensayos clinicos para condiciones psiquiatricas u
otras, pero las diferencias de riesgo absoluto fueron similares para las de indicaciones de
epilepsiay psiquiatricas.

Cualquiera que considere prescribir Pregabalina tabletas de liberacion prolongada debe
sopesar el riesgo de pensamientos o conductas suicidas con el riesgo de una enfermedad
no tratada. Muchas otras enfermedades para las que se prescriben AED se asocian a su
vez a morbilidad y mortalidad y a un mayor riesgo de pensamientos y conductas suicidas.
En caso de que surjan pensamientos y conductas suicidas durante el tratamiento, el
prescriptor debe considerar si la aparicién de estos sintomas en un paciente determinado
puede estar relacionada con la enfermedad que se esta tratando.

Informe alos pacientes, sus cuidadores y familiares que Pregabalina tabletas de liberacién
prolongada puede aumentar el riesgo de pensamientos y conductas suicidas y
recomiéndeles estar alerta ante la aparicién o empeoramiento de los signos y sintomas de
depresioén, cualquier cambio inusual en el estado de animo o el comportamiento, o la
aparicion de pensamientos 0 comportamientos suicidas, o pensamientos sobre
autolesiones. Informe inmediatamente a los profesionales de la salud de los
comportamientos preocupantes.

Edema periférico

El tratamiento con Pregabalina tabletas de liberacién prolongada puede causar edema
periférico. En ensayos a corto plazo de pacientes sin enfermedad cardiaca o vascular
periférica clinicamente significativa, no hubo asociacion aparente entre edema periférico
y complicaciones cardiovasculares como hipertension o insuficiencia cardiaca
congestiva. El edema periférico no se asocié con cambios de laboratorio sugestivos de
deterioro de la funcién renal o hepética.
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En ensayos clinicos controlados para indicaciones dolorosas, la incidencia de edema
periférico en pacientes que recibieron Pregabalina tabletas de liberacion prolongada en la
fase simple ciego fue del 5.3% de los pacientes. En ensayos clinicos controlados para
indicaciones dolorosas, el 0.8% de los pacientes que recibieron Pregabalina tabletas de
liberacién prolongada se retiraron debido a edema periférico durante la fase simple ciego.

Se observaron mayores frecuencias de aumento de peso y edema periférico en pacientes
gue tomaban Pregabalina cépsulas y un agente antidiabético tiazolidinediona en
comparacion con pacientes que tomaban cualquiera de los dos farmacos solos. La
mayoria de los pacientes que tomaban antidiabéticos tiazolidinedionados en la base de
datos de seguridad global participaban en estudios sobre el dolor asociado a neuropatia
diabética periférica. En esta poblacidn, se notific6 edema periférico en el 3% (2/60) de los
pacientes que utilizaban sélo agentes antidiabéticos de tiazolidinediona, en el 8% (69/859)
de los pacientes tratados so6lo con Pregabalina capsulas y en el 19% (23/120) de los
pacientes que tomaban tanto Pregabalina capsulas como agentes antidiabéticos de
tiazolidinediona. Del mismo modo, se notificé un aumento de peso en el 0% (0/60) de los
pacientes que tomaban soélo tiazolidinedionas; en el 4% (35/859) de los pacientes que
tomaban sélo Pregabalina céapsulas; y en el 7.5% (9/120) de los pacientes que tomaban
ambos farmacos.

Dado que los farmacos antidiabéticos de la clase de las tiazolidinedionas pueden causar
aumento de peso y/o retencién de liguidos, posiblemente exacerbando o produciendo
insuficiencia cardiaca, vigile a los pacientes por el desarrollo de edema cuando
coadministre Pregabalina tabletas de liberacion prolongaday estos agentes.

Debido a que existen datos limitados sobre pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva en estado cardiaco de clase Ill o IV de New York Heart Association (NYHA),
vigile a estos pacientes por una posible exacerbacién de los sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva cuando utilicen Pregabalina tabletas de liberacién prolongada.

Mareos y somnolencia

La Pregabalina tabletas de liberacion prolongada puede causar mareos y somnolencia.
Informe a los pacientes que los mareos y la somnolencia relacionados con Pregabalina
tabletas de liberacion prolongada pueden afectar a su capacidad para realizar tareas como
conducir o manejar maquinaria. El uso concomitante de Pregabalinatabletas de liberacion
prolongada con otros depresores del sistema nervioso central (SNC) puede exacerbar
estos efectos.

En los ensayos controlados de Pregabalina tabletas de liberacién prolongada para
indicaciones analgésicas, el 24% de los pacientes experimentd mareos durante la fase
simple ciego; somnolencia en el 15.8% de los pacientes tratados con Pregabalina tabletas
de liberacién prolongada.

En general, los mareos y la somnolencia comenzaron poco después del inicio del
tratamiento con Pregabalina tabletas de liberacién prolongada y fueron mas frecuentes a
dosis mas altas. Los mareos y la somnolencia fueron las reacciones adversas que mas
frecuentemente condujeron a la suspension (2.4%, 1.2% cada una) durante la fase simple
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ciego de los estudios controlados. En los pacientes tratados con Pregabalina capsulas que
notificaron estas reacciones adversas en estudios controlados a corto plazo, los mareos
persistieron hastala Gltimadosis en el 30% y la somnolencia persistié hasta la Gltima dosis
en el 42% de los pacientes.

Aumento de peso

El tratamiento con Pregabalina tabletas de liberacién prolongada puede causar aumento
de peso. En los ensayos controlados de Pregabalina tabletas de liberacion prolongada
para el dolor, el 4% de los pacientes tratados con Pregabalina tabletas de liberacién
prolongada experimentaron aumento de peso durante lafase simple ciego. Se observaron
eventos adversos de aumento de peso en el 3.7% de los pacientes tratados con
Pregabalina tabletas de liberacion prolongada y en el 1% de los pacientes tratados con
placebo durante la fase doble ciego.

En los ensayos clinicos controlados de Pregabalina capsulas de hasta 14 semanas de
duracion, se observ6 un aumento de peso igual o superior al 7% sobre el peso basal en el
9% de los pacientes tratados con Pregabalina capsulas y en el 2% de los pacientes tratados
con placebo. Pocos pacientes tratados con Pregabalina capsulas (0.3%) se retiraron de los
ensayos controlados debido al aumento de peso.

En los estudios con Pregabalina capsulas, el aumento de peso asociado se relacioné con
la dosis de pregabalinay la duracién de la exposicidon, pero no parecié estar asociado con
el IMC basal, el sexo o la edad. El aumento de peso no se limitd a pacientes con edema.

Aunque el aumento de peso no se asocié con cambios clinicamente importantes en la
presion arterial en estudios controlados a corto plazo con Pregabalina capsulas, se
desconocen los efectos cardiovasculares a largo plazo del aumento de peso asociado a
Pregabalina.

Entre los pacientes diabéticos, los pacientes tratados con Pregabalina capsulas
aumentaron una media de 1.6 kg (intervalo: -16 a 16 kg), frente a una media de 0.3 kg
(intervalo: -10 a 9 kg) de aumento de peso en los pacientes tratados con placebo.

En una cohorte de 333 pacientes diabéticos que recibieron Pregabalina capsulas durante
al menos 2 afos, el aumento de peso medio fue de 5.2 kg.

Aunque no se han evaluado sisteméaticamente los efectos del aumento de peso asociado
a la pregabalina sobre el control glucémico, en ensayos clinicos controlados y abiertos a
mas largo plazo con pacientes diabéticos, el tratamiento con Pregabalina cdpsulas no
parecid asociarse a una pérdida del control glucémico (medido por la HbA1C).

Riesgos asociados con la interrupcion abrupta o rapida del tratamiento

Tras la interrupcién brusca o rapida de Pregabalina tabletas de liberacion prolongada,
algunos pacientes notificaron sintomas como insomnio, nduseas, dolor de cabeza,
ansiedad y diarrea. En pacientes con trastornos convulsivos que toman Pregabalina
tabletas de liberacién prolongada para el dolor puede producirse un aumento en la
frecuencia de las convulsiones si se interrumpe rapidamente la administracion de
Pregabalina tabletas de liberacion prolongada. Disminuya la dosis de Pregabalina tabletas
gradualmente durante un minimo de 1 semana en lugar de interrumpir el tratamiento
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bruscamente. No se ha establecido la eficacia de Pregabalina tabletas como tratamiento
complementario en pacientes adultos con crisis parciales.

Potencial tumorigénico

En estudios preclinicos estandar de carcinogenicidad in vivo de por vida de pregabalina,
se identific6 una incidencia inesperadamente alta de hemangiosarcoma en 2 cepas
diferentes de ratones. Se desconoce laimportancia clinica de este hallazgo. La experiencia
clinica durante el desarrollo previo a la comercializacion de Pregabalina capsulas no
proporciona medios directos para evaluar su potencial para inducir tumores en seres
humanos.

En estudios clinicos en diversas poblaciones de pacientes, que comprendieron 6396
pacientes-afio de exposicién en pacientes mayores de 12 afios de edad, se notificaron
tumores nuevos o empeoramiento de tumores preexistentes en 57 pacientes. Sin conocer
la incidencia de fondo y la recurrencia en poblaciones similares no tratadas con
pregabalina, es imposible saber si la incidencia observada en estas cohortes se ve 0 no
afectada por el tratamiento.

Efectos oftalmolégicos

En estudios controlados para indicaciones analgésicas, el 4.8% de los pacientes tratados
con Pregabalina tabletas de liberacion prolongada en la fase simple ciego notificaron
visiébn borrosa, que se resolvié en la mayoria de los casos con la administracion
continuada. Menos del 1% de los pacientes interrumpieron el tratamiento con Pregabalina
tabletas de liberacién prolongada debido a eventos relacionados con la vision
(principalmente vision borrosa). Ademas, el 0.7% de los pacientes tratados con
Pregabalina tabletas de liberacion prolongada, en comparacién con ningun paciente
tratado con placebo, experimentaron vision borrosa en la fase doble ciego.

En méas de 3.600 pacientes se realizaron pruebas oftalmolégicas planificadas
prospectivamente durante el desarrollo previo a la comercializacién de pregabalina,
incluidas pruebas de agudeza visual, pruebas formales de campo visual y examen
funduscépico con dilatacion de pupilas. En estos pacientes, la agudeza visual se redujo
en el 7% de los pacientes tratados con Pregabalina capsulas y en el 5% de los pacientes
tratados con placebo. Se detectaron cambios en el campo visual en el 13% de los pacientes
tratados con Pregabalina capsulas y en el 12% de los tratados con placebo. Se observaron
cambios funduscopicos en el 2% de los pacientes tratados con Pregabalina cdpsulas y en
el 2% de los tratados con placebo.

Aunque se desconoce el significado clinico de los hallazgos oftalmolégicos, se debe
informar a los pacientes que notifiquen a su médico si se producen cambios en la vision.
Si persisten las alteraciones visuales, considere una evaluacion adicional. Considere una
evaluacion més frecuente para los pacientes que ya son controlados rutinariamente por
afecciones oculares.

Elevaciones de creatina quinasa

El tratamiento con Pregabalina cdpsulas se asoci6é con elevaciones de la creatina cinasa.
Los cambios medios en la creatina cinasa desde el valor basal hasta el valor maximo
fueron de 60 U/L para los pacientes tratados con Pregabalina capsulas y de 28 U/L paralos
pacientes tratados con placebo. En todos los ensayos controlados en multiples
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poblaciones de pacientes, el 1.5% de los pacientes tratados con Pregabalina cdpsulas y el
0.7% de los pacientes tratados con placebo presentaron un valor de creatina cinasa al
menos 3 veces superior al limite mas alto de la normalidad. Tres sujetos tratados con
Pregabalina capsulas tuvieron eventos notificados como rabdomidlisis en ensayos
clinicos previos a la comercializacion.

La relacién entre estos eventos de miopatia y Pregabalina capsulas no se entiende
completamente porque los casos tenian factores documentados que pueden haber
causado o contribuido a estos eventos. Indique a los pacientes que notifiquen
inmediatamente cualquier dolor muscular, sensibilidad o debilidad inexplicables,
especialmente si estos sintomas musculares van acompafados de malestar o fiebre. Se
debe interrumpir el tratamiento con Pregabalina tabletas de liberacién prolongada si se
diagnostica o sospecha miopatia o si se producen niveles de creatina cinasa
marcadamente elevados.

Disminucidon del recuento de plaquetas

Tanto el tratamiento con Pregabalina tabletas de liberacion prolongada como con
Pregabalina cpsulas se asocié a una disminucién del recuento de plaquetas. En la fase
doble ciego delos estudios controlados paralaindicacion del dolor, los pacientes tratados
con Pregabalina tabletas de liberacién prolongada experimentaron un cambio medio con
respecto al valor basal en el recuento de plaquetas de 11 x 10/ mm? (para la poblacién con
NPH) y 14 x 103 mm?3 (para la poblacién con FM) en comparaciéon con 1 x 103/mm3 en los
pacientes tratados con placebo (para ambas poblaciones). Los pacientes tratados con
Pregabalina capsulas experimentaron una disminucion media maxima en el recuento de
plaquetas de 20 x 10%/uL, en comparaciéon con 11 x 103/ uL en los pacientes tratados con
placebo. En la base de datos global de ensayos controlados, el 2% de los pacientes
tratados con placebo y el 3% de los tratados con Pregabalina cdpsulas experimentaron
una disminucién potencialmente significativa desde el punto de vista clinico del recuento
de plaquetas, definida como un 20% por debajo del valor basal y menos de 150 x 103 L.
Un Unico sujeto tratado con Pregabalina capsulas desarroll6 trombocitopenia grave con
un recuento de plaquetas inferior a 20 x 10°%/ pL. En ensayos controlados aleatorizados, la
Pregabalina capsulas o Pregabalina tabletas de liberacion prolongada no se asociaron a
un aumento de reacciones adversas relacionadas con hemorragias.

Prolongacién del intervalo PR

El tratamiento con Pregabalina capsulas se asocid con una prolongacion del intervalo PR.
En los andlisis de los datos de ECG de los ensayos clinicos, el aumento medio del intervalo
PR fue de 3-6 mseg en dosis de pregabalina mayores o iguales a 300 mg/dia. Esta
diferencia de cambio medio no se asocidé con un mayor riesgo de aumento del intervalo
PR mayor o igual al 25% con respecto al valor basal, un mayor porcentaje de sujetos con
PR en tratamiento mayor de 200 mseg, o un mayor riesgo de reacciones adversas de
blogueo AV de segundo o tercer grado.

Los analisis de subgrupos no identificaron un aumento del riesgo de prolongacion del PR
en pacientes con prolongacion PR basal o en pacientes que tomaban otros medicamentos
prolongadores de PR. Sin embargo, estos andlisis no pueden considerarse definitivos
debido al nimero limitado de pacientes en estas categorias.

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

Insuficiencia cardiaca congestiva

Durante la experiencia poscomercializacién se han notificado casos de insuficiencia
cardiaca_congestiva _en algunos pacientes en tratamiento con pregabalina. Estas
reacciones se observan sobre todo en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)
con funcién cardiovascular comprometida y tratados con pregabalina en la indicacién de
tratamiento del dolor neuropatico. Pregabalina debe utilizarse con precauciéon en este tipo
de pacientes. Estas reacciones pueden revertir tras |la suspension del tratamiento.

Tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesiéon de la médula espinal

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

Depresion respiratoria

Se _han notificado casos de depresién respiratoria grave en_relacién con el uso de
pregabalina. Los pacientes con_ funcién respiratoria _comprometida, enfermedad
respiratoria o neuroldgica, insuficiencia renal, uso concomitante de depresores del SNC vy
los pacientes de edad avanzada pueden tener un _mayor riesgo _de experimentar esta
reaccion adversa grave. En estos pacientes pueden ser necesarios ajustes de dosis.

Disminucién de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior

Durante el periodo poscomercializacién se han notificado casos relacionados con la
disminucién de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior (p. ej., obstruccién
intestinal, ileo paralitico, estrefiimiento) al administrarse pregabalina conjuntamente con
medicamentos con potencial para producir estrefiimiento, como los analgésicos opioides.
En caso de que se vayan a administrar en combinaciéon pregabalina y opioides, debe
considerarse la utilizacion de medidas para evitar el estrefiimiento (especialmente en
mujeres y pacientes de edad avanzada).

Uso concomitante con opioides

Se recomienda precaucion cuando se prescriba pregabalina de forma concomitante con
opioides debido al riesgo de depresion del SNC. En un estudio observacional de usuarios
de opioides, aquellos pacientes gue tomaron pregabalina de forma concomitante con un
opioide tuvieron un mayor riesgo de muerte relacionada con los opioides en comparacion
con el uso de opioides en monoterapia (adjusted odds ratio [aOR], 1,68 [IC del 95% entre
1,19y 2.36]). Este incremento del riesqo se observd con dosis bajas de pregabalina (£ 300
mg, aOR 1,52 [95% CI, 1,04 — 2,22]) v generd una tendencia a un riesqo mayor con dosis
altas de pregabalina (> 300 mg, aOR 2,51 [95% CI 1,24 =5,06]).

Uso incorrecto, potencial de abuso o dependencia

Pregabalina puede causar drogodependencia, que puede aparecer a dosis terapéuticas.

Se han notificado casos de abuso y uso incorrecto. Los pacientes con antecedentes de
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abuso de sustancias pueden tener un_ mayor riesqo _de uso _incorrecto, abuso vy
dependencia de pregabalina, y pregabalina se debe utilizar con precauciéon _en dichos
pacientes. Antes de prescribir pregabalina, se debe evaluar detenidamente el riesqo de
uso incorrecto, abuso o dependencia del paciente.

Los pacientes tratados con pregabalina deben ser monitorizados para detectar signos vy
sintomas de uso incorrecto, abuso o dependencia de pregabalina como, por ejemplo, el
desarrollo de tolerancia, el aumento de la dosis y la busqueda compulsiva del farmaco.

Encefalopatia
Se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes con

enfermedades subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia.

Intolerancia a la lactosa

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

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Resumen de riesgos

No existen estudios adecuados y bien controlados con Pregabalina tabletas de liberacién
prolongada en mujeres embarazadas.

Sin embargo, en estudios de reproduccion animal, se observé un aumento de laincidencia
de anomalias estructurales fetales y otras manifestaciones de toxicidad para el desarrollo,
incluyendo malformaciones esqueléticas, retraso en la osificacién y disminucion del peso
corporal fetal en la descendencia de ratas y conejos a los que se administré pregabalina
por via oral durante la organogénesis, a dosis que produjeron exposiciones plasmaticas a
pregabalina (AUC) mayores o iguales a 18 veces la exposicion humana a la dosis maxima
recomendada (DMR) de 660 mg/dia [ver Datos]. En un estudio de desarrollo animal, se
observo letalidad, retraso del crecimiento y alteraciones funcionales del sistema nervioso
y reproductor en las crias de ratas a las que se administré pregabalina durante la gestacién
y la lactancia.

La dosis sin efecto para la toxicidad en el desarrollo fue aproximadamente el doble de la
exposiciéon humana en MRD. Se desconoce el riesgo de fondo de defectos congénitos
graves y abortos espontaneos para las poblaciones indicadas. Sin embargo, el riesgo de
fondo en la poblacion general de EE.UU. de defectos congénitos mayores es del 2-4% y de
aborto espontaneo es del 15-20% de los embarazos clinicamente reconocidos. Se debe
advertir alas mujeres embarazadas del riesgo potencial para el feto.

Datos

Datos de animales

Cuando se administrd pregabalina a ratas prefiadas (500, 1250 o 2500 mg/kg) por via oral
durante todo el periodo de organogénesis, la incidencia de alteraciones especificas del
crdneo atribuidas a una osificacion anormalmente avanzada (fusién prematura de las
suturas yugal y nasal) aumento a dosis iguales o superiores a 1250 mg/kg, y la incidencia
de variaciones esqueléticas y osificacion retardada aumentd a todas las dosis. El peso
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corporal del feto disminuy6 con la dosis mas alta. La dosis baja en este estudio se asocio
con una exposiciéon plasmética (AUC) aproximadamente 18 veces superior a la exposicion
humana en el MRD de 660 mg/dia. No se establecié una dosis sin efecto para la toxicidad
en el desarrollo embriofetal en ratas.

Cuando se administr6 pregabalina a conejas gestantes (250, 500 o 1250 mg/kg) por via oral
durante todo el periodo de organogénesis, se observé una disminucion del peso corporal
fetal y un aumento de laincidencia de malformaciones esqueléticas, variaciones viscerales
y retraso en la osificacién con la dosis mas alta. La dosis sin efecto para la toxicidad en el
desarrollo en conejos (500 mg/kg) se asocié con una exposicion plasmatica
aproximadamente 17 veces superior a la exposicién humana en el MRD.

En un estudio en el que se administraron dosis de pregabalina (50, 100, 250, 1250 o 2500
mg/kg) a ratas hembras durante la gestacion y la lactancia, se observé una reduccién del
crecimiento de las crias con una dosis igual o superior a 100 mg/kg y una disminucién de
la supervivencia de las crias con una dosis igual o superior a 250 mg/kg. El efecto sobre
la supervivenciade las crias fue pronunciado con dosis superiores o iguales a 1250 mg/kg,
con una mortalidad del 100% en las camadas con dosis elevadas. Cuando se analiz6 la
descendencia en la edad adulta, se observaron anomalias neuroconductuales
(disminucion de la respuesta auditiva al sobresalto) a dosis iguales o superiores a 250
mg/kg y trastornos reproductivos (disminucién de la fertilidad y del tamafio de la camada)
a dosis iguales o superiores a 1250 mg/kg. La dosis sin efecto para la toxicidad del
desarrollo prenatal y postnatal en ratas (50 mg/kg) produjo una exposicién plasmaética
aproximadamente 2 veces superior a la exposicién humana en el MRD.

En el estudio prenatal-postnatal en ratas, la pregabalina prolong6 la gestacion e indujo
distocia a exposiciones mayores o iguales a 50 veces la exposicion humana media (AUCo.
24yde 123 pg*hr/mL) en el MRD.

Lactancia

Resumen de riesgos

Se han detectado pequefias cantidades de pregabalina en la leche de mujeres en periodo
de lactancia. Un estudio farmacocinético en mujeres lactantes detecté pregabalina en la
leche materna en concentraciones medias en estado estacionario de aproximadamente el
76% de las del plasma materno. La dosis infantil media diaria estimada de pregabalina
procedente de laleche materna (suponiendo un consumo medio de leche de 150 ml/kg/dia)
fue de 0.31 mg/kg/dia, lo que en base mg/kg seria aproximadamente el 7% de la dosis
materna [ver Datos]. El estudio no evalué los efectos de la pregabalina en la produccién
de leche ni los efectos de la pregabalina en el lactante amamantado.

Sobre la base de estudios en animales, existe un riesgo potencial de tumorigenicidad con
la exposicion de pregabalina a través de la leche materna para el lactante amamantado.
Los datos disponibles de estudios clinicos en pacientes mayores de 12 afios no
proporcionan una conclusion clara sobre el riesgo potencial de tumorigenicidad con
pregabalina. Debido al riesgo potencial de tumorigenicidad, no se recomienda la lactancia
durante el tratamiento con Pregabalina tabletas de liberacién prolongada.

Datos
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Un estudio farmacocinético en diez mujeres lactantes, que tenian al menos 12 semanas de
posparto, evalué las concentraciones de pregabalina en plasma y leche materna. La
Pregabalina cdpsulas 150 mg capsula oral se administré cada 12 horas (dosis diaria de 300
mg) para un total de 4 dosis. La pregabalina se detect6 en la leche materna en
concentraciones medias en estado estacionario de aproximadamente el 76% de las del
plasma materno. La dosis infantil media diaria estimada de pregabalina procedente de la
leche materna (suponiendo un consumo medio de leche de 150 ml/kg/dia) fue de 0.31
mag/kg/dia, lo que en términos de mg/kg equivaldria aproximadamente al 7% de la dosis
materna. El estudio no evalud los efectos de la pregabalina sobre la produccion de leche.
Los lactantes no recibieron leche materna obtenida durante el periodo de dosificacién, por
lo tanto, no se evaluaron los efectos de la pregabalina en el lactante amamantado.
Mujeres y hombres con potencial reproductivo

Infertilidad

Varones

Efectos sobre la espermatogénesis

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de no inferioridad para
evaluar el efecto de pregabalina sobre las caracteristicas del esperma, varones sanos
recibieron pregabalina a una dosis diaria de hasta 600 mg (n=111) o placebo (n=109)
durante 13 semanas (1 ciclo espermatico completo) seguido de un periodo de lavado de
13 semanas (sin farmaco). Un total de 65 sujetos en el grupo de pregabalina (59%) y 62
sujetos en el grupo de placebo (57%) se incluyeron en la poblacién por protocolo (PP).
Estos sujetos tomaron el farmaco del estudio durante al menos 8 semanas, se recogio el
semen en el momento adecuado y no se produjeron violaciones significativas del
protocolo. Entre estos sujetos, aproximadamente el 9% del grupo de pregabalina (6/65)
frente al 3% del grupo placebo (2/62) presentaron una reduccién mayor o igual al 50% en
las concentraciones medias de espermatozoides con respecto al valor basal en la semana
26 (el criterio de valoracion principal). La diferencia entre pregabalina y placebo estaba
dentro del margen de no inferioridad preespecificado del 20%. No se observaron efectos
adversos de la pregabalina sobre la morfologia, la motilidad y los niveles séricos de FSH
o testosterona en comparacion con el placebo. En los sujetos de la poblacién PP con una
reduccién mayor o igual al 50% en la concentracion de espermatozoides con respecto al
valor basal, las concentraciones de espermatozoides ya no se redujeron en un 50% o mas
en ningun sujeto afectado después de 3 meses adicionales sin tomar el farmaco. En 1
sujeto, sin embargo, los analisis de semen posteriores demostraron reducciones respecto
al valor basal superiores o iguales al 50% a los 9 y 12 meses sin tomar el farmaco. Se
desconoce la relevancia clinica de estos datos.

En el estudio de fertilidad animal con pregabalina en ratas macho, se observaron efectos
adversos sobre lareproduccién y el desarrollo.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Pregabalina tabletas de liberacion
prolongada en pacientes pediatricos.

Datos de toxicidad en animales jovenes
En estudios en los que se administro pregabalina (50 a 500 mg/kg) por via oral a ratas
jovenes desde el inicio del periodo postnatal (dia postnatal 7) hasta la madurez sexual, se
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observaron anomalias neuroconductuales (déficit de aprendizaje y memoria, alteracion de
la actividad locomotora, disminucion de la respuesta auditiva de sobresalto y de la
habituacion) y alteraciones reproductivas (retraso de la maduraciéon sexual y disminucién
de lafertilidad en machos y hembras) adosis iguales o superiores a 50 mg/kg. Los cambios
neuroconductuales del sobresalto acustico persistieron a dosis iguales o superiores a 250
mg/kg y la actividad locomotoray el rendimiento en el laberinto acuatico a dosis iguales o
superiores a 500 mg/kg en animales sometidos a ensayo tras el cese de la dosis, por lo
gue se considerd que representaban efectos a largo plazo. La dosis de efecto bajo para
neurotoxicidad del desarrollo y alteraciones reproductivas en ratas jovenes (50 mg/kg) se
asocié con una exposicion plasmética a la pregabalina (AUC) aproximadamente igual a la
exposicion humana a la dosis maxima recomendada de 660 mg/dia. No se establecié una
dosis sin efecto.

Uso geriatrico

En estudios clinicos controlados de Pregabalina capsulas en dolor neuropético asociado
a neuropatia diabética periférica, 246 pacientes tenian entre 65y 74 afios de edad, y 73
pacientes tenian 75 afos 0 mas.

En estudios clinicos controlados de Pregabalina capsulas en dolor neuropético asociado
aneuralgia postherpética, 282 pacientes tenian entre 65y 74 afios de edad, y 379 pacientes
tenian 75 afios 0 més.

En el estudio de Pregabalina tabletas de liberacion prolongada en dolor neuropatico
asociado a neuralgia postherpética, 422 pacientes de 65 afios 0 mas recibieron
pregabalina.

No se observaron diferencias globales en la seguridad y eficacia entre estos pacientes y
los mas jovenes, y otras experiencias clinicas reportadas no han identificado diferencias
en las respuestas entre los pacientes de edad avanzaday los mas jovenes, pero no puede
descartarse una mayor sensibilidad de algunos individuos de edad avanzada.

Se sabe que la pregabalina se excreta sustancialmente por el rifién, y el riesgo de
reacciones adversas a este medicamento puede ser mayor en pacientes con deterioro de
lafuncién renal. Dado que los pacientes de edad avanzada son mas propensos atener una
funcién renal disminuida, se debe tener cuidado en la seleccidon de la dosis, y puede ser
atil monitorizar la funcion renal.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La Pregabalina tabletas de liberacion prolongada puede causar mareos y somnolencia.
Informe a los pacientes que los mareos y la somnolencia relacionados con pregabalina
tabletas de liberacion prolongada pueden afectar a su capacidad para realizar tareas como
conducir o utilizar maquinaria. El uso concomitante de Pregabalina tabletas con otros
depresores del sistema nervioso central (SNC) puede exacerbar estos efectos.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se describen en otras secciones del etiquetado:
- Angioedema [ver Advertencias y precauciones].

- Reacciones de hipersensibilidad [ver Advertencias y precauciones].

- Pensamiento y comportamiento suicida ([ver Advertencias y Precauciones]

- Edema periférico [ver Advertencias y Precauciones]

- Mareos y somnolencia [ver Advertencias y Precauciones]
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- Aumento de peso [ver Advertencias y Precauciones]

- Efectos Oftalmolégicos [ver Advertencias y Precauciones]

- Elevaciones de la creatina cinasa [ver Advertencias y precauciones]

- Disminucion del recuento plaquetario [ver Advertencias y precauciones]

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y es
posible que no reflejan las tasas observadas en la practica.

Se realizaron dos ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo en pacientes
con neuralgia postherpéticay fibromialgia en los que un total de 1242 pacientes recibieron
Pregabalina tabletas de liberacién prolongada. Ambos estudios tenian un disefio
aleatorizado de retiro en el que a una fase de optimizacién de la dosis, simple ciego, de 6
semanas le siguio una fase doble ciego de 13 semanas.

Los eventos adversos mas frecuentes que condujeron a la interrupcion de la fase simple
ciego del estudio y que se produjeron en un porcentaje igual o superior al 0.3% de los
pacientes fueron mareos, somnolencia, edema periférico, fatiga, vision borrosay aumento
de peso. El sesentay cuatro por ciento de los pacientes experimentaron eventos adversos
durante lafase simple ciego, y los eventos adversos mas frecuentes que se produjeron en
un porcentaje mayor o igual al 4% de los pacientes fueron mareos, somnolencia, dolor de
cabeza, fatiga, edema periférico, nauseas, vision borrosa, sequedad de bocay aumento de
peso.

Estudio controlado en neuralgia posherpética

Reacciones adversas que provocan la interrupcion del tratamiento

En un ensayo clinico en pacientes con neuralgia postherpética, el 8.9% de los pacientes
tratados con Pregabalina tabletas de liberacién prolongada interrumpieron
prematuramente el tratamiento durante la fase simple ciego debido areacciones adversas.
Los motivos mas frecuentes de interrupcion debido a reacciones adversas fueron mareos
(2.1%), somnolencia (0.87%) y edema periférico (0.50%).

Reacciones adversas mas frecuentes

En la Tabla 4 se indican todas las reacciones adversas, independientemente de su
causalidad, que se produjeron en mas o igual al 1% de los pacientes con neuralgia
postherpética que recibieron Pregabalina tabletas de liberacion prolongada,
independientemente de la fase de estudio.

Tabla 4. Incidencia de reacciones adversas informadas en mayor o igual al 1% de los
sujetos en cualquier fase del estudio de pregabalina tabletas de liberacion prolongada en
pacientes con neuralgia postherpética*
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Clase de drgano del sistema

Fase simple ciego

Fase doble ciego

Término preferido Pregabalina tabletas | Pregabalina tabletas Placebo
de liberacion de liberacion [N =205]
prolongada [N=801] | prolongada [N=208] n (%)
n (%) n (%)
Trastornos del ocido y del laberinto
Veértigo ‘ 31(39) 2(10) 1(05)
Trastornos oculares
Visién borrosa 30(3.7) 1(0.5) 0
Diplopia 8(1.0) 1(05) 0
Trastornos gastrointestinales
Boca seca 30(3.7) 1(0.5) 0
Nauseas 24 (30) 7(34) 0
Estrefiimiento 22(2.7) 0 0
Diarrea 11 (14) 2(1.0) 0
Vomitos a(11) 3(14) 1(05)
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién
Edema periferico 39 (49) 8(38) 1(0.5)
Fatiga 31(3.9) 3(1.4) (1.0)
Edema 3(04) 3(14) 0
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis 12 (1.5) 3(14) 0
Infeccion urinaria 11(1.4) 3(14 (0.5
Bronquitis 4(0.5) 3(14) 2(1.0
Infeccion viral de las vias
respiratorias 3(04) 3(14) 1(0.5)
Sinusitis 3(0.4) 2(10 0
Gastroenteritis virica 2(0.2) 2(10 0
Investigaciones
Aumento de peso 20(2.5) 8(3.8) 2(1.0)
Aumento de alanina
aminotransferasa 2(0.2) 3(14) 0
Aumento de la espartato
aminotransferasa 2(0.2) 2(1.0) 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Artralgia 6 (0.7) 2(10 1(0.5)
Hinchazdn articular i] 4(19 0
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 137 (17.1) 7(3.4) 1(0.5)
Somnolencia 91 (11.4) 1(0.5) 0
Dolor de cabeza 31(3.9) 4(1.9) 1(0.5)
Trastomo del equilibrio 21(2.8) 1(0.5) 0
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Disfuncion eréctil | 2 (0.6) | 1(1.4) | 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos | 2(0.2) | 2(1.0) | 1(0.5)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Dermatitis por contacto | 0 | 2(1.0) | 0

IMQ | Te Acomparnia

* La tabla se limita a las reacciones adversas que se produjeron con mayor incidencia en
pacientes tratados con Pregabalina tabletas de liberacién prolongada que en los pacientes
tratados con placebo para la Fase DB del estudio.
Otras reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos con Pregabalina

capsulas y Pregabalina tabletas de liberacion prolongada
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Ademas de las reacciones adversas notificadas durante los estudios controlados con
Pregabalina tabletas de liberacion prolongada en neuralgia postherpética, se han
notificado las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con Pregabalina
capsulas y Pregabalina tabletas de liberacién prolongada durante todos los estudios
clinicos. Este listado no incluye las reacciones adversas ya enumeradas anteriormente.
Las reacciones adversas se clasifican por clase de 6rgano del sistema y se enumeran en
orden de frecuencia decreciente de acuerdo con las siguientes definiciones: las
reacciones adversas frecuentes son aquellas que ocurren en 1 o0 mas ocasiones en al
menos 1/100 pacientes; las reacciones adversas infrecuentes son aquellas que ocurren en
1/100 a 1/1000 pacientes; las reacciones raras son aquellas que ocurren en menos de
1/1000 pacientes. Las reacciones adversas de mayor importancia clinica se describen en
la seccion Advertencias y Precauciones.

Trastornos cardiacos - Poco frecuentes: Palpitaciones, Tromboflebitis profunda,
Insuficiencia cardiaca, Hipotension, Hipotensién postural, Trastorno vascular retiniano,
Sincope; Raros: Insuficiencia cardiaca, Taquicardia.

Trastornos oculares - Poco frecuentes: Edema periorbital

Trastornos gastrointestinales - Frecuentes: Aumento del apetito; Infrecuentes: Distension
abdominal, Dolor abdominal, Disfagia, Pancreatitis, Edema lingual.

Trastornos generales - Frecuentes: Fiebre; Infrecuentes: Dolor toracico, Edema facial;
Raros: Dolor facial, Sequedad mucosa.

Trastornos del sistema hemético y linfatico - Frecuentes: Equimosis; Infrecuentes:
Anemia, Eosinofilia, Anemia hipocrémica, Leucocitosis, Leucopenia, Linfadenopatia,
Trombocitopenia; Raros: Mielofibrosis, Policitemia, Protrombina disminuida, Parpura,
Trombocitemia.

Infecciones e Infestaciones - Infrecuentes: Otitis media, Neumonia.

Investigaciones - Raros: Glucosa en orina, Lipasa aumentada, Recuento de neutrofilos
aumentado, Proteinuria.

Trastornos Metabdlicos y Nutricionales - Raros: Disminucién de la Tolerancia ala Glucosa,
Cristaluria de Urato. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo - Frecuentes:
Calambres en las piernas, Mialgia, Miastenia; Poco frecuentes: Rigidez articular; Raros:
Coxidinia, Mioquimia.

Trastornos del sistema nervioso - Frecuentes: Ansiedad, Despersonalizacion, Hipertonia,
Hipoestesia, Disminucion de la libido, Nistagmo, Parestesia, Sedacion, Estupor,
Fasciculaciones; Poco frecuentes: Coordinacion anormal, Suefios anormales, Agitacion,
Amnesia, Apatia, Afasia, Parestesia circumoral, Trastorno cognitivo, Disartria, Disgeusia,
Alucinaciones, Hostilidad, Hiperalgesia, Hiperestesia, Hipercinesia, Hipocinesia,
Hipotonia, Aumento de la libido, Mioclonia, Neuralgia, Ciatica, Alteracion del ritmo de la
fase del suefio; Raros: Adicciéon, Alteracion del estado de conciencia, Bradicinesia,
Sindrome cerebeloso, Rigidez de la rueda dentada, Coma, Delirio, Delirios, Depresién del
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nivel de conciencia, Disautonomia, Discinesia, Distonia, Encefalopatia, Sindrome
extrapiramidal, Hiperactividad psicomotora, Deterioro de la psicomotricidad.

Trastornos psiquiatricos - Poco frecuentes: Irritabilidad

Trastornos del sistema respiratorio - Poco frecuentes: Edema pulmonar

Trastornos cutaneos - Frecuentes: Prurito; Raro: Sindrome de Stevens-Johnson

Sentidos especiales - Frecuentes: Conjuntivitis, Tinnitus

Trastornos del sistema urogenital - Frecuentes: Anorgasmia, Impotencia, Frecuencia
urinaria, Incontinencia urinaria; Poco frecuentes: Eyaculacién anormal, Albuminuria,
Disuria, Hematuria, Célculo renal, Leucorrea, Nefritis, Oliguria, Retencidn urinaria.

Sobredosis

Signos, sintomas vy hallazgos de laboratorio de la sobredosis aguda en humanos

La experienciacon lasobredosis de pregabalina es limitada. La sobredosis accidental mas
alta notificada de Pregabalina capsulas durante el programa de desarrollo clinico fue de
8000 mg, vy no hubo consecuencias clinicas notables.

Tratamiento o manejo de la sobredosis

No existe un antidoto _especifico para la sobredosis con pregabalina. Si esta indicado,
puede intentarse la eliminacién del farmaco no absorbido mediante emesis o lavado
gastrico; obsérvense las precauciones habituales para mantener las vias respiratorias.
Estan indicados los cuidados generales de soporte del paciente, incluyendo la
monitorizaciéon de los signos vitales v la observacion de su estado clinico. P6ngase en
contacto con un Centro de Control de Intoxicaciones Certificado para obtener informacion
actualizada sobre el tratamiento de la sobredosis con pregabalina.

Aungue no se ha realizado hemodidlisis en los pocos casos conocidos de sobredosis,
puede estar indicada por el estado clinico del paciente o en pacientes con insuficiencia
renal significativa. Los procedimientos estandar de hemodidlisis producen un
aclaramiento significativo de la pregabalina (aproximadamente el 50% en 4 horas).

Interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Dado que la pregabalina se excreta predominantemente sin cambios en la orina,
experimenta un metabolismo insignificante en humanos (menos del 2% de una dosis
recuperada en orinacomo metabolitos) y no se une a proteinas plasmaticas, es improbable
gue su farmacocinética se vea afectada por otros agentes a través de interacciones
metabdlicas o desplazamiento de unién a proteinas. Los estudios in vitro mostraron que
es improbable que la pregabalina esté implicada en interacciones farmacocinéticas
significativas con otros medicamentos.

No se han evaluado sisteméaticamente las interacciones de Pregabalina tabletas de
liberacion prolongada con la coadministracién de otros farmacos. La administracion
conjunta del farmaco procinético eritromicina con Pregabalina tabletas de liberacion
prolongada no produjo cambios clinicamente importantes en la farmacocinética de la
Pregabalina tabletas.

Se han realizado estudios adicionales con Pregabalina capsulas. No se observaron
interacciones farmacocinéticas entre Pregabalina capsulas y carbamazepina, gabapentina,
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lamotrigina, anticonceptivos orales, fenobarbital, fenitoina, topiramato y acido valproico.
Se esperaria una ausencia similar de interacciones farmacocinéticas con Pregabalina
tabletas de liberacién prolongada.

Farmacodinédmica

Aunque no se observaron interacciones farmacocinéticas, con Pregabalina capsulas y
etanol, lorazepam u oxicodona, se observaron efectos aditivos sobre el funcionamiento
cognitivo y motor grueso cuando la Pregabalina capsulas se coadministré con estos
farmacos. No se observaron efectos clinicamente importantes sobre la respiracion en los
estudios de Pregabalina capsulas.

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

Instrucciones importantes de dosificacion y administracién

La Pregabalina tabletas de liberacién prolongada debe administrarse una vez al dia
después de la cena.

Las tabletas de pregabalina de liberacion prolongada deben tragarse enteras y no deben
partirse, triturarse ni masticarse.

Cuando deje de tomar pregabalina tabletas de liberacién prolongada, disminuya la dosis
gradualmente durante un minimo de 1 semana. Indique alos pacientes que si olvidan tomar
su dosis de Pregabalina después de la cena, deben tomar la dosis habitual antes de
acostarse después de una merienda. Si no toma la dosis de Pregabalina antes de
acostarse, debera tomar su dosis habitual después de la comida de la mafiana. Si olvida
tomar la dosis de Pregabalina después de la comida de la mafiana, debera tomar la dosis
establecida a la hora habitual de esa noche después de la cena.

Dolor neuropatico asociado con neuropatia periférica diabética

Se debe comenzar la dosificacién con 165 mg una vez al diay aumentar a 330 mg una vez
al dia en el plazo de 1 semana en funcién de la respuesta individual del paciente y de la
tolerabilidad. La dosis maxima recomendada de Pregabalina tabletas de liberacion
prolongada es de 330 mg unavez al dia.

Aunque la Pregabalina en capsulas fue estudiada con 600 mg/dia, no hubo pruebas de que
esta dosis produjera un beneficio adicional significativo y esta dosis fue peor tolerada. En
consideracion con las reacciones adversas dependientes de la dosis de Pregabalina en
cdpsulas, no se recomienda el tratamiento con dosis superiores a 330 mg/dia para
Pregabalina tabletas de liberacion prolongada.

Neuralgia posherpética

Se debe comenzar la dosificacién con 165 mg una vez al diay aumentar a 330 mg una vez
al dia en el plazo de 1 semana en funcién de la respuesta individual del paciente y de la
tolerabilidad.
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Los pacientes que no experimenten un alivio suficiente del dolor después de 2 a4 semanas
de tratamiento con 330 mg una vez al dia y que sean capaces de tolerar Pregabalina
tabletas de liberacion prolongada, pueden ser tratados con hasta 660 mg una vez al dia.
Teniendo en cuenta las reacciones adversas dependientes de la dosis y de la mayor tasa
de interrupcion del tratamiento debido a reacciones adversas, la dosis superior a 330
mg/dia debe reservarse Unicamente para aquellos pacientes con dolor continuo y que
toleren 330 mg diarios. La dosis maxima recomendada de Pregabalina tabletas de
liberacion prolongada es de 660 mg una vez al dia.

Cambio de Pregabalina Capsulas o Solucion Oral a Pregabalina Tabletas de Liberacion
Prolongada

Cuando cambie de Pregabalina Capsulas a Pregabalina Tabletas de Liberacién Prolongada
el dia del cambio, indiqgue a los pacientes que tomen su dosis matinal de Pregabalina
Céapsulas segun lo prescrito e inicie el tratamiento con Pregabalina Tabletas de Liberacion
Prolongada después de la cena.

Tabla 1. Cambio de Pregabalina Capsulas o Solucién Oral a Pregabalina Tabletas de
Liberacién Prolongada

Pregabalina capsulas Pregabalina tabletas de liberacion

Dosis diaria total prolongada
(dosificado 2 6 3 veces al dia) Dosis (dosificado una vez al dia)

75 mg/diarios 82.5 mg/dia

150 mg/diarios 165 mg/dia

225 mg/diarios 247 .5 mg/dia®

300 mg/diarios 330 mg/dia

450 mg/diarios 495 mg/diat

600 mg/diarios 660 mg/dia®

a. 247 5 mg = 3 tabletas de 82 5 mg fomadas una vez al dia.
b. 495 mg = 3 tabletas de 165 mg tomadas una vez al dia.
c. 660 mg = 2 tabletas de 330 mg tomadas una vez al dia.

Pacientes con insuficiencia renal

No se recomienda el uso de Pregabalina tabletas de liberacién prolongada en pacientes
con un aclaramiento de creatinina (CLcr) inferior a 30 ml/min o que estén sometidos a
hemodialisis. Estos pacientes deben recibir Pregabalina en capsulas.

Teniendo en cuenta las reacciones adversas dependientes de la dosis y debido a que la
pregabalina se elimina principalmente por excrecion renal, se debe ajustar la dosis en
pacientes con funcién renal reducida. Realice el ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal en CLcr, como se indica en la Tabla 2. Para utilizar las tablas de
dosificacion, se necesita una estimacion del CLcr del paciente en mL/min. EI CLcr en
mL/min puede estimarse a partir de la determinacién de creatinina sérica (mg/dL)
utilizando la ecuacion de Cockcroft y Gault:
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[140—edad (afios)] x peso (kg)
72 x creatinina sérica (mg/dL)

CLCr =

(x 0.85 para pacientes mujeres)

A continuaciéon, consulte la seccion “Dosis y Administracion” para determinar la dosis
diaria total recomendada segun la indicacién, para un paciente con funcion renal normal
(CLcr mayor o igual a 60 mL/min). A continuacion, consulte la Tabla 2 para determinar la
dosis renal ajustada correspondiente.

(Por ejemplo: Un paciente que inicia el tratamiento con Pregabalina tabletas de liberacion
prolongada para la neuralgia postherpética con funcion renal normal [CLcr mayor o igual
a 60 mL/min], recibe una dosis Unica diaria de 165 mg/dia de pregabalina. Por lo tanto, un
paciente con insuficiencia renal con un CLcr de 50 mL/min recibiria una dosis Unica diaria
de 82.5 mg).

Tabla 2. Ajuste de la dosis de pregabalina tabletas de liberacién prolongada segun la
funcién renal

Aclaramiento de Pregabalina tabletas de liberacion prolongada total Regimen de dosificacion
creatinina (CLcr) (mL/min} Dosis diaria
{mg/dia)
Igual o superior a 60 165 330 4852 6e0v Una vez al dia
30-60 B2.5 165 247 .5° 330 Una vez al dia
Menos de 30/hemodialisis Dosis con pregabalina capsulas

a. 495 mg = 3 tabletas de 165 mg tomadas una vez al dia.
b. 660 mg = 2 tabletas de 330 mg tomadas una vez al dia.
c. 2475 mg = 3 tabletas de 82.5 mg tomadas una vez al dia.

Insuficiencia hepéatica
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con la funcidon hepatica alterada.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la sequridad y eficacia de Pregabalina tabletas de liberaciéon
prolongada en nifios menores de 12 afios ni en adolescentes (de 12 a 17 afios de edad).

Pacientes de edad avanzada
Los pacientes de edad avanzada pueden precisar unareduccion de ladosis de Pregabalina
tabletas de liberaciéon prolongada debido ala disminucién de la funcidn renal.

Forma de administracion

Pregabalina tabletas de liberaciéon prolongada se puede tomar con o sin alimentos.

Pregabalina tabletas de liberacidon prolongada se administra Unicamente por via oral.

Condicién de venta: con férmula facultativa
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Norma Farmacolégica: 19.9.0.0.N10

Asimismo, una vez revisada la documentacién allegada y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria alos requerimientos emitidos paralos estudios de bioequivalencia
in vivo mediante el Acta No. 02 de 2023 SEM Cuarta parte numeral 3.1.6.1, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, recomienda aprobar los estudios
de bioequivalencia in vivo en condiciones de ayunas y postprandiales del producto
EPIBALIN® ER 330 mg (Pregabalina) Tabletas de liberacién extendida, fabricado por MSN
LABORATORIES PRIVATE LIMITED con domicilio en Survey Nos. 1277 & 1319 a 1324,
Nandigama Village & Mandal, Rangareddy District, Telangana, 509 216, India., frente al
producto de referencia Lyrica® CR 330 mg (Pregabalina) Tabletas de liberaciéon extendida,
fabricado por Parke- Davis, Division of Pfizer Inc, con domicilio en NY, NYJ0017, Estados
Unidos de América.

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto al presente concepto.
3.1.6.3 EPIBALIN ER 165 mg

Expediente : 20208654

Radicado : 20211161625 / 20241060080
Fecha : 12/03/2024

Interesado  : MSN LABS AMERICAS S.A.S

Composicién: Cada tableta de liberacién prolongada contiene 165 mg de pregabalina
Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada
Indicaciones:

Pregabalina de liberacién prolongada esta indicado para el manejo de:
* Dolor neuropatico asociado con neuropatia periférica diabética
* Neuralgia postherpética

No se ha establecido la eficacia de Pregabalina Tabletas de Liberacion Prolongada para el
tratamiento de la fibromialgia o como terapia complementaria para pacientes adultos con
convulsiones de inicio parcial.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la respuesta al Auto No. 2023011702 emitido mediante Acta No. 02 de 2023 SEM Cuarta
parte numeral 3.1.6.2, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion con fines de obtencion de registro
sanitario
- Inserto, allegado mediante radicado No. 20241060080

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No.
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2023011702 del 3 de Noviembre de 2023 emitido mediante Acta No. 02 de 2023 SEM Cuarta
parte numeral 3.1.6.2, para el producto Epibalin ER 165 mg, principio activo pregabalina,
en las indicaciones: “Pregabalina de liberaciéon prolongada esta indicado para el manejo
de: « Dolor neuropatico asociado con neuropatia periférica diabética. * Neuralgia
postherpética. No se ha establecido la eficacia de Pregabalina Tabletas de Liberacion
Prolongada para el tratamiento de la fibromialgia o como terapia complementaria para
pacientes adultos con convulsiones de inicio parcial”.

La Sala recomienda aprobar la evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion para el
producto de la referencia con la siguiente informacién asi:

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 165 mg de pregabalina
Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Indicaciones:

Pregabalina de liberacion prolongada esta indicado para el manejo en adultos de:

* Dolor neuropatico asociado con neuropatia periférica diabética

* Neuralgia postherpética

No se ha establecido la eficacia de Pregabalina Tabletas de Liberacion Prolongada para el

tratamiento de fibromialgia o como terapia coadyuvante en pacientes adultos con
convulsiones de inicio parcial o para el manejo del trastorno de |la ansiedad generalizada

(TAG).

Contraindicaciones:

La Pregabalina tabletas de liberacion prolongada esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a la pregabalina o cualquiera de sus componentes.

Se han producido reacciones de angioedema e hipersensibilidad en pacientes que reciben
tratamiento con pregabalina.

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones especiales de uso:

Angioedema

Se han notificado casos post-comercializacion de angioedema en pacientes durante el
tratamiento inicial y cronico con Pregabalina C4psulas. Los sintomas especificos incluian
hinchazén de la cara, boca (lengua, labios y encias) y cuello (garganta y laringe). Se han
notificado casos de angioedema potencialmente mortal con compromiso respiratorio que
requirieron tratamiento de urgencia. Suspenda inmediatamente la administracion de
Pregabalina tabletas de liberacion prolongada en pacientes con estos sintomas.

Tenga precaucion al prescribir Pregabalina tabletas de liberacion prolongada a pacientes
gue hayan tenido un episodio previo de angioedema. Ademas, los pacientes que toman
otros medicamentos asociados con el angioedema (por ejemplo, inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina [IECA]) pueden tener un mayor riesgo de desarrollar
angioedema.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes después de la
comercializacion poco después del inicio del tratamiento con Pregabalina capsulas. Las
reacciones adversas incluyeron enrojecimiento de la piel, ampollas, urticaria, erupcion
cuténea, disnea y sibilancias. Se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con
Pregabalina tabletas de liberacion prolongada en pacientes con estos sintomas.

Comportamiento suicida e ideacion

Medicamentos antiepilépticos (FAE), incluyendo pregabalina, el principio activo de
Pregabalina tabletas de liberacion prolongada, aumentan el riesgo de pensamientos o
comportamientos suicidas en pacientes que toman estos farmacos por cualquier
indicacion. Vigile a los pacientes tratados con algun AED para cualquier indicacién por la
aparicion o empeoramiento de depresién, pensamientos o comportamiento suicida, y/o
cualquier cambio inusual en el estado de animo o comportamiento.

Los analisis agrupados de 199 ensayos clinicos controlados con placebo (monoterapiay
terapia adyuvante) de 11 AED diferentes mostraron que los pacientes asignados al azar a
uno de los AED tenian aproximadamente el doble de riesgo (Riesgo relativo ajustado 1.8;
IC 95%:1.2, 2.7) de pensamiento o comportamiento suicida en comparacion con los
pacientes asignhados al azar a placebo. En estos ensayos, que tuvieron una duracion media
de tratamiento de 12 semanas, la tasa de incidencia estimada de comportamiento o ideas
suicidas entre los 27.863 pacientes tratados con AED fue del 0.43%, en comparacion con
el 0.24% entre los 16.029 pacientes tratados con placebo, lo que representa un aumento de
aproximadamente un caso de comportamiento o ideas suicidas por cada 530 pacientes
tratados. Hubo cuatro suicidios en pacientes tratados con farmacos en los ensayos y
ninguno en pacientes tratados con placebo, pero el nUmero es demasiado pequefio para
permitir cualquier conclusiéon sobre el efecto del farmaco en el suicidio.

El aumento del riesgo de pensamientos o conductas suicidas con los AED se observo ya
una semana después de iniciar el tratamiento farmacoldgico con AED y persistié durante
la duracion del tratamiento evaluado. Debido a que la mayoria de los ensayos incluidos en
el analisis no se extendieron mas alla de las 24 semanas, no se pudo evaluar el riesgo de
pensamientos o conductas suicidas mas alla de las 24 semanas.

El riesgo de pensamientos o conductas suicidas fue generalmente consistente entre los
farmacos en los datos analizados. El hallazgo de un mayor riesgo con AED de diversos
mecanismos de accién y a través de un rango de indicaciones sugiere que el riesgo se
aplica a todos los AED utilizados para cualquier indicacion. El riesgo no vario
sustancialmente segun la edad (5-100 afios) en los ensayos clinicos analizados.

La tabla 3 muestra el riesgo absoluto y relativo por indicacién para todos los AED
evaluados.

Tabla 3. Riesgo por indicacion de farmacos antiepilépticos en el andlisis agrupado
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L. Pacientes Pacientes con . . Diferencia de
Indicacion . Riesgo relativo: . .
placebo con farmacos con riesgo: pacientes
eventos por eventos por Incidencia de eventos con farmacos
1000 pacientes | 1000 pacientes en pacientes con adicionales con

farmacos/incidencia eventos por 1000

en pacientes con pacientes
placebo.
Epilepsia 10 34 35 24
Psiquiatrico 57 85 1.5 29
Otro 1.0 1.8 1.9 09
Total 24 43 1.8 19

El riesgo relativo de pensamientos o comportamientos suicidas fue mayor en los ensayos
clinicos para la epilepsia que en los ensayos clinicos para condiciones psiquiatricas u
otras, pero las diferencias de riesgo absoluto fueron similares para las de indicaciones de
epilepsiay psiquiatricas.

Cualquiera que considere prescribir Pregabalina tabletas de liberacion prolongada debe
sopesar el riesgo de pensamientos o conductas suicidas con el riesgo de una enfermedad
no tratada. Muchas otras enfermedades para las que se prescriben AED se asocian a su
vez a morbilidad y mortalidad y a un mayor riesgo de pensamientos y conductas suicidas.
En caso de que surjan pensamientos y conductas suicidas durante el tratamiento, el
prescriptor debe considerar si la aparicién de estos sintomas en un paciente determinado
puede estar relacionada con la enfermedad que se esta tratando.

Informe alos pacientes, sus cuidadores y familiares que Pregabalina tabletas de liberacién
prolongada puede aumentar el riesgo de pensamientos y conductas suicidas y
recomiéndeles estar alerta ante la aparicién o empeoramiento de los signos y sintomas de
depresion, cualquier cambio inusual en el estado de &nimo o el comportamiento, o la
aparicion de pensamientos 0 comportamientos suicidas, o pensamientos sobre
autolesiones. Informe inmediatamente a los profesionales de la salud de los
comportamientos preocupantes.

Edema periférico

El tratamiento con Pregabalina tabletas de liberacién prolongada puede causar edema
periférico. En ensayos a corto plazo de pacientes sin enfermedad cardiaca o vascular
periférica clinicamente significativa, no hubo asociacion aparente entre edema periférico
y complicaciones cardiovasculares como hipertension o insuficiencia cardiaca
congestiva. El edema periférico no se asocié con cambios de laboratorio sugestivos de
deterioro de la funcién renal o hepatica.

En ensayos clinicos controlados para indicaciones dolorosas, la incidencia de edema
periférico en pacientes que recibieron Pregabalina tabletas de liberacién prolongada en la
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fase simple ciego fue del 5.3% de los pacientes. En ensayos clinicos controlados para
indicaciones dolorosas, el 0.8% de los pacientes que recibieron Pregabalina tabletas de
liberacién prolongada se retiraron debido a edema periférico durante la fase simple ciego.

Se observaron mayores frecuencias de aumento de peso y edema periférico en pacientes
que tomaban Pregabalina cipsulas y un agente antidiabético tiazolidinediona en
comparacion con pacientes que tomaban cualquiera de los dos farmacos solos. La
mayoria de los pacientes que tomaban antidiabéticos tiazolidinedionados en la base de
datos de seguridad global participaban en estudios sobre el dolor asociado a neuropatia
diabética periférica. En esta poblacidn, se notific6 edema periférico en el 3% (2/60) de los
pacientes que utilizaban sélo agentes antidiabéticos de tiazolidinediona, en el 8% (69/859)
de los pacientes tratados so6lo con Pregabalina capsulas y en el 19% (23/120) de los
pacientes que tomaban tanto Pregabalina cdpsulas como agentes antidiabéticos de
tiazolidinediona. Del mismo modo, se notific6 un aumento de peso en el 0% (0/60) de los
pacientes que tomaban soélo tiazolidinedionas; en el 4% (35/859) de los pacientes que
tomaban sélo Pregabalina céapsulas; y en el 7.5% (9/120) de los pacientes que tomaban
ambos farmacos.

Dado que los farmacos antidiabéticos de la clase de las tiazolidinedionas pueden causar
aumento de peso y/o retencién de liguidos, posiblemente exacerbando o produciendo
insuficiencia cardiaca, vigile a los pacientes por el desarrollo de edema cuando
coadministre Pregabalina tabletas de liberacion prolongaday estos agentes.

Debido a que existen datos limitados sobre pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva en estado cardiaco de clase Ill o IV de New York Heart Association (NYHA),
vigile a estos pacientes por una posible exacerbacién de los sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva cuando utilicen Pregabalina tabletas de liberacién prolongada.

Mareos y somnolencia

La Pregabalina tabletas de liberacion prolongada puede causar mareos y somnolencia.
Informe a los pacientes que los mareos y la somnolencia relacionados con Pregabalina
tabletas de liberacion prolongada pueden afectar a su capacidad para realizar tareas como
conducir o manejar maquinaria. El uso concomitante de Pregabalinatabletas de liberacion
prolongada con otros depresores del sistema nervioso central (SNC) puede exacerbar
estos efectos.

En los ensayos controlados de Pregabalina tabletas de liberacién prolongada para
indicaciones analgésicas, el 24% de los pacientes experimentd mareos durante la fase
simple ciego; somnolencia en el 15.8% de los pacientes tratados con Pregabalina tabletas
de liberacién prolongada.

En general, los mareos y la somnolencia comenzaron poco después del inicio del
tratamiento con Pregabalina tabletas de liberacién prolongada y fueron mas frecuentes a
dosis mas altas. Los mareos y la somnolencia fueron las reacciones adversas que mas
frecuentemente condujeron a la suspension (2.4%, 1.2% cada una) durante la fase simple
ciego de los estudios controlados. En los pacientes tratados con Pregabalina capsulas que
notificaron estas reacciones adversas en estudios controlados a corto plazo, los mareos
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persistieron hastala Gltima dosis en el 30% y lasomnolencia persistié hasta la Gltima dosis
en el 42% de los pacientes.

Aumento de peso

El tratamiento con Pregabalina tabletas de liberacion prolongada puede causar aumento
de peso. En los ensayos controlados de Pregabalina tabletas de liberacién prolongada
para el dolor, el 4% de los pacientes tratados con Pregabalina tabletas de liberacion
prolongada experimentaron aumento de peso durante la fase simple ciego. Se observaron
eventos adversos de aumento de peso en el 3.7% de los pacientes tratados con
Pregabalina tabletas de liberacién prolongada y en el 1% de los pacientes tratados con
placebo durante la fase doble ciego.

En los ensayos clinicos controlados de Pregabalina cdpsulas de hasta 14 semanas de
duracién, se observé un aumento de peso igual o superior al 7% sobre el peso basal en el
9% de los pacientes tratados con Pregabalina cdpsulas y en el 2% de los pacientes tratados
con placebo. Pocos pacientes tratados con Pregabalina capsulas (0.3%) se retiraron de los
ensayos controlados debido al aumento de peso.

En los estudios con Pregabalina capsulas, el aumento de peso asociado se relacion6 con
la dosis de pregabalinay la duracion de la exposicion, pero no parecid estar asociado con
el IMC basal, el sexo o la edad. El aumento de peso no se limitd a pacientes con edema.

Aunque el aumento de peso no se asoci6 con cambios clinicamente importantes en la
presién arterial en estudios controlados a corto plazo con Pregabalina capsulas, se
desconocen los efectos cardiovasculares a largo plazo del aumento de peso asociado a
Pregabalina.

Entre los pacientes diabéticos, los pacientes tratados con Pregabalina céapsulas
aumentaron una media de 1.6 kg (intervalo: -16 a 16 kg), frente a una media de 0.3 kg
(intervalo: -10 a 9 kg) de aumento de peso en los pacientes tratados con placebo.

En una cohorte de 333 pacientes diabéticos que recibieron Pregabalina capsulas durante
al menos 2 afios, el aumento de peso medio fue de 5.2 kg.

Aunque no se han evaluado sistematicamente los efectos del aumento de peso asociado
a la pregabalina sobre el control glucémico, en ensayos clinicos controlados y abiertos a
mas largo plazo con pacientes diabéticos, el tratamiento con Pregabalina capsulas no
pareci6 asociarse a una pérdida del control glucémico (medido por la HbA1C).

Riesgos asociados con la interrupcion abrupta o rapida del tratamiento

Tras la interrupcién brusca o réapida de Pregabalina tabletas de liberacion prolongada,
algunos pacientes notificaron sintomas como insomnio, nduseas, dolor de cabeza,
ansiedad y diarrea. En pacientes con trastornos convulsivos que toman Pregabalina
tabletas de liberacién prolongada para el dolor puede producirse un aumento en la
frecuencia de las convulsiones si se interrumpe rapidamente la administracion de
Pregabalina tabletas de liberacion prolongada. Disminuya la dosis de Pregabalina tabletas
gradualmente durante un minimo de 1 semana en lugar de interrumpir el tratamiento
bruscamente. No se ha establecido la eficacia de Pregabalina tabletas como tratamiento
complementario en pacientes adultos con crisis parciales.
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Potencial tumorigénico

En estudios preclinicos estandar de carcinogenicidad in vivo de por vida de pregabalina,
se identific6 una incidencia inesperadamente alta de hemangiosarcoma en 2 cepas
diferentes de ratones. Se desconoce laimportancia clinica de este hallazgo. La experiencia
clinica durante el desarrollo previo a la comercializacion de Pregabalina capsulas no
proporciona medios directos para evaluar su potencial para inducir tumores en seres
humanos.

En estudios clinicos en diversas poblaciones de pacientes, que comprendieron 6396
pacientes-afio de exposicién en pacientes mayores de 12 afios de edad, se notificaron
tumores nuevos o empeoramiento de tumores preexistentes en 57 pacientes. Sin conocer
la incidencia de fondo y la recurrencia en poblaciones similares no tratadas con
pregabalina, es imposible saber si la incidencia observada en estas cohortes se ve 0 no
afectada por el tratamiento.

Efectos oftalmoldgicos

En estudios controlados para indicaciones analgésicas, el 4.8% de los pacientes tratados
con Pregabalina tabletas de liberacion prolongada en la fase simple ciego notificaron
vision borrosa, que se resolvio en la mayoria de los casos con la administracion
continuada. Menos del 1% de los pacientes interrumpieron el tratamiento con Pregabalina
tabletas de liberacién prolongada debido a eventos relacionados con la vision
(principalmente vision borrosa). Ademas, el 0.7% de los pacientes tratados con
Pregabalina tabletas de liberacion prolongada, en comparacién con ningun paciente
tratado con placebo, experimentaron vision borrosa en la fase doble ciego.

En méas de 3.600 pacientes se realizaron pruebas oftalmolégicas planificadas
prospectivamente durante el desarrollo previo a la comercializacién de pregabalina,
incluidas pruebas de agudeza visual, pruebas formales de campo visual y examen
funduscépico con dilatacién de pupilas. En estos pacientes, la agudeza visual se redujo
en el 7% de los pacientes tratados con Pregabalina capsulas y en el 5% de los pacientes
tratados con placebo. Se detectaron cambios en el campo visual en el 13% de los pacientes
tratados con Pregabalina capsulas y en el 12% de los tratados con placebo. Se observaron
cambios funduscopicos en el 2% de los pacientes tratados con Pregabalina cdpsulas y en
el 2% de los tratados con placebo.

Aunque se desconoce el significado clinico de los hallazgos oftalmolégicos, se debe
informar a los pacientes que notifiquen a su médico si se producen cambios en la vision.
Si persisten las alteraciones visuales, considere una evaluacién adicional. Considere una
evaluacion mas frecuente para los pacientes que ya son controlados rutinariamente por
afecciones oculares.

Elevaciones de creatina quinasa

El tratamiento con Pregabalina cdpsulas se asocié con elevaciones de la creatina cinasa.
Los cambios medios en la creatina cinasa desde el valor basal hasta el valor maximo
fueron de 60 U/L para los pacientes tratados con Pregabalina capsulas y de 28 U/L paralos
pacientes tratados con placebo. En todos los ensayos controlados en multiples
poblaciones de pacientes, el 1.5% de los pacientes tratados con Pregabalina capsulas y el
0.7% de los pacientes tratados con placebo presentaron un valor de creatina cinasa al
menos 3 veces superior al limite mas alto de la normalidad. Tres sujetos tratados con
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Pregabalina cdpsulas tuvieron eventos notificados como rabdomidlisis en ensayos
clinicos previos a la comercializacion.

La relacién entre estos eventos de miopatia y Pregabalina capsulas no se entiende
completamente porque los casos tenian factores documentados que pueden haber
causado o contribuido a estos eventos. Indique a los pacientes que notifiquen
inmediatamente cualquier dolor muscular, sensibilidad o debilidad inexplicables,
especialmente si estos sintomas musculares van acompafados de malestar o fiebre. Se
debe interrumpir el tratamiento con Pregabalina tabletas de liberacién prolongada si se
diagnostica o sospecha miopatia o si se producen niveles de creatina cinasa
marcadamente elevados.

Disminucidon del recuento de plaquetas

Tanto el tratamiento con Pregabalina tabletas de liberacién prolongada como con
Pregabalina cpsulas se asocié a una disminucién del recuento de plaquetas. En la fase
doble ciego delos estudios controlados paralaindicacion del dolor, los pacientes tratados
con Pregabalina tabletas de liberacién prolongada experimentaron un cambio medio con
respecto al valor basal en el recuento de plaquetas de 11 x 10/ mm? (para la poblacién con
NPH) y 14 x 10%/mm? (para la poblaciéon con FM) en comparaciéon con 1 x 103/mm3 en los
pacientes tratados con placebo (para ambas poblaciones). Los pacientes tratados con
Pregabalina capsulas experimentaron una disminucion media maxima en el recuento de
plaquetas de 20 x 10%/uL, en comparaciéon con 11 x 103/ uL en los pacientes tratados con
placebo. En la base de datos global de ensayos controlados, el 2% de los pacientes
tratados con placebo y el 3% de los tratados con Pregabalina capsulas experimentaron
una disminucidn potencialmente significativa desde el punto de vista clinico del recuento
de plaquetas, definida como un 20% por debajo del valor basal y menos de 150 x 103/ L.
Un Unico sujeto tratado con Pregabalina capsulas desarroll6 trombocitopenia grave con
un recuento de plaquetas inferior a 20 x 10°%/ pyL. En ensayos controlados aleatorizados, la
Pregabalina capsulas o Pregabalina tabletas de liberacién prolongada no se asociaron a
un aumento de reacciones adversas relacionadas con hemorragias.

Prolongacién del intervalo PR

El tratamiento con Pregabalina capsulas se asocid con una prolongacion del intervalo PR.
En los andlisis de los datos de ECG de los ensayos clinicos, el aumento medio del intervalo
PR fue de 3-6 mseg en dosis de pregabalina mayores o iguales a 300 mg/dia. Esta
diferencia de cambio medio no se asoci6é con un mayor riesgo de aumento del intervalo
PR mayor o igual al 25% con respecto al valor basal, un mayor porcentaje de sujetos con
PR en tratamiento mayor de 200 mseg, 0 un mayor riesgo de reacciones adversas de
blogueo AV de segundo o tercer grado.

Los andlisis de subgrupos no identificaron un aumento del riesgo de prolongacion del PR
en pacientes con prolongacion PR basal o en pacientes que tomaban otros medicamentos
prolongadores de PR. Sin embargo, estos andlisis no pueden considerarse definitivos
debido al nimero limitado de pacientes en estas categorias.

Pacientes diabéticos

De acuerdo a la practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos gque ganen peso
durante el tratamiento con pregabalina, pueden precisar un ajuste de los medicamentos
hipoglucemiantes.
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Insuficiencia cardiaca congestiva

Durante la experiencia poscomercializacién se han notificado casos de insuficiencia
cardiaca_congestiva _en algunos pacientes en tratamiento con pregabalina. Estas
reacciones se observan sobre todo en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)
con funcién cardiovascular comprometida y tratados con pregabalina en la indicacién de
tratamiento del dolor neuropatico. Pregabalina debe utilizarse con precauciéon en este tipo
de pacientes. Estas reacciones pueden revertir tras |la suspension del tratamiento.

Tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesiéon de la médula espinal

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

Depresion respiratoria

Se han notificado casos de depresién respiratoria grave en relacién con el uso de
pregabalina. Los pacientes con_ funcién respiratoria _comprometida, enfermedad
respiratoria o neuroldgica, insuficiencia renal, uso concomitante de depresores del SNC vy
los pacientes de edad avanzada pueden tener un _mayor riesgo _de experimentar esta
reaccion adversa grave. En estos pacientes pueden ser necesarios ajustes de dosis.

Disminucién de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior

Durante el periodo poscomercializacién se han notificado casos relacionados con la
disminucién de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior (p. ej., obstruccién
intestinal, ileo paralitico, estrefiimiento) al administrarse pregabalina conjuntamente con
medicamentos con potencial para producir estrefiimiento, como los analgésicos opioides.
En caso de que se vayan a administrar en combinaciéon pregabalina y opioides, debe
considerarse la utilizacion de medidas para evitar el estrefiimiento (especialmente en
mujeres y pacientes de edad avanzada).

Uso concomitante con opioides

Se recomienda precaucion cuando se prescriba pregabalina de forma concomitante con
opioides debido al riesgo de depresion del SNC. En un estudio observacional de usuarios
de opioides, aquellos pacientes gue tomaron pregabalina de forma concomitante con un
opioide tuvieron un mayor riesgo de muerte relacionada con los opioides en comparaciéon
con el uso de opioides en monoterapia (adjusted odds ratio [aOR], 1,68 [IC del 95% entre
1,19 v 2,36]). Este incremento del riesqo se observé con dosis bajas de pregabalina (< 300
mg, aOR 1,52 [95% CI, 1,04 — 2,22]) v generd una tendencia a un riesqo mayor con dosis
altas de pregabalina (> 300 mg, aOR 2,51 [95% CI 1,24 =5,06]).

Uso incorrecto, potencial de abuso o dependencia

Pregabalina puede causar drogodependencia, que puede aparecer a dosis terapéuticas.
Se han notificado casos de abuso vy uso incorrecto. Los pacientes con antecedentes de
abuso de sustancias pueden tener un_mayor riesqo _de uso incorrecto, abuso vy
dependencia de pregabalina, y pregabalina se debe utilizar con precaucion en dichos

Acta No. 12 de 2024 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

pacientes. Antes de prescribir pregabalina, se debe evaluar detenidamente el riesgo de
uso incorrecto, abuso o dependencia del paciente.

Los pacientes tratados con pregabalina deben ser monitorizados para detectar signos v
sintomas de uso incorrecto, abuso o dependencia de pregabalina como, por ejemplo, el
desarrollo de tolerancia, el aumento de la dosis vy la busqueda compulsiva del farmaco.

Encefalopatia
Se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes con

enfermedades subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia.

Intolerancia a la lactosa

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

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Resumen de riesgos

No existen estudios adecuados y bien controlados con Pregabalina tabletas de liberacion
prolongada en mujeres embarazadas.

Sin embargo, en estudios de reproduccién animal, se observé un aumento de laincidencia
de anomalias estructurales fetales y otras manifestaciones de toxicidad para el desarrollo,
incluyendo malformaciones esqueléticas, retraso en la osificacion y disminucion del peso
corporal fetal en la descendencia de ratas y conejos a los que se administré pregabalina
por via oral durante la organogénesis, a dosis que produjeron exposiciones plasmaticas a
pregabalina (AUC) mayores o iguales a 18 veces la exposicion humana a la dosis maxima
recomendada (DMR) de 660 mg/dia [ver Datos]. En un estudio de desarrollo animal, se
observé letalidad, retraso del crecimiento y alteraciones funcionales del sistema nervioso
y reproductor en las crias de ratas alas que se administro pregabalina durante la gestacién
y la lactancia.

La dosis sin efecto para la toxicidad en el desarrollo fue aproximadamente el doble de la
exposicion humana en MRD. Se desconoce el riesgo de fondo de defectos congénitos
graves y abortos espontaneos para las poblaciones indicadas. Sin embargo, el riesgo de
fondo en la poblacion general de EE.UU. de defectos congénitos mayores es del 2-4% y de
aborto espontaneo es del 15-20% de los embarazos clinicamente reconocidos. Se debe
advertir alas mujeres embarazadas del riesgo potencial para el feto.

Datos

Datos de animales

Cuando se administré pregabalina a ratas prefiadas (500, 1250 o 2500 mg/kg) por via oral
durante todo el periodo de organogénesis, la incidencia de alteraciones especificas del
craneo atribuidas a una osificacion anormalmente avanzada (fusion prematura de las
suturas yugal y nasal) aument6 a dosis iguales o superiores a 1250 mg/kg, y la incidencia
de variaciones esqueléticas y osificacion retardada aumenté a todas las dosis. El peso
corporal del feto disminuy6 con la dosis mas alta. La dosis baja en este estudio se asocio
con una exposiciéon plasmética (AUC) aproximadamente 18 veces superior a la exposicion

Acta No. 12 de 2024 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

humana en el MRD de 660 mg/dia. No se establecié una dosis sin efecto para la toxicidad
en el desarrollo embriofetal en ratas.

Cuando se administro pregabalina a conejas gestantes (250, 500 o 1250 mg/kg) por via oral
durante todo el periodo de organogénesis, se observd una disminucion del peso corporal
fetal y un aumento de laincidencia de malformaciones esqueléticas, variaciones viscerales
y retraso en la osificaciéon con la dosis mas alta. La dosis sin efecto para la toxicidad en el
desarrollo en conejos (500 mg/kg) se asoci6 con una exposiciéon plasmética
aproximadamente 17 veces superior a la exposicién humana en el MRD.

En un estudio en el que se administraron dosis de pregabalina (50, 100, 250, 1250 o 2500
mg/kg) a ratas hembras durante la gestacion y la lactancia, se observo una reduccion del
crecimiento de las crias con una dosis igual o superior a 100 mg/kg y una disminucién de
la supervivencia de las crias con una dosis igual o superior a 250 mg/kg. El efecto sobre
la supervivencia de las crias fue pronunciado con dosis superiores o iguales a 1250 mg/kg,
con una mortalidad del 100% en las camadas con dosis elevadas. Cuando se analiz6 la
descendencia en la edad adulta, se observaron anomalias neuroconductuales
(disminucion de la respuesta auditiva al sobresalto) a dosis iguales o superiores a 250
mg/kg y trastornos reproductivos (disminucion de la fertilidad y del tamafio de la camada)
a dosis iguales o superiores a 1250 mg/kg. La dosis sin efecto para la toxicidad del
desarrollo prenatal y postnatal en ratas (50 mg/kg) produjo una exposicién plasmaética
aproximadamente 2 veces superior a la exposicion humana en el MRD.

En el estudio prenatal-postnatal en ratas, la pregabalina prolongé la gestacién e indujo
distocia a exposiciones mayores o iguales a 50 veces la exposicion humana media (AUC.
24yde 123 pg*hr/mL) en el MRD.

Lactancia

Resumen de riesgos

Se han detectado pequefias cantidades de pregabalina en la leche de mujeres en periodo
de lactancia. Un estudio farmacocinético en mujeres lactantes detectd pregabalina en la
leche materna en concentraciones medias en estado estacionario de aproximadamente el
76% de las del plasma materno. La dosis infantil media diaria estimada de pregabalina
procedente de laleche materna (suponiendo un consumo medio de leche de 150 ml/kg/dia)
fue de 0.31 mg/kg/dia, lo que en base mg/kg seria aproximadamente el 7% de la dosis
materna [ver Datos]. El estudio no evalu6 los efectos de la pregabalina en la produccién
de leche ni los efectos de la pregabalina en el lactante amamantado.

Sobre la base de estudios en animales, existe un riesgo potencial de tumorigenicidad con
la exposicion de pregabalina a través de la leche materna para el lactante amamantado.
Los datos disponibles de estudios clinicos en pacientes mayores de 12 afios no
proporcionan una conclusion clara sobre el riesgo potencial de tumorigenicidad con
pregabalina. Debido al riesgo potencial de tumorigenicidad, no se recomienda la lactancia
durante el tratamiento con Pregabalina tabletas de liberacion prolongada.

Datos
Un estudio farmacocinético en diez mujeres lactantes, que tenian al menos 12 semanas de
posparto, evalué las concentraciones de pregabalina en plasma y leche materna. La
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Pregabalina capsulas 150 mg capsula oral se administré cada 12 horas (dosis diaria de 300
mg) para un total de 4 dosis. La pregabalina se detectd en la leche materna en
concentraciones medias en estado estacionario de aproximadamente el 76% de las del
plasma materno. La dosis infantil media diaria estimada de pregabalina procedente de la
leche materna (suponiendo un consumo medio de leche de 150 ml/kg/dia) fue de 0.31
mg/kg/dia, 1o que en términos de mg/kg equivaldria aproximadamente al 7% de la dosis
materna. El estudio no evalué los efectos de la pregabalina sobre la produccidn de leche.
Los lactantes no recibieron leche materna obtenida durante el periodo de dosificacion, por
lo tanto, no se evaluaron los efectos de la pregabalina en el lactante amamantado.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo
Infertilidad

Varones

Efectos sobre la espermatogénesis

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de no inferioridad para
evaluar el efecto de pregabalina sobre las caracteristicas del esperma, varones sanos
recibieron pregabalina a una dosis diaria de hasta 600 mg (n=111) o placebo (n=109)
durante 13 semanas (1 ciclo espermatico completo) seguido de un periodo de lavado de
13 semanas (sin fdrmaco). Un total de 65 sujetos en el grupo de pregabalina (59%) y 62
sujetos en el grupo de placebo (57%) se incluyeron en la poblacion por protocolo (PP).
Estos sujetos tomaron el farmaco del estudio durante al menos 8 semanas, se recogio el
semen en el momento adecuado y no se produjeron violaciones significativas del
protocolo. Entre estos sujetos, aproximadamente el 9% del grupo de pregabalina (6/65)
frente al 3% del grupo placebo (2/62) presentaron una reduccion mayor o igual al 50% en
las concentraciones medias de espermatozoides con respecto al valor basal en la semana
26 (el criterio de valoracion principal). La diferencia entre pregabalina y placebo estaba
dentro del margen de no inferioridad preespecificado del 20%. No se observaron efectos
adversos de la pregabalina sobre la morfologia, la motilidad y los niveles séricos de FSH
0 testosterona en comparacion con el placebo. En los sujetos de la poblacién PP con una
reduccién mayor o igual al 50% en la concentracion de espermatozoides con respecto al
valor basal, las concentraciones de espermatozoides ya no se redujeron en un 50% o mas
en ningun sujeto afectado después de 3 meses adicionales sin tomar el farmaco. En 1
sujeto, sin embargo, los analisis de semen posteriores demostraron reducciones respecto
al valor basal superiores o iguales al 50% a los 9 y 12 meses sin tomar el farmaco. Se
desconoce la relevancia clinica de estos datos.

En el estudio de fertilidad animal con pregabalina en ratas macho, se observaron efectos
adversos sobre la reproduccién y el desarrollo.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Pregabalina tabletas de liberacion
prolongada en pacientes pediatricos.

Datos de toxicidad en animales jovenes

En estudios en los que se administré pregabalina (50 a 500 mg/kg) por via oral a ratas
jovenes desde el inicio del periodo postnatal (dia postnatal 7) hasta la madurez sexual, se
observaron anomalias neuroconductuales (déficit de aprendizaje y memoria, alteracion de

Acta No. 12 de 2024 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

la actividad locomotora, disminucion de la respuesta auditiva de sobresalto y de la
habituacion) y alteraciones reproductivas (retraso de la maduracion sexual y disminucion
de lafertilidad en machos y hembras) adosis iguales o superiores a 50 mg/kg. Los cambios
neuroconductuales del sobresalto acustico persistieron a dosis iguales o superiores a 250
mg/kg y la actividad locomotoray el rendimiento en el laberinto acuatico a dosis iguales o
superiores a 500 mg/kg en animales sometidos a ensayo tras el cese de la dosis, por lo
que se considerd que representaban efectos a largo plazo. La dosis de efecto bajo para
neurotoxicidad del desarrollo y alteraciones reproductivas en ratas jovenes (50 mg/kg) se
asocidé con una exposicion plasmatica a la pregabalina (AUC) aproximadamente igual a la
exposicion humana a la dosis maxima recomendada de 660 mg/dia. No se establecié una
dosis sin efecto.

Uso geriatrico

En estudios clinicos controlados de Pregabalina capsulas en dolor neuropatico asociado
a neuropatia diabética periférica, 246 pacientes tenian entre 65y 74 afios de edad, y 73
pacientes tenian 75 afios 0 mas.

En estudios clinicos controlados de Pregabalina capsulas en dolor neuropatico asociado
aneuralgia postherpética, 282 pacientes tenian entre 65y 74 afios de edad, y 379 pacientes
tenian 75 afios 0 més.

En el estudio de Pregabalina tabletas de liberacion prolongada en dolor neuropatico
asociado a neuralgia postherpética, 422 pacientes de 65 afios o0 mas recibieron
pregabalina.

No se observaron diferencias globales en la seguridad y eficacia entre estos pacientes y
los mas jovenes, y otras experiencias clinicas reportadas no han identificado diferencias
en las respuestas entre los pacientes de edad avanzaday los mas jovenes, pero no puede
descartarse una mayor sensibilidad de algunos individuos de edad avanzada.

Se sabe que la pregabalina se excreta sustancialmente por el rifién, y el riesgo de
reacciones adversas a este medicamento puede ser mayor en pacientes con deterioro de
lafuncién renal. Dado que los pacientes de edad avanzada son mas propensos atener una
funcién renal disminuida, se debe tener cuidado en la seleccidon de la dosis, y puede ser
atil monitorizar la funcion renal.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La Pregabalina tabletas de liberacion prolongada puede causar mareos y somnolencia.
Informe a los pacientes que los mareos y la somnolencia relacionados con pregabalina
tabletas de liberacion prolongada pueden afectar a su capacidad para realizar tareas como
conducir o utilizar maquinaria. El uso concomitante de Pregabalina tabletas con otros
depresores del sistema nervioso central (SNC) puede exacerbar estos efectos.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se describen en otras secciones del etiquetado:
- Angioedema [ver Advertencias y precauciones].

- Reacciones de hipersensibilidad [ver Advertencias y precauciones].

- Pensamiento y comportamiento suicida ([ver Advertencias y Precauciones]

- Edema periférico [ver Advertencias y Precauciones]

- Mareos y somnolencia [ver Advertencias y Precauciones]

- Aumento de peso [ver Advertencias y Precauciones]
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- Efectos Oftalmolégicos [ver Advertencias y Precauciones]
- Elevaciones de la creatina cinasa [ver Advertencias y precauciones]
- Disminucion del recuento plaquetario [ver Advertencias y precauciones]

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y es
posible que no reflejan las tasas observadas en la préactica.

Se realizaron dos ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo en pacientes
con neuralgia postherpéticay fibromialgia en los que un total de 1242 pacientes recibieron
Pregabalina tabletas de liberacién prolongada. Ambos estudios tenian un disefio
aleatorizado de retiro en el que a una fase de optimizaciéon de la dosis, simple ciego, de 6
semanas le sigui6 una fase doble ciego de 13 semanas.

Los eventos adversos mas frecuentes que condujeron a la interrupcién de la fase simple
ciego del estudio y que se produjeron en un porcentaje igual o superior al 0.3% de los
pacientes fueron mareos, somnolencia, edema periférico, fatiga, vision borrosay aumento
de peso. El sesentay cuatro por ciento de los pacientes experimentaron eventos adversos
durante la fase simple ciego, y los eventos adversos mas frecuentes que se produjeron en
un porcentaje mayor o igual al 4% de los pacientes fueron mareos, somnolencia, dolor de
cabeza, fatiga, edema periférico, nauseas, vision borrosa, sequedad de bocay aumento de
peso.

Estudio controlado en neuralgia posherpética

Reacciones adversas que provocan la interrupcion del tratamiento

En un ensayo clinico en pacientes con neuralgia postherpética, el 8.9% de los pacientes
tratados con Pregabalina tabletas de liberacién prolongada interrumpieron
prematuramente el tratamiento durante la fase simple ciego debido areacciones adversas.
Los motivos mas frecuentes de interrupcidon debido a reacciones adversas fueron mareos
(2.1%), somnolencia (0.87%) y edema periférico (0.50%).

Reacciones adversas mas frecuentes

En la Tabla 4 se indican todas las reacciones adversas, independientemente de su
causalidad, que se produjeron en mas o igual al 1% de los pacientes con neuralgia
postherpética que recibieron Pregabalina tabletas de liberacion prolongada,
independientemente de la fase de estudio.

Tabla 4. Incidencia de reacciones adversas informadas en mayor o igual al 1% de los
sujetos en cualquier fase del estudio de pregabalina tabletas de liberacion prolongada en
pacientes con neuralgia postherpética*
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Clase de drgano del sistema

Fase simple ciego

Fase doble ciego

Término preferido Pregabalina tabletas | Pregabalina tabletas Placebo
de liberacion de liberacion [N =205]
prolongada [N=801] | prolongada [N=208] n (%)
n (%) n (%)
Trastornos del ocido y del laberinto
Veértigo ‘ 31(39) 2(10) 1(05)
Trastornos oculares
Visién borrosa 30(3.7) 1(0.5) 0
Diplopia 8(1.0) 1(05) 0
Trastornos gastrointestinales
Boca seca 30(3.7) 1(0.5) 0
Nauseas 24 (30) 7(34) 0
Estrefiimiento 22(2.7) 0 0
Diarrea 11 (14) 2(1.0) 0
Vomitos a(11) 3(14) 1(05)
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién
Edema periferico 39 (49) 8(38) 1(0.5)
Fatiga 31(3.9) 3(1.4) (1.0)
Edema 3(04) 3(14) 0
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis 12 (1.5) 3(14) 0
Infeccion urinaria 11(1.4) 3(14 (0.5
Bronquitis 4(0.5) 3(14) 2(1.0
Infeccion viral de las vias
respiratorias 3(04) 3(14) 1(0.5)
Sinusitis 3(0.4) 2(10 0
Gastroenteritis virica 2(0.2) 2(10 0
Investigaciones
Aumento de peso 20(2.5) 8(3.8) 2(1.0)
Aumento de alanina
aminotransferasa 2(0.2) 3(14) 0
Aumento de la espartato
aminotransferasa 2(0.2) 2(1.0) 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Artralgia 6 (0.7) 2(10 1(0.5)
Hinchazdn articular i] 4(19 0
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 137 (17.1) 7(3.4) 1(0.5)
Somnolencia 91 (11.4) 1(0.5) 0
Dolor de cabeza 31(3.9) 4(1.9) 1(0.5)
Trastomo del equilibrio 21(2.8) 1(0.5) 0
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Disfuncion eréctil | 2 (0.6) | 1(1.4) | 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos | 2(0.2) | 2(1.0) | 1(0.5)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Dermatitis por contacto | 0 | 2(1.0) | 0

IMQ | Te Acomparnia

* La tabla se limita a las reacciones adversas que se produjeron con mayor incidencia en
pacientes tratados con Pregabalina tabletas de liberacién prolongada que en los pacientes
tratados con placebo para la Fase DB del estudio.
Otras reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos con Pregabalina

capsulas y Pregabalina tabletas de liberacion prolongada
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Ademas de las reacciones adversas notificadas durante los estudios controlados con
Pregabalina tabletas de liberacion prolongada en neuralgia postherpética, se han
notificado las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con Pregabalina
capsulas y Pregabalina tabletas de liberacién prolongada durante todos los estudios
clinicos. Este listado no incluye las reacciones adversas ya enumeradas anteriormente.
Las reacciones adversas se clasifican por clase de 6rgano del sistema y se enumeran en
orden de frecuencia decreciente de acuerdo con las siguientes definiciones: las
reacciones adversas frecuentes son aquellas que ocurren en 1 o0 mas ocasiones en al
menos 1/100 pacientes; las reacciones adversas infrecuentes son aquellas que ocurren en
1/100 a 1/1000 pacientes; las reacciones raras son aquellas que ocurren en menos de
1/1000 pacientes. Las reacciones adversas de mayor importancia clinica se describen en
la seccion Advertencias y Precauciones.

Trastornos cardiacos - Poco frecuentes: Palpitaciones, Tromboflebitis profunda,
Insuficiencia cardiaca, Hipotension, Hipotensién postural, Trastorno vascular retiniano,
Sincope; Raros: Insuficiencia cardiaca, Taquicardia.

Trastornos oculares - Poco frecuentes: Edema periorbital

Trastornos gastrointestinales - Frecuentes: Aumento del apetito; Infrecuentes: Distension
abdominal, Dolor abdominal, Disfagia, Pancreatitis, Edema lingual.

Trastornos generales - Frecuentes: Fiebre; Infrecuentes: Dolor toracico, Edema facial;
Raros: Dolor facial, Sequedad mucosa.

Trastornos del sistema hemético y linfatico - Frecuentes: Equimosis; Infrecuentes:
Anemia, Eosinofilia, Anemia hipocrémica, Leucocitosis, Leucopenia, Linfadenopatia,
Trombocitopenia; Raros: Mielofibrosis, Policitemia, Protrombina disminuida, Parpura,
Trombocitemia.

Infecciones e Infestaciones - Infrecuentes: Otitis media, Neumonia.

Investigaciones - Raros: Glucosa en orina, Lipasa aumentada, Recuento de neutrofilos
aumentado, Proteinuria.

Trastornos Metabdlicos y Nutricionales - Raros: Disminucién de la Tolerancia ala Glucosa,
Cristaluria de Urato. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo - Frecuentes:
Calambres en las piernas, Mialgia, Miastenia; Poco frecuentes: Rigidez articular; Raros:
Coxidinia, Mioquimia.

Trastornos del sistema nervioso - Frecuentes: Ansiedad, Despersonalizacion, Hipertonia,
Hipoestesia, Disminucion de la libido, Nistagmo, Parestesia, Sedacion, Estupor,
Fasciculaciones; Poco frecuentes: Coordinacion anormal, Suefios anormales, Agitacion,
Amnesia, Apatia, Afasia, Parestesia circumoral, Trastorno cognitivo, Disartria, Disgeusia,
Alucinaciones, Hostilidad, Hiperalgesia, Hiperestesia, Hipercinesia, Hipocinesia,
Hipotonia, Aumento de la libido, Mioclonia, Neuralgia, Ciatica, Alteracion del ritmo de la
fase del suefio; Raros: Adicciéon, Alteracion del estado de conciencia, Bradicinesia,
Sindrome cerebeloso, Rigidez de la rueda dentada, Coma, Delirio, Delirios, Depresién del
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nivel de conciencia, Disautonomia, Discinesia, Distonia, Encefalopatia, Sindrome
extrapiramidal, Hiperactividad psicomotora, Deterioro de la psicomotricidad.

Trastornos psiquiatricos - Poco frecuentes: Irritabilidad

Trastornos del sistema respiratorio - Poco frecuentes: Edema pulmonar

Trastornos cutaneos - Frecuentes: Prurito; Raro: Sindrome de Stevens-Johnson

Sentidos especiales - Frecuentes: Conjuntivitis, Tinnitus

Trastornos del sistema urogenital - Frecuentes: Anorgasmia, Impotencia, Frecuencia
urinaria, Incontinencia urinaria; Poco frecuentes: Eyaculacién anormal, Albuminuria,
Disuria, Hematuria, Célculo renal, Leucorrea, Nefritis, Oliguria, Retencidn urinaria.

Sobredosis

Signos, sintomas vy hallazgos de laboratorio de la sobredosis aguda en humanos

La experienciacon lasobredosis de pregabalina es limitada. La sobredosis accidental mas
alta notificada de Pregabalina capsulas durante el programa de desarrollo clinico fue de
8000 mg, vy no hubo consecuencias clinicas notables.

Tratamiento o manejo de la sobredosis

No existe un antidoto _especifico para la sobredosis con pregabalina. Si esta indicado,
puede intentarse la eliminacién del farmaco no absorbido mediante emesis o lavado
gastrico; obsérvense las precauciones habituales para mantener las vias respiratorias.
Estan indicados los cuidados generales de soporte del paciente, incluyendo la
monitorizaciéon de los signos vitales v la observacion de su estado clinico. P6ngase en
contacto con un Centro de Control de Intoxicaciones Certificado para obtener informacion
actualizada sobre el tratamiento de la sobredosis con pregabalina.

Aungue no se ha realizado hemodidlisis en los pocos casos conocidos de sobredosis,
puede estar indicada por el estado clinico del paciente o en pacientes con insuficiencia
renal significativa. Los procedimientos estandar de hemodidlisis producen un
aclaramiento significativo de la pregabalina (aproximadamente el 50% en 4 horas).

Interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Dado que la pregabalina se excreta predominantemente sin cambios en la orina,
experimenta un metabolismo insignificante en humanos (menos del 2% de una dosis
recuperada en orinacomo metabolitos) y no se une a proteinas plasmaticas, es improbable
gue su farmacocinética se vea afectada por otros agentes a través de interacciones
metabdlicas o desplazamiento de unién a proteinas. Los estudios in vitro mostraron que
es improbable que la pregabalina esté implicada en interacciones farmacocinéticas
significativas con otros medicamentos.

No se han evaluado sisteméaticamente las interacciones de Pregabalina tabletas de
liberacion prolongada con la coadministracién de otros farmacos. La administracion
conjunta del farmaco procinético eritromicina con Pregabalina tabletas de liberacion
prolongada no produjo cambios clinicamente importantes en la farmacocinética de la
Pregabalina tabletas.

Se han realizado estudios adicionales con Pregabalina capsulas. No se observaron
interacciones farmacocinéticas entre Pregabalina capsulas y carbamazepina, gabapentina,
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lamotrigina, anticonceptivos orales, fenobarbital, fenitoina, topiramato y acido valproico.
Se esperaria una ausencia similar de interacciones farmacocinéticas con Pregabalina
tabletas de liberacién prolongada.

Farmacodinédmica

Aunque no se observaron interacciones farmacocinéticas, con Pregabalina capsulas y
etanol, lorazepam u oxicodona, se observaron efectos aditivos sobre el funcionamiento
cognitivo y motor grueso cuando la Pregabalina capsulas se coadministré con estos
farmacos. No se observaron efectos clinicamente importantes sobre la respiracion en los
estudios de Pregabalina capsulas.

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

Instrucciones importantes de dosificacion y administracion

La Pregabalina tabletas de liberacién prolongada debe administrarse una vez al dia
después de la cena.

Las tabletas de pregabalina de liberacion prolongada deben tragarse enteras y no deben
partirse, triturarse ni masticarse.

Cuando deje de tomar pregabalina tabletas de liberacién prolongada, disminuya la dosis
gradualmente durante un minimo de 1 semana. Indique alos pacientes que si olvidan tomar
su dosis de Pregabalina después de la cena, deben tomar la dosis habitual antes de
acostarse después de una merienda. Si no toma la dosis de Pregabalina antes de
acostarse, debera tomar su dosis habitual después de la comida de la mafiana. Si olvida
tomar la dosis de Pregabalina después de la comida de la mafiana, debera tomar la dosis
establecida a la hora habitual de esa noche después de la cena.

Dolor neuropatico asociado con neuropatia periférica diabética

Se debe comenzar la dosificacién con 165 mg una vez al diay aumentar a 330 mg una vez
al dia en el plazo de 1 semana en funcién de la respuesta individual del paciente y de la
tolerabilidad. La dosis maxima recomendada de Pregabalina tabletas de liberacién
prolongada es de 330 mg unavez al dia.

Aunque la Pregabalina en capsulas fue estudiada con 600 mg/dia, no hubo pruebas de que
esta dosis produjera un beneficio adicional significativo y esta dosis fue peor tolerada. En
consideracion con las reacciones adversas dependientes de la dosis de Pregabalina en
cdpsulas, no se recomienda el tratamiento con dosis superiores a 330 mg/dia para
Pregabalina tabletas de liberacion prolongada.

Neuralgia posherpética

Se debe comenzar la dosificacién con 165 mg una vez al diay aumentar a 330 mg una vez
al dia en el plazo de 1 semana en funcién de la respuesta individual del paciente y de la
tolerabilidad.
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Los pacientes que no experimenten un alivio suficiente del dolor después de 2 a4 semanas
de tratamiento con 330 mg una vez al dia y que sean capaces de tolerar Pregabalina
tabletas de liberacion prolongada, pueden ser tratados con hasta 660 mg una vez al dia.
Teniendo en cuenta las reacciones adversas dependientes de la dosis y de la mayor tasa
de interrupcion del tratamiento debido a reacciones adversas, la dosis superior a 330
mg/dia debe reservarse Unicamente para aquellos pacientes con dolor continuo y que
toleren 330 mg diarios. La dosis maxima recomendada de Pregabalina tabletas de
liberacion prolongada es de 660 mg una vez al dia.

Cambio de Pregabalina Capsulas o Solucion Oral a Pregabalina Tabletas de Liberacion
Prolongada

Cuando cambie de Pregabalina Capsulas a Pregabalina Tabletas de Liberacién Prolongada
el dia del cambio, indiqgue a los pacientes que tomen su dosis matinal de Pregabalina
Céapsulas segun lo prescrito e inicie el tratamiento con Pregabalina Tabletas de Liberacion
Prolongada después de la cena.

Tabla 1. Cambio de Pregabalina Capsulas o Solucién Oral a Pregabalina Tabletas de
Liberacién Prolongada

Pregabalina capsulas Pregabalina tabletas de liberacion

Dosis diaria total prolongada
(dosificado 2 6 3 veces al dia) Dosis (dosificado una vez al dia)

75 mg/diarios 82.5 mg/dia

150 mg/diarios 165 mg/dia

225 mg/diarios 247 .5 mg/dia®

300 mg/diarios 330 mg/dia

450 mg/diarios 495 mg/diat

600 mg/diarios 660 mg/dia®

a. 247 5 mg = 3 tabletas de 82 5 mg fomadas una vez al dia.
b. 495 mg = 3 tabletas de 165 mg tomadas una vez al dia.
c. 660 mg = 2 tabletas de 330 mg tomadas una vez al dia.

Pacientes con insuficiencia renal

No se recomienda el uso de Pregabalina tabletas de liberacién prolongada en pacientes
con un aclaramiento de creatinina (CLcr) inferior a 30 ml/min o que estén sometidos a
hemodialisis. Estos pacientes deben recibir Pregabalina en capsulas.

Teniendo en cuenta las reacciones adversas dependientes de la dosis y debido a que la
pregabalina se elimina principalmente por excrecion renal, se debe ajustar la dosis en
pacientes con funcién renal reducida. Realice el ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal en CLcr, como se indica en la Tabla 2. Para utilizar las tablas de
dosificacion, se necesita una estimacion del CLcr del paciente en mL/min. EI CLcr en
mL/min puede estimarse a partir de la determinacién de creatinina sérica (mg/dL)
utilizando la ecuacion de Cockcroft y Gault:
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[140—edad (afios)] x peso (kg)
72 x creatinina sérica (mg/dL)

CLCr =

(x 0.85 para pacientes mujeres)

A continuaciéon, consulte la seccion “Dosis y Administracion” para determinar la dosis
diaria total recomendada segun la indicacién, para un paciente con funcion renal normal
(CLcr mayor o igual a 60 mL/min). A continuacion, consulte la Tabla 2 para determinar la
dosis renal ajustada correspondiente.

(Por ejemplo: Un paciente que inicia el tratamiento con Pregabalina tabletas de liberacion
prolongada para la neuralgia postherpética con funcion renal normal [CLcr mayor o igual
a 60 mL/min], recibe una dosis Unica diaria de 165 mg/dia de pregabalina. Por lo tanto, un
paciente con insuficiencia renal con un CLcr de 50 mL/min recibiria una dosis Unica diaria
de 82.5 mg).

Tabla 2. Ajuste de la dosis de pregabalina tabletas de liberacion prolongada segun la
funcién renal

Aclaramiento de Pregabalina tabletas de liberacion prolongada total Regimen de dosificacion
creatinina (CLcr) (mL/min} Dosis diaria
{mg/dia)
Igual o superior a 60 165 330 4852 6e0v Una vez al dia
30-60 B2.5 165 247 .5° 330 Una vez al dia
Menos de 30/hemodialisis Dosis con pregabalina capsulas

a. 495 mg = 3 tabletas de 165 mg tomadas una vez al dia.
b. 660 mg = 2 tabletas de 330 mg tomadas una vez al dia.
c. 2475 mg = 3 tabletas de 82.5 mg tomadas una vez al dia.

Insuficiencia hepéatica
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con la funcidon hepatica alterada.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la sequridad y eficacia de Pregabalina tabletas de liberacion
prolongada en nifios menores de 12 afios ni en adolescentes (de 12 a 17 afios de edad).

Pacientes de edad avanzada
Los pacientes de edad avanzada pueden precisar unareduccion de ladosis de Pregabalina
tabletas de liberaciéon prolongada debido ala disminucién de la funcidn renal.

Forma de administracion

Pregabalina tabletas de liberacién prolongada se puede tomar con o sin alimentos.

Pregabalina tabletas de liberacidon prolongada se administra Unicamente por via oral.

Condicién de venta: con férmula facultativa
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Norma Farmacolégica: 19.9.0.0.N10

Asimismo una vez revisada la documentacién allegada y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoriaalos requerimientos emitidos paralos estudios de bioequivalencia
in vivo mediante el Acta No. 02 de 2023 SEM Cuarta parte numeral 3.1.6.2, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, recomienda aprobar los estudios
de bioequivalencia in vivo en condiciones de ayunas y postprandiales del producto
EPIBALIN® ER 165 mg (Pregabalina) Tabletas de liberacién extendida, fabricado por MSN
LABORATORIES PRIVATE LIMITED con domicilio en Survey Nos. 1277 & 1319 a 1324,
Nandigama Village & Mandal, Rangareddy District, Telangana, 509 216, India., frente al
producto de referencia Lyrica® CR 165 mg (Pregabalina) Tabletas de liberaciéon extendida,
fabricado por Parke- Davis, Division of Pfizer Inc, con domicilio en NY, NYJ0017, Estados
Unidos de América.

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto al presente concepto.

3.1.9 Modificacidon de dosificaciéon y posologia

3.19.1 DYNAPAR AQ ® SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20090901

Radicado : 20221222794

Fecha : 27/109/2022

Interesado  : TROIKAA PHARMACEUTICALS LIMITED

Composicion: Cada ampolla con 1 ml de solucién contiene 75 mg de diclofenaco sodico
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Analgésico, antiinflamatorio no esteroide.

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

- Modificacion de via de administracion
- Inserto Version 03, allegado mediante radicado No. 20221222794

CONCEPTO: Una vez revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Nueva via de administracion
- Dosificacion
- Inserto Version 03, allegado mediante radicado No. 20221222794

Nueva via de administracion:
IM - Intramuscular
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IV - Intravenosa
Intravenosa en bolos

Dosificacion:
DOSIS Y ADMINISTRACION:

Inyeccion Intramuscular:

Como recomendacion general, la dosis se debe ajustar individualmente a la dosis efectiva
mas baja administrada para la duracion mas corta posible.

Para adultos, la dosis es generalmente una inyeccioén de Dynapar Inyeccién 75 mg al dia
inyectada intramuscularmente (inyeccion intradeltoidea o intra gluteal profunda en el
cuadrante superior exterior) dos veces al dia, por un maximo de dos dias.

Uso intravenoso:
Dynapar AQ puede administrarse mediante inyeccion intravenosa en bolo o infusion
intravenosa.

Bolo intravenoso:

Se recomiendan dos regimenes alternativos:

Para el tratamiento del dolor posoperatorio de moderado a intenso, se deben inyectar 75
mg por viaintravenosaen bolo. Si es necesario, el tratamiento puede repetirse después de
4 a 6 horas, sin exceder los 150 mg en cualquier periodo de 24 horas.

Para la prevencion del dolor postoperatorio, una dosis de carga de 25 mg a 50 mg
administrada como un bolo intravenoso de 5 a 60 segundos después de la cirugia, seguida
de inyecciones adicionales hasta una dosis diaria maxima de 150 mg. Si es necesario, el
tratamiento puede repetirse después de 4 a 6 horas, sin exceder los 150 mg en cualquier
periodo de 24 horas.

Infusién Intravenosa:
Inmediatamente antes de iniciar una infusion intravenosa, la solucion inyectable de
Dynapar debe diluirse con solucidén salina al 0.9%.

Se recomiendan dos regimenes de dosificacién:

- Para el tratamiento del dolor post-operatorio de moderado a intenso, se infundira 75 mg
de manera continuada durante un periodo de 30 minutos en 2 horas. En caso necesario,
puede repetirse el tratamiento al cabo de unas pocas horas, pero sin superar la dosis de
150 mg durante 24 horas.

-Para la prevencion del dolor post - operatorio se infundird tras la intervencion quirdrgica
una dosis de carga de 25 mg a 50 mg durante un intervalo de 15 minutos a 1 hora, seguida
de unainfusién continuada de 5 mg por hora hasta la dosis maxima diaria de 150 mg.

Uso y Manipulacion:
Debe inyectarse por via intramuscular mediante inyecciéon intraglitea profunda en el
cuadrante superior externo, o por via intravenosa en bolo o por via intravenosa mediante
infusion lenta después de la dilucion, como se recomienda a continuacion: Cada ampolla
es para un solo uso.
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La solucién debe usarse inmediatamente después de ser abierta y debe desecharse
cualquier contenido que no haya sido utilizado.

Dependiendo de la duracién de lainfusidn prevista, afiadir el contenido de una ampolla de
Dynapar Inyeccién a 100 a 500 mL de Solucion de Cloruro de Sodio al 0.9%. Solo debe
usarse la solucion si esta esta traslucida, si se observan cristales o formaciéon de
precipitados, la solucién para infusion no debe utilizarse.

3.1.9.2 TRIMETOPRIM SULFAMETOXAZOL-F TABLETA 160/800 MG

Expediente : 51063

Radicado : 20211080814 / 20231180256
Fecha : 10/07/2023

Interesado : GENFAR S. A.

Composicién: Cada tableta contiene 160 mg de trimetoprima y 800 mg sulfametoxazol
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta respuesta al Auto No. 2022010527 y solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora conceptuar los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

- Moadificacion de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Maodificacién en interacciones

- Informacién para prescribir, version: CO_SULFAMETOXAZOL-
TRIMETOPRIM_SUSP ORAL_400mg_5mL+80mg_5mL_PI_L Revisiéon 28 de
junio del 2023

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado 20211080814
/20231180256 presenta respuesta a Auto No. 2022010527 para asociacion de trimetoprima
mas sulfametoxazol (160 mg + 800 mg) tableta (Trimetoprim sulfametoxazol-F) con la
indicacién “...Infecciones del tracto genitourinario y respiratorio causadas por gérmenes
sensibles al sulfametoxazol y trimetoprim”. En el Auto se requirié incluir informacién sobre
de contraindicaciones, efectos adversos e interacciones y especificar la posologia; en la
respuesta en interesado se acoge al concepto, por tanto, la Sala recomienda aprobar la
solicitud del interesado con la siguiente informacion:

- Dosificacion

- Nuevas contraindicaciones

- Nuevas precauciones y advertencias
- Nuevas interacciones

Dosificacion:

Para pacientes adultos con funcion renal normal:
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La dosis habitual es de 1 comprimido cada 12 horas. Puede aumentar a 3 comprimidos por
dia en casos de infecciones graves.

Casos especiales:
Tratamiento monodosis de la cistitis aguda no complicada en mujeres menores de 65 afos:
3 comprimidos en una sola toma.

Tratamiento de las infecciones por Pneumocystis jirovecii: 80 a 100 mg/kg/dia de
sulfametoxazol y 16 a 20 mg/kg/dia de trimetoprima en 3 a 4 tomas.

Prevencidn de las infecciones por Pneumocystis jirovecii: En general, especialmente en
sujetos infectados por el VIH, 1 comprimido 3 veces por semana a 1 comprimido por dia.

En trasplantados de médula 6sea: 1 comprimido 2 veces al dia, durante 2 dias
consecutivos por semana durante al menos 6 meses después del trasplante.

En receptores de trasplante de 6rgano: De 1 comprimido al diaa 1 comprimido 3 veces por
semana.

Para pacientes adultos con insuficiencia renal:
Depuracion de creatinina > 30 mL/min: Dosis normal.

15 ml/min < Depuracién de creatinina < 30 mL/min: Media dosis (misma dosis unitaria, pero
en una sola toma por dia).

Depuracion de creatinina < 15 mL/min (fuera de la dialisis): No se debe usar

Para pacientes en dialisis:
En pacientes hemodializados, la dosis habitual se reduce ala mitad, administrada después
de la didlisis; se recomienda una verificacién regular de las concentraciones plasmaéticas.

Modo de administracién
La administracién se realizara preferiblemente durante las comidas.

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los componentes.

Recién nacidos, lactantes durante las primeras 6 semanas de vida, embarazo, insuficiencia
hepatica, dafio importante del parénquima hepatico, insuficiencia renal grave cuando no
puedan monitorizarse los valores plasmaticos.

Pacientes con sospecha o diagndstico confirmado de porfiriaaguda. Tanto latrimetoprima
como las sulfamidas (aunque sulfametoxazol no especificamente) han sido asociadas con
exacerbacion clinica de la porfiria.

Debe evitarse la combinacién en combinacidn con dofetilida.
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No se debe administrar a pacientes con antecedentes de trombocitopenia inmunitaria
inducida por farmacos con el uso de trimetoprima y/o sulfonamidas

Nuevas precauciones y advertencias:
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Administrese con precaucién a pacientes con discrasias sanguineas. Embarazo.

La resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol de los microorganismos mas comunmente
implicados en otitis media aguda y exacerbacién aguda de la bronquitis crénica (S.
pneumoniae) e infeccién no complicada del tracto urinario (E. coli) puede variar de un pais
a otro. El profesional sanitario debe tener en cuenta los datos de resistencia a nivel local.

Se han producido casos raros de muerte, debidos a reacciones graves incluyendo
necrosis hepatica fulminante, agranulocitosis, anemia aplasica, otras discrasias
sanguineas e hipersensibilidad del aparato respiratorio.

Trimetoprim + Sulfametoxazol no debe administrarse a pacientes con alteraciones
hematoldgicas graves a excepcion de aquellos casos en los que exista una supervision
meédica estrecha.

Trimetoprim + Sulfametoxazol ha sido administrado a pacientes bajo tratamiento con
citotoxicos con poco o ningun efecto adicional sobre la médula 6sea o sangre periférica.

Se han notificado reacciones cutaneas que pueden amenazar la vida del paciente como el
sindrome de Steven Johnson (SSJ) y la necrélisis epidérmica toxica (NET) asociadas al
uso de Trimetoprim + Sulfametoxazol.

Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y vigilar estrechamente la
aparicion de reacciones cutaneas. El periodo de mayor riesgo de aparicién SSJ y NET es
durante las primeras semanas de tratamiento.

Si se presentan sintomas o signos de SSJ o NET (por ejemplo, erupcién cutanea
progresiva con ampollas o lesiones en la mucosa) el tratamiento con Trimetoprim +
Sulfametoxazol debe ser suspendido.

Los mejores resultados en el manejo de SSJ y NET provienen de un diagndstico precozy
la suspension inmediata de cualquier farmaco sospechoso. La retirada precoz se asocia
con un mejor pronostico.

Si el paciente ha desarrollado el SSJ o NET por el uso de Trimetoprim + Sulfametoxazol,
Trimetoprim + Sulfametoxazol no debe ser utilizado de nuevo en el paciente.

Se han notificado en raras ocasiones casos de reacciones de hipersensibilidad con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) asociados al uso de Trimetoprim +
Sulfametoxazol.
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La aparicion al comienzo del tratamiento de un eritema generalizado febril acompafiado de
pustulas puede ser un sintoma de una pustolosis exantematica generalizada aguda
(PEGA). En caso de diagnéstico de PEGA, se debe suspender el tratamiento con
Trimetoprim + Sulfametoxazol.

Se aconseja realizar recuentos sanguineos mensualmente cuando se administra
Trimetoprim + Sulfametoxazol durante periodos prolongados, o cuando se administra a
pacientes con déficit de folato o a pacientes de edad avanzada debido a que existe la
posibilidad de cambios asintomaticos en los indices hematoldgicos de laboratorio debido
a la ausencia de folato disponible. Estos cambios pueden revertir mediante la
administracién de acido folinico (5-10 mg/dia) que no interfiere con la actividad
antibacteriana.

En pacientes con insuficiencia renal conocida, se debe ajustar la posologia.

Debe mantenerse una diuresis adecuada en todo momento. Es rara la aparicién de
cristaluria in vivo, aunque se han encontrado cristales de sulfonamida en la orina de
pacientes tratados. El riesgo se puede incrementar en pacientes con hipoalbuminemia.

En el tratamiento de pacientes con lesion grave del parénquima hepatico, se debe tener
cuidado debido a que pueden producirse cambios en la absorciéon y metabolismo de
trimetoprima y sulfametoxazol.

El uso de Trimetoprim + Sulfametoxazol puede conducir en muy raras ocasiones al
desarrollo de colitis pseudomembranosa como consecuencia de la colonizacién con
Clostridium difficile.

Existen algunos datos procedentes de estudios que pueden sugerir que Trimetoprim +
Sulfametoxazol no deberia administrarse a niflos menores de 3 meses.

Linfohistiocitosis hemofagocitica: Muy raramente se han notificado casos de HLH en
pacientes tratados con cotrimoxazol. La HLH es un sindrome potencialmente mortal de
activacion inmunitaria patolégica caracterizado por signos y sintomas clinicos de una
inflamacién sistémica excesiva (p. €j., fiebre, hepatoesplenomegalia, hipertrigliceridemia,
hipofibrinogenemia, ferritina sérica alta, citopenias y hemofagocitosis). Los pacientes que
desarrollen manifestaciones tempranas de activacién inmunitaria patolégica deben ser
evaluados de inmediato. Si se establece el diagndstico de HLH, se debe suspender el
tratamiento con Trimetoprim + Sulfametoxazol.

Toxicidad respiratoria: Durante el tratamiento con cotrimoxazol se han notificado casos
muy raros y graves de toxicidad respiratoria, que a veces progresa hasta el Sindrome de
Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA). La aparicion de signos pulmonares como tos, fiebre
y disnea en asociacién con signos radiolégicos de infiltrados pulmonares y deterioro de
la funcidén pulmonar pueden ser signos preliminares de SDRA. En tales circunstancias, se
debe interrumpir el tratamiento con Trimetoprim + Sulfametoxazol y administrar el
tratamiento adecuado.
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Pacientes con o en riesgo de porfiria: Debe evitarse la administraciéon de Trimetoprim +
Sulfametoxazol a pacientes con riesgo conocido o sospechoso de porfiria. Tanto el
trimetoprim como las sulfonamidas (aunque no especificamente el sulfametoxazol) se han
asociado con la exacerbacién clinica de la porfiria.

Acidosis metabdlica: ElI Trimetoprim + Sulfametoxazol se ha asociado con acidosis
metabdlica cuando se han excluido otras posibles causas subyacentes. Siempre se
recomienda una estrecha vigilancia cuando se sospecha acidosis metabdlica. La
combinacion de antibidticos en Trimetoprim + Sulfametoxazol solo debe usarse cuando, a
juicio del médico, los beneficios del tratamiento superen los posibles riesgos; se debe
considerar el uso de un Unico agente antibacteriano eficaz.

Pacientes de edad avanzada

Se debe tener especial cuidado ya que se trata de un grupo mas susceptible a las
reacciones adversas y pueden sufrir con mas probabilidad efectos graves como resultado
de enfermedades coexistentes, por ejemplo, alteracion de la funcién renal y/o hepatica y/o
uso concomitante de otros farmacos.

En pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD), puede producirse
hemolisis.

Trimetoprim + Sulfametoxazol no debe ser utilizado en el tratamiento de la faringitis por
estreptococo B-hemolitico del grupo A (S. pyogenes) ya que la erradicacién de estos
organismos de la orofaringe es menos efectiva que con la penicilina.

Los pacientes fenilcetondricos deben tener en cuenta que trimetoprim altera el
metabolismo de la fenilalanina, aunque este hecho no es significativo con una dieta
restrictiva adecuada.

En pacientes con riesgo de hiperpotasemia e hiponatremia se recomienda una
monitorizacién cuidadosa del potasio y sodio sérico.

Interferencia con pruebas analiticas

Trimetoprim interfiere con los ensayos para la determinacion de metotrexato sérico
cuando se usa dihidrofolato reductasa procedente de Lactobacillus casei. No ocurre dicha
interferencia si la determinacion de metotrexato se efectla por radioinmunoensayo.

Trimetoprim puede interferir en la estimacién de la creatinina plasmética cuando se usala
reaccion de picrato alcalino. Esto puede originar una sobreestimacién de la creatinina
plasmatica/sérica del orden del 10%.

Lainhibicién funcional de la secrecion tubular renal de creatinina puede producir una falsa
caida en el porcentaje de aclaramiento estimado de creatinina.

Trimetoprim + Sulfametoxazol puede interferir en los resultados de la funcion tiroidea.

Reacciones adversas cutaneas graves (SCARs): reacciones cutaneas potencialmente
mortales incluidas sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrélisis epidérmicatoxica (NET)
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y reaccion de hipersensibilidad por medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS) se han reportado con el tratamiento con sulfametoxazol/trimetoprim.

Los pacientes deben informar acerca de los signos y sintomas de manifestaciones serias
en la piel y monitorearla de cerca. El riesgo de SSC, NET o DRESS es alto durante en las
primeras semanas del tratamiento.

Si los sintomas o signos de SSC, NET o DRESS (por ejemplo, erupciones cutaneas
progresivas incluyendo erupcién cutanea, ampollas, lesiones de la membrana mucosa o
alguno otro signo de hipersensibilidad en la piel) estan presentes, el tratamiento con
sulfametoxazol/trimetoprim debe ser interrumpido inmediatamente.

Los mejores resultados en el manejo de SSC, NET o DRESS se obtienen a través de un
diagnostico temprano e interrupcién inmediata de cualquier medicamento sospechoso. La
abstinencia anticipada se asocia con un mejor resultado. En caso de que un paciente
desarrolle  SSC, NET o DRESS cuando estén siendo tratados con
sulfametoxazol/trimetoprim, el tratamiento nunca debe reiniciarse en ese paciente.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Trimetoprim y sulfametoxazol atraviesan la placenta y su seguridad en mujeres gestantes
no ha sido establecida. Trimetoprim es un antagonista del folato y, en estudios en
animales, ambas sustancias han producido malformaciones fetales. Estudios de casos-
control han mostrado que puede haber una asociacién entre la exposicidon a antagonistas
de folato y defectos de nacimiento en humanos. Por tanto, Trimetoprim + Sulfametoxazol
debe evitarse en el embarazo, a menos que el beneficio potencial de la madre sea mayor
que el riesgo potencial del feto, pudiéndose considerar un suplemento con dosis elevadas
de folato (de hasta 4 o 5 mg/dia) si se Trimetoprim + Sulfametoxazol durante el embarazo.

Sulfametoxazol compite con la bilirrubina por la unién a la albimina plasméatica. Cuando
se administra Trimetoprim + Sulfametoxazol a la madre antes del parto, puede haber un
riesgo de precipitar o exacerbar una hiperbilirrubinemia neonatal, con un riesgo teorico
asociado de kernicterus ya que en el recién nacido persisten durante varios dias niveles
plasmaticos significativos del farmaco de origen materno. Este riesgo tedrico es
particularmente relevante en nifios con un mayor riesgo de hiperbilirrubinemia, como
prematuros o nifios con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, por lo que debe
evitarse la administracion de Trimetoprim + Sulfametoxazol en la etapa final del embarazo.

Lactancia

Trimetoprim y sulfametoxazol se excretan en la leche materna. Cuando los nifios tienen, o
estan en riesgo particular de desarrollar hiperbilirrubinemia, son prematuros o tienen
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD), debe evitarse la administracién
de Trimetoprim + Sulfametoxazol en madres lactantes.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
Lainfluencia de Trimetoprim + Sulfametoxazol sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas es nula o insignificante.
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Nuevas interacciones:
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

En los pacientes de edad avanzada que sean tratados conjuntamente con diuréticos,
especialmente tiazidas, puede incrementarse el riesgo de trombocitopenia e hiponatremia.
Algunos informes sugieren que los pacientes que reciben dosis de pirimetamina mayores
de 25 mg por semana conjuntamente con Trimetoprim + Sulfametoxazol pueden
desarrollar anemia megaloblastica.

El tratamiento conjunto con zidovudina puede incrementar el riesgo de reacciones
adversas hematoldgicas a Trimetoprim + Sulfametoxazol. Si el tratamiento concomitante
es necesario, se deben monitorizar los parametros hematolégicos.

La administracion de trimetoprim/sulfametoxazol 160 mg/800 mg produce un incremento
del 40 % en la exposicién a lamivudina debido al componente trimetoprim. Lamivudina no
produce efecto en la farmacocinética de trimetoprim o sulfametoxazol. Cuando la
administracion concomitante esta justificada, los pacientes deberadn ser vigilados
clinicamente.

Trimetoprim + Sulfametoxazol potencia la actividad anticoagulante de warfarina, a través
de lainhibicion estereoselectiva de su metabolismo. Sulfametoxazol puede desplazarla de
los lugares de unidén a albumina plasmaética in vitro, por tanto, se aconseja un cuidadoso
control de la terapia anticoagulante durante el tratamiento con Trimetoprim +
Sulfametoxazol.

Trimetoprim + Sulfametoxazol prolonga la vida media de la fenitoina y si se administran
conjuntamente se debe tener en cuenta el efecto excesivo de la fenitoina. Es importante
vigilar el estado clinico del paciente y los niveles de fenitoina en suero.

Se ha notificado con poca frecuencia potenciacion de la accién de antidiabéticos orales
tipo sulfonilurea. Se deben vigilar las glucemias.

En pacientes tratados con Trimetoprim + Sulfametoxazol y ciclosporina se ha observado
deterioro reversible en la funcidn renal después de un trasplante renal.

Cuando se administra trimetoprim simultaneamente con farmacos que forman cationes a
pH fisioldgico, y son parcialmente excretados por secrecion renal activa (por ejemplo,
procainamida, amantadina), existe posibilidad de una inhibicibn competitiva de este
proceso que puede conducir a un incremento de la concentracion plasmética de uno o
ambos farmacos.

El uso conjunto de trimetoprim con digoxina ha mostrado un incremento de los niveles
plasmaticos de digoxina en algunos pacientes de edad avanzada.

Debe tenerse precaucion en pacientes que reciben otra medicacion que produzca
hiperpotasemia.
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Trimetoprim + Sulfametoxazol puede incrementar los niveles de metotrexato libres en
plasma por disminucion de su secrecion tubular. Ademas, se puede producir una adicion
del efecto antifolato por lo que puede haber mayor riesgo de efectos mielosupresores.

Si se considera que Trimetoprim + Sulfametoxazol es un tratamiento adecuado en
pacientes que reciben otros productos anti-folato como metotrexato, debe considerarse la
administracién de un suplemento de folato.

El uso conjunto de rifampicina y Trimetoprim + Sulfametoxazol da como resultado un
acortamiento de la semivida plasmética de trimetoprim después de una semana. No parece
que tenga relevancia clinica.

Trimetoprim altera el metabolismo de fenilalanina.

Se han notificado niveles plasméaticos elevados de dofetilida tras la administracion
conjunta de trimetoprim y dofetilida. El aumento de las concentraciones plasméaticas de
dofetilida puede causar arritmias ventriculares asociadas con prolongaciones del intervalo
QT, incluyendo torsade de pointes. La administracion concomitante de dofetilida y
trimetoprima esta contraindicada.

Anticonceptivos: se han informado fallas de anticonceptivos orales con antibiéticos. El
mecanismo de este efecto no ha sido dilucidado. Las mujeres en tratamiento con
antibioticos deben usar temporalmente un método de barrera ademas del anticonceptivo
oral, o elegir otro método anticonceptivo.

Azatioprina: Hay informes clinicos contradictorios de interacciones entre azatioprina y
trimetoprima-sulfametoxazol, que dan lugar a anomalias hematoldgicas graves.

Adicionalmente, el interesado debe ajustar la informacion para prescribir, version:
CO_SULFAMETOXAZOL-TRIMETOPRIM_SUSP ORAL_400mg_5mL+80mg_5mL_PI L
Revisién 28 de junio del 2023 al presente concepto.

3.1.9.3 LANVIS®

Expediente : 47108

Radicado : 20231250969

Fecha : 22/09/2023

Interesado  : Aspen Colombiana S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene tioguanina 40 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Tratamiento de la leucemia mielégena aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia
granulocitica crénica.
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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:

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Actualizacion de sobredosis y propiedades farmacoldgicas

- Inserto versién v.CCDSv21 Dic2022, allegado mediante radicado No. 20231250969

- Informacién para prescribir versién v.CCDSv21 Dic2022, allegado mediante radicado No.
20231250969

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que el interesado solicita modificacion de dosificacion
/ posologia, contraindicaciones, precauciones y advertencias, reacciones adversas,
interacciones y aprobacion deinformacion deinserto e informacion para prescribir version
v.CCDSv21_Dic2022, allegados mediante Radicado No. 20231250969, para el medicamento
Lanvis®, principio activo tioguanina, en las indicaciones: “Tratamiento de la leucemia
mielégena aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia granulocitica cronica”

La Sala recomienda aprobar las modificaciones como lo solicita el interesado para el
producto de la referencia con la siguiente informacion.

Nueva dosificacion:

Posologia
La dosis exactay la duraciéon de la administracién dependeran de la naturaleza y la dosis
de otros farmacos citotoxicos administrados junto con Lanvis.

Lanvis se absorbe de forma variable después de la administracion oral y las
concentraciones plasmaticas pueden disminuir después de la emesis o la ingesta de
alimentos.

Lanvis puede usarse en cualquier etapa anterior al tratamiento de mantenimiento en ciclos
de plazo corto, por ejemplo, induccién, consolidacién e intensificacién. Sin embargo, no
se recomienda su uso durante el tratamiento de mantenimiento o tratamientos continuos
a largo plazo similares debido al alto riesgo de toxicidad hepética.

Adultos
Para los adultos, la pauta posoldgica habitual de Lanvis estd comprendida entre 60 y 200
mg/m? de superficie corporal por dia.

Poblacién pediatrica
Para la poblacion pediatrica, se han utilizado dosis similares a las utilizadas en adultos,
con una correccion adecuada de la superficie corporal.

Pacientes de edad avanzada
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No hay recomendaciones de dosificacion especificas en pacientes de edad avanzada (ver
Insuficienciarenal y hepatica).

Lanvis se ha usado en varios esquemas de quimioterapia combinada en pacientes
ancianos con leucemia aguda en dosis equivalentes a las utilizadas en pacientes jévenes.

Poblaciones especiales:

Insuficienciarenal o hepética
Se debe considerar reducir la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica o de lafuncion
renal.

Pacientes con deficiencia de TPMT

Los pacientes con poca 0 ninguna actividad de tiopurina S-metiltransferasa (TPMT)
heredada tienen un mayor riesgo de toxicidad intensa por tioguanina con las dosis
convencionales de Lanvis y generalmente requieren unareduccion sustancial de la dosis.
No se ha establecido la dosis inicial 6ptima para pacientes con deficiencia homocigética.

Lamayoriadelos pacientes con deficiencia de TPMT heterocigotica puede tolerar las dosis
de Lanvis recomendadas, pero algunos pueden requerir una reduccion de la dosis. Se
dispone de pruebas genotipicas y fenotipicas de TPMT. Se debe considerar reducir ladosis
en pacientes con insuficiencia de la funcion hepatica.

Pacientes con la variante NUDT15

Los pacientes con el gen NUDT15 mutado heredado tienen un mayor riesgo de toxicidad
intensa por tiopurina, como la leucopenia temprana y la alopecia, a partir de dosis
convencionales de tratamiento con tiopurina y generalmente requieren una reduccién
sustancial de la dosis. Los pacientes de origen étnico asiatico estan particularmente en
riesgo, debido a la mayor frecuencia de la mutacidon en esta poblacion. La dosis inicial
Optima para pacientes heterocigotos u homocigotos deficientes no ha sido establecida.

Se deben considerar las pruebas genotipicas y fenotipicas de las variantes de NUDT15
antes de iniciar el tratamiento con tiopurina en todos los pacientes (incluidos los
pediatricos) para reducir el riesgo de leucocitopenia y alopecia graves relacionadas con
tiopurina, especialmente en poblaciones asiéticas.

Forma de administracion
Oral

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad a latioguanina o a alguno de los excipientes de la formulacién.

En vista de la gravedad de las indicaciones, no hay otras contraindicaciones absolutas
Nuevas precauciones y advertencias:

LANVIS ES UN FARMACO CITOTOXICO ACTIVO PARA USO EXCLUSIVO BAJO LA
DIRECCION DE MEDICOS EXPERIMENTADOS EN LA ADMINISTRACION DE DICHOS

FARMACOS.
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La inmunizacién utilizando una vacuna de organismo vivo puede producir una infeccién
en hospedadores inmunodeprimidos. Por lo tanto, no se recomiendan las vacunas con
organismos vivos. En todos los casos, los pacientes en remisién no deben recibir vacunas
de organismos vivos hasta al menos 3 meses después de que se haya completado su
tratamiento de quimioterapia.

Efectos hepaticos

LANVIS NO SE RECOMIENDA PARA EL TRATAMIENTOS DE MANTENIMIENTO O
TRATAMIENTOS CONTINUOS SIMILARES A LARGO PLAZO DEBIDO AL ALTO RIESGO DE
TOXICIDAD HEPATICA ASOCIADO A DANO ENDOTELIAL VASCULAR.

Estatoxicidad hepatica se haobservado en una gran proporcion de la poblacién pediéatrica
que recibe tioguanina como parte del tratamiento de mantenimiento para la leucemia
linfoblastica aguda y en otras afecciones asociadas al uso continuo de tioguanina. Esta
toxicidad hepética es particularmente frecuente en los varones. La toxicidad hepética
generalmente se presenta en forma del sindrome clinico de enfermedad venooclusiva
hepatica (hiperbilirrubinemia, hepatomegalia sensible, aumento de peso debido a la
retencién de liquidos y ascitis) o con signos de hipertension portal (esplenomegalia,
trombocitopenia y varices esofagicas). Las caracteristicas histopatoldgicas asociadas a
esta toxicidad incluyen la esclerosis hepatoportal, la hiperplasia nodular regenerativa, la
peliosis hepatica y la fibrosis periportal.

El tratamiento con Lanvis debe suspenderse en pacientes con evidencia de toxicidad
hepatica, ya que se ha informado de la reversién de los signos y sintomas de toxicidad
hepatica tras la retirada de este.

Monitorizacion

Se debe controlar cuidadosamente a los pacientes durante el tratamiento, lo cual incluye
hemogramas y pruebas semanales de la funcién hepatica. Las primeras indicaciones de
toxicidad hepatica son signos asociados a la hipertensién portal, como una
trombocitopenia desproporcionada con neutropenia y esplenomegalia. También se ha
informado de elevaciones de las enzimas hepaticas en asociacion con la toxicidad
hepéatica, pero no siempre se producen.

Efectos hematoldgicos

El tratamiento con Lanvis produce la depresién de la médula ésea, que conduce a
leucopenia y trombocitopenia (ver Efectos hepaticos). Se ha informado de anemia, con
menos frecuencia.

La mielodepresion es facilmente reversible si la tioguanina se retira lo suficientemente
temprano.

Deficiencia de tiopurina S-metiltransferasa (TPMT)

Hay personas con una deficiencia hereditaria de la enzima TPMT que pueden ser
inusualmente sensibles al efecto mielodepresor de tioguanina y propensos a desarrollar
una depresion rapidade lamédula ésea después del inicio del tratamiento con Lanvis. Este
problema podria verse exacerbado por la administracion concomitante de medicamentos
queinhiben la TPMT, como la olsalacina, mesalacina o sulfasalacina. Algunos laboratorios
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ofrecen pruebas de deficiencia de TPMT, aunque no se ha demostrado que estas pruebas
identifiquen atodos los pacientes con riesgo de toxicidad grave. Por lo tanto, sigue siendo
necesario un control estricto de los hemogramas.

Mutacion NUDT15

Los pacientes con el gen NUDT15 mutado heredado tienen un mayor riesgo de toxicidad
intensa por tiopurina, como la leucopenia temprana y la alopecia, a partir de dosis
convencionales de tratamiento con tiopurina y generalmente requieren una reduccion
sustancial de la dosis. Los pacientes de origen étnico asiatico estan particularmente en
riesgo, debido a la mayor frecuencia de la mutacion en esta poblacion. La dosis inicial
Optima para pacientes heterocigotos u homocigotos deficientes no ha sido establecida. Se
deben considerar las pruebas genotipicas y fenotipicas de las variantes de NUDT15 antes
de iniciar el tratamiento con tiopurina en todos los pacientes (incluidos los pediéatricos)
para reducir el riesgo de leucocitopenia y alopecia graves relacionadas con tiopurina,
especialmente en poblaciones asiaticas.

Durante la induccion de la remision en la leucemia miel6égena aguda, con frecuencia el
paciente puede tener que sobrevivir a un periodo de relativa aplasia de la médula 6sea y
es importante contar con instalaciones de apoyo adecuadas.

Los pacientes con quimioterapia mielodepresora son particularmente susceptibles a una
gama de infecciones.

Los pacientes tratados con tioguanina en combinacibn con otros farmacos
inmunosupresores o quimioterapéuticos, han mostrado una mayor susceptibilidad a las
infecciones viricas, fungicas y bacterianas, incluidas las infecciones graves o atipicas. La
enfermedad infecciosa y las complicaciones pueden ser mas graves en estos pacientes
que en los no tratados.

Si el paciente se infecta durante el tratamiento, deben tomarse las medidas adecuadas,
que pueden incluir tratamiento antiviral y cuidados de apoyo.

Durante la induccién de la remisién, particularmente cuando se produce una lisis celular
rapida, se deben tomar precauciones adecuadas para evitar la hiperuricemia y/o la
hiperuricosuriay el riesgo de nefropatia por acido urico.

Monitorizacién

PUESTO QUE LA TIOGUANINA ES UN MIELODEPRESOR MUY FUERTE SE TIENEN QUE
REALIZAR FRECUENTEMENTE HEMOGRAMAS COMPLETOS DURANTE LA INDUCCION
DE LA REMISION. SE DEBE SUPERVISAR CUIDADOSAMENTE A LOS PACIENTES
DURANTE EL TRATAMIENTO.

Las cifras de leucocitos y plaquetas contindan disminuyendo después de suspender el
tratamiento, por lo que, ante el primer signo de una caida anormalmente grande de estas
cifras, el tratamiento debe suspenderse temporalmente.

Sindrome de Lesch-Nyhan
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Dado que la enzima hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa es responsable de la
conversion de tioguanina a su metabolito activo, es posible que los pacientes deficientes
en esta enzima, como los que padecen el sindrome de Lesch-Nyhan, puedan ser
resistentes al farmaco. Se ha demostrado resistencia a la azatioprina (Imuran), que tiene
uno de los mismos metabolitos activos que Lanvis, en dos nifios con sindrome de Lesch-
Nyhan.

Exposicion UV

Los pacientes tratados con Lanvis son mas sensibles al sol. La exposicién alaluz solary
a la luz ultravioleta debe ser limitada, y se debe recomendar a los pacientes usar ropa
protectoray usar un protector solar con un factor de proteccion alto.

Intolerancia a la lactosa

A los pacientes con intolerancia a la lactosa se les debe informar de que Lanvis contiene
una pequefia cantidad de lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcidon de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Resistencia cruzada

Generalmente hay unaresistencia cruzada entre latioguanina y la mercaptopurina; por lo
tanto, no es de esperar que los pacientes con un tumor resistente a una respondan a la
otra.

Excipientes:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hederitaria a

galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa
no deben tomar este medicamento.

Fertilidad, Embarazo y lactancia

Embarazo

Lanvis, como otros agentes citotoxicos, es potencialmente teratégeno.

El uso de tioguanina debe evitarse durante el embarazo, particularmente durante el primer
trimestre. En cualquier caso individual, el posible riesgo para el feto debe equilibrarse con
el beneficio esperado para la madre.

Al igual que con toda la quimioterapia citotdéxica, se deben tomar precauciones
anticonceptivas adecuadas cuando a cualquiera de los miembros de la pareja se le esté
administrando tioguanina.

Lactancia
No existen informes que documenten la presencia de Lanvis o sus metabolitos en la leche
materna. Se sugiere que las madres que reciben Lanvis no lacten.

Fertilidad
Ha habido casos aislados en los que hombres alos que se haadministrado combinaciones
de farmacos citotéxicos que incluian Lanvis, engendraron nifios con anomalias

congeénitas.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No hay datos del efecto de latioguanina sobre el rendimiento en conduccion de vehiculos
o lacapacidad de operar maquinaria. No puede predecirse un efecto perjudicial sobre estas
actividades a partir de la farmacologia del medicamento.

Nuevas reacciones adversas:
Se ha utilizado la siguiente convencidn para la clasificacion de la frecuencia de reacciones
adversas: Muy frecuentes 2 1/10 (210 %), Frecuentes 2 1/100 y <1/10 (21 % y <10 %), Poco
frecuentes = 1/1000 y < 1/100 (20,1 % y <1%), Raras 2 1/10.000 y <1/1000 (= 0,01 % y <0,1

%), Muy raras <1/10.000 (<0,01 %).

Lista tabulada de reacciones adversas

IN

Clasificacion de

organos del Frec_uenc Efectos secundarios
sistema 'a
Trastornos de la | Muy Insuficiencia medular (ver
sangre y del | frecuente | seccién advertencias y
sistema linfatico S precauciones).
Frecuent | Estomatitis, trastorno
Trastornos es gastrointestinal.
gastrointestinales
Raros Colitis necrotizante
Enfermedad venooclusiva
hepatica: hiperbilirrubinemia,
hepatomegalia, aumento de
peso debido a la retencidon de
liquidos y ascitis.
Hipertensién portal:
esplenomegalia, varices
Muy esofagicas y trombocitopenia.
frecuente
Trastornos S Elevacién de enzimas
hepatobiliares? hepéticas, elevacién de la
fosfatasa alcalina en sangre y
elevacion de la
gammaglutamiltransferasa,
ictericia, fibrosis portal,
hiperplasia nodular
regenerativa, hepatitis por
peliosis.
Enfermedad venooclusiva
Frecuent " :
es hepatica en el tratamiento

ciclico a corto plazo.
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Raros Necrosis hepética.
Trastornos del . : . .
: Frecuent | Hiperuricemia (ver seccién
metabolismo y de la : .
L es advertencias y precauciones).
nutricion

Hiperuricosuria y nefropatia
por uratos (ver seccidn
advertencias y precauciones).
aver descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos renales | Frecuent
y urinarios es

Descripcidn de determinadas reacciones adversas

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas:

Trastornos hepatobiliares

La toxicidad hepatica asociada con el dafio endotelial vascular se produce con una
frecuencia de «muy frecuente» cuando se usa tioguanina en el tratamiento de
mantenimiento o en un tratamiento continuo similar a largo plazo, lo cual no se
recomienda.

Generalmente presentandose en forma del sindrome clinico de enfermedad venooclusiva
hepatica (hiperbilirrubinemia, hepatomegalia sensible, aumento de peso debido a la
retencién de liquidos y ascitis) o signos y sintomas de hipertension portal
(esplenomegalia, trombocitopenia y varices esofagicas). También puede haber elevacién
de transaminasas hepaticas, fosfatasa alcalinay gammaglutamiltransferasa e ictericia. Las
caracteristicas histopatologicas asociadas a esta toxicidad incluyen la esclerosis
hepatoportal, la hiperplasia nodular regenerativa, la peliosis hepatica y la fibrosis
periportal.

Se hainformado sobre la reversiéon de los signos y sintomas de esta toxicidad hepatica al
suspender el tratamiento continuo a corto o largo plazo.

Raros: Se hainformado de necrosis hepética centrotubular en algunos casos, incluyendo
pacientes que reciben quimioterapia combinada, anticonceptivos orales, dosis altas de
tioguaninay alcohol.

Se hainformado de los siguientes acontecimientos rara vez: fotosensibilidad, alteraciones
electroliticas, ataxia, erupcion cuténea, acufenos, alteraciones cardiovasculares, sordera
y crisis oculégira.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento después de la
autorizacién. Permite un seguimiento continuo 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 farmacovigilancia. Si presenta
cualquier tipo de evento adverso con el uso de este producto, consulte a su médico
tratante y repdrtelo a farmacovigilancia@aspenlatam.com.
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Nuevas interacciones:

Vacunas
No se recomiendan las vacunas con organismos vivos en personas inmunodeprimidas.

Otras sustancias mielotéxicas o radioterapia
Durante la administracién concomitante de otras sustancias mielotéxicas o radioterapia,
aumenta el riesgo de mielodepresion.

Alopurinol

El uso concomitante de alopurinol para inhibir la formacion de &cido Urico no requiere la
reduccién de la dosificacion de tioguanina, que es necesaria en el caso de la
mercaptopurinay la azatioprina.

Derivados del aminosalicilato

Dado que existe evidencia in vitro de que los derivados del aminosalicilato (p. ej.,
olsalacina, meslacina o sulfasalacina) inhiben la enzima TPMT, deben administrarse con
precaucion alos pacientes que reciben tratamiento simultaneo con Lanvis.

Sobredosis:

Sintomas:
El efecto téxico principal es sobre la médula 6sea y es probable que la toxicidad
hematoldgica sea mas profunda con una sobredosis crénica que con una sola ingestion
de Lanvis.

Tratamiento:

Como no existe un antidoto conocido, la situacion sanguinea se debe supervisar de cerca
y se deben establecer medidas de apoyo generales, junto con una transfusion de sangre
apropiada si es necesario. El tratamiento posterior debe ser segin lo indicado
clinicamente o segun lo recomendado por el centro nacional de toxicologia, alla donde
esté disponible.

Propiedades farmacolégicas

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico e inmunomodulador/analogo de purina,
coédigo ATC: LO1BBO03

Mecanismo de accion
La tioguanina es un andlogo sulfidrilico de la guanina y se comporta como un
antimetabolito de las purinas. Se activa dando su nucle6tido, el 4cido tioguanilico.

Los metabolitos de la tioguanina inhiben la sintesis de purina de novo y las
interconversiones entre nucleétidos purinicos. La tioguanina también se incorpora a los
acidos nucleicos y se afirma que la incorporacion de ADN (acido desoxirribonucleico)
contribuye a la citotoxicidad del farmaco.
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Efectos farmacodinamicos

Generalmente hay unaresistencia cruzada entre la tioguanina y la mercaptopurina; por lo
tanto, no es de esperar que los pacientes con un tumor resistente a una respondan a la
otra.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Los estudios con tioguanina radiactiva muestran que los niveles sanguineos méaximos de
radiactividad total se alcanzan entre 8 y 10 horas después de la administracién via oral y
disminuyen lentamente a partir de entonces. Los estudios posteriores utilizando CLAR han
demostrado que la 6-tioguanina es la tiopurina con mayor presencia durante al menos las
primeras 8 horas tras la administracion intravenosa. Se pueden obtener concentraciones
plasmaticas maximas de 61 a 118 nanomoles (nmol)/ml después de la administracién
intravenosa de 1 a 1,2 g de 6-tioguanina/m? de superficie corporal. Las concentraciones
plasméticas disminuyen biexponencialmente, siendo las semividas inicial y terminal de 3
y 5,9 horas respectivamente.

Tras la administracion oral de 100 mg/m?, los niveles maximos medidos por CLAR se
producen alas 2-4 horas y se encuentran en el intervalo de 0,03 a 0,94 micromolar (0,03 a
0,94 nmol/ml). Las concentraciones disminuyen por laingesta concurrente de alimentos (y
también por los vomitos).

Distribucién

Se dispone de datos limitados sobre la distribucién de tioguanina en humanos en la
literatura cientifica.

La 6- tioguanina penetra en el liqguido cefalorraquideo (LCR) después de la administracién
de una infusion i.v. constante tras dosis de 20 mg/m?h a lo largo de 24 horas en la
poblacion pediatrica con leucemia linfoblastica aguda.

Biotransformacion

La tioguanina se metaboliza ampliamente in vivo. Las cuatro enzimas responsables del
metabolismo de la tioguanina son las siguientes: la hipoxantina-(guanina)-
fosforribosiltransferasa (H(G)PRT), que convierte la tioguanina en monofosfato de
tioguanosina (6-TGMP), que se metaboliza adicionalmente por las proteinas cinasas en las
sustancias activas. nuclettidos de tioguanina (6-TGN); la TPMT, que convierte la
tioguanina en 6-metiltioguanina (6-MTG, metabolito inactivo) asi como el 6-TGMP en 6-
metil-TGMP (un metabolito inactivo) y la xantina oxidasa (XDH o XO) y la aldehido oxidasa
(AO), las cuales también convierten la tioguanina en metabolitos inactivos. La tioguanina
es inicialmente desaminada por la guanina-desaminasa (GDA) para formar 6-tioxantina (6-
TX) y esta se convierte en un sustrato para la formacion catalizada por XDH del 4cido 6-
tioico (6-TUA).

Variante NUDT15 R139C (NUDT15 ¢.415C>T)

Estudios recientes indican que existe una fuerte asociacion entre la variante de NUDT15
NUDT15 c.415C> T [p.Arg139Cys] (también conocida como NUDT15 R139C [rs116855232]),
gue se cree que conduce alapérdida de lafuncion de laenzima NUDT15, y a unatoxicidad
mediada por tiopurina, como leucopenia y alopecia. La frecuencia de NUDT15 c.415C> T
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tiene unavariabilidad étnica de 9,8 % en asiaticos orientales, 3,9 % en hispanoamericanos,
0,2% en europeos y 0.0% en africanos, lo que indica un mayor riesgo para la poblacion
asiatica. Los pacientes que son homocigotos para la variante de NUDT15 (alelos de riesgo
NUDT15 T) tienen un riesgo excesivo de toxicidad por tiopurina en comparacién con los
homocigotos C.

Las dosis reducidas de tiopurina para los pacientes que portan las variantes de NUDT15
pueden disminuir su riesgo de toxicidad. Por lo tanto, se debe determinar el analisis
genotipico que determina el genotipo NUDT15 para todos los pacientes, incluidos los
pacientes pediatricos, antes de iniciar el tratamiento con tiopurina. Se aconseja al médico
que prescribe establecer si se requiere una reduccién de la dosis en funcién de la
respuesta del paciente al tratamiento, asi como su perfil genético.

Los pacientes con variantes en las enzimas NUDT15y TPMT son significativamente menos
tolerantes detiopurinas que aquellos con alelos de riesgo en solo uno de estos dos genes.

El mecanismo preciso de la toxicidad relacionada con la tiopurina asociada a NUDT15 no
se comprende.

Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad reproductiva

Se observé que la administracion de tioguanina en ratas embarazadas, a una dosis de 0,3
veces la Dosis Maxima Recomendada en Humanos (DMRH) fue altamente téxica en fetos
de ratas pero no en las madres. La naturalesa de los efectos en la viabilidad fetal y el
desarrollo fue altamente dependiente del estado de gestacion en el momento de la
administraciéon de tioguanina.

La administracion de Tioguanina antes de laimplantacién indujo un 75% de la reabsorcion
fetal y unadestrucciéon completadel 10% de las camadas. Cuando se administré tioguanina
en el momento de la implantacion, todos los fetos murieron.

Se encontré que tioguanina era teratogénica en ratas a dosis de 0,37y 0,75 veces la DMRH
cuando se administraba en los dias doceavos de la gestacién (correspondiente al periodo
de organogénesis). Ello indujo a una disminucion del peso de la placenta y a
malformaciones fetales que incluian: i) defectos esqueléticos, ii) hernia ventral, iii)
hidrocefaliay, iv) sitio inverso.

Genotoxicidad

Tioguanina a dosis de 0,03 y 0,06 veces la DMRH indujo a un incremento significante
dosisdependiente en la frecuencia de eritrocitos policromaticos micronucleados en
ratones, indicando que induce a un dafio genotoxico in vivo. Estos datos in vivo se
soportan por estudios in vitro mostrando que el tratamiento de cultivo celular con
tioguanina (a concentraciones de entre 0,01 y 4 uM) también inducian a un dafio de ADN.

A dosis biol6gicamente relevantes de ultravioleta A (UVA) se generan ROS ("reactive
oxygen species”, por sus siglas en inglés) en cultivos celulares con ADN sustituido con
tiguaninay tioguanina y UVA son sinérgicamente mutagénicos.
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Carcinogenicidad
En vista de su accion sobre el ADN, la tioguanina es potencialmente mutagénica y
carcinogénica.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacidn para prescribir.
3.1.94 BATEN 200MG

Expediente  : 48560

Radicado : 20231252620

Fecha . 25/09/2023

Interesado : Laboratorios Bussié S.A.

Composicién: Cada cpsula contiene fluconazol 200 mg
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones:

Candidiasis orofaringea, esofégica y vaginal, criptococosis, incluyendo meningitis e infecciones
en otros sitios; candidemia, candidiasis diseminada y otras formas invasoras de infeccion.
Prevencion de infecciones micéticas en pacientes con cancer, predispuestos a contraer estas
infecciones como resultado de la quimioterapia o radioterapia.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Informacién para prescribir version 7, 04/08/2023, allegada mediante radicado No.
20231252620

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicado 20231252620 se solicita
aprobacion  de modificacion de dosificacibn / posologia, modificacion de
contraindicaciones, precauciones y advertencias, modificacion de reacciones adversas,
modificacion de interacciones, Informacion para prescribir Version 7, 04/08/2023, para el
principio activo fluconazol tableta por 200 mg (Baten®) en la indicacion “Candidiasis
orofaringea, esoféagica y vaginal, criptococosis, incluyendo meningitis e infecciones en
otros sitios; candidemia, candidiasis diseminada y otras formas invasoras de infeccion.
Prevencion de infecciones micoticas en pacientes con cancer, predispuestos a contraer
estas infecciones como resultado de la quimioterapia o radioterapia”. La Sala recomienda
aprobar las modificaciones para el producto de la referencia con la siguiente informacién:

Nueva dosificacion:
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La dosis debe basarse en la naturaleza y en la gravedad de la infeccion fungica. El
tratamiento de infecciones que requieran dosis multiples debera continuarse hasta que los
pardmetros clinicos o las pruebas de laboratorios indiquen que la infeccion fungica activa
ha remitido. Un periodo de tratamiento inadecuado puede producir la recurrencia de la

infeccién activa.

Adultos:

Indicaciones

Posologia

Duracién del tratamiento

Criptococosis

- Tratamiento de la meningitis
criptococcica

Dosis de carga: 400 mg el 1er dia
Dosis posteriores: 200 mg a 400
mg una vez al dia

Habitualmente durara de 6 a 8
semanas. En infecciones con
riesgo para la vida, la dosis
diaria puede ser incrementada a
800 mg al dia

- Terapia de mantenimiento
para prevenir recidivas de la
criptococosis en pacientes con
alto riesgo de recurrencia

200 mg una vez al dia

Indefinido a la dosis de 200 mg
al dia

Coccidioidomicosis

200 mg a 400 mg una vez al dia

11 meses a 24 meses 0 mas
dependiendo del paciente. Se
puede valorar la dosis de 800 mg
una vez al dia para algunas
infecciones y especialmente
para la enfermedad meningea

Candidiasis invasiva

Dosis de carga: 800 mg el 1er dia
Dosis posteriores: 400 mg una
vez al dia

En general, la duracion del
tratamiento recomendada para
la candidemia es de 2 semanas
después del primer resultado
negativo en un cultivo sanguineo
¥ la resolucion de los signos y
sintomas atribuibles a Ia
candidemia

T’rafam ienfo

mucosas

ijE,‘ - éandi'd-i'asw's orofaringea
candidiasis de las

Dosis de carga: de 200 mg a 400
mg el 1er dia

Dosis posteriores:100 mg a 200
mg una vez al dia

7 a 21 dias (hasta que la
candidiasis orofaringea esté en
remision). En pacientes con la
funcion inmune gravemente
disminuida puede utilizarse
durante periodos de tiempo mas
largos

- Candidiasis esofagica

Dosis de carga: de 200 mg a 400
mg el 1er dia

Dosis posteriores:100 mg a 200
mg una vez al dia

14 a 30 dias (hasta que la
candidiasis esofagica esté en
remisién). En pacientes con la
funcién inmune gravemente
disminuida puede utilizarse
durante periodos de tiempo mas
largos

- Candiduria

200 mg a 400 mg una vez al dia

7 a 21 dias. En pacientes con la
funcion inmune gravemente
disminuida puede utilizarse
durante periodos mas largos de
tiempo

- Candidiasis atrdfica cronica

50 mg una vez al dia

14 dias

- Candidiasis mucocutanea
cronica

50 mg a 100 mg una vez al dia

Hasta 28 dias. Dependiendo de
la gravedad de la infeccion o del
Compromiso del sistema
inmunitarioc de base, puede
utilizarse durante periodos de
tiempo mas largos

Profilaxis de las

- Candidiasis orofaringea

100 mg a 200 mg una vez al dia

Periodo indefinido para los

recaidas de 0 200 mg 3 veces por semana pacientes con supresion del
candidiasis de las sistema inmune cronica
mucosas en - Candidiasis esofagica 100 mg a 200 mg una vez al dia | Periodo _indefinidc para los
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pacientes
infectados por VIH
quienes tienen alto
riesgo de sufrir una
recaida.

0 200 mg 3 veces por semana

pacientes con supresion del
sistema inmune cronica

Candidiasis genital

- Candidiasis vaginal aguda
- Balanitis por Candida

150 mg

Dosis dnica

- Tratamiento y profilaxis de la
candidiasis vaginal recurrente
(mas de 4 episodios al afio)

150 mg cada tres dias hasta un
total de 3 dosis (dia 1, 4 y 7)
sequidos de 150 mg una vez a la
semana como dosis  de
mantenimiento

Dosis de mantenimiento de 6
meses

Dermatomicosis

- Tinea pedis,

- Tinea corporis,

- Tinea cruris,

- Infecciones por Candida

150 mg una vez a la semana o
50 mg una vez al dia

2 a4 semanas.

En caso de infeccién por

Tinea pedis puede requerir
tratamiento hasta 6 semanas

- tinea unguium (onicomicosis)

150 mg una vez a la semana

El tratamiento debe continuarse
hasta que la ufia infectada se
reemplace (crezca ufia no
infectada). El sobrecrecimiento
de la ufias de manos o pies
puede requerir de 3 a 6 meses y
de 6 a 12 meses
respectivamente. Sin embargo,
la velocidad de crecimiento
puede variar ampliamente en los
individuos y en funcién de la
edad Después  de un
tratamiento satisfactorio a largo
plazo para las infecciones
cronicas, las ufas, en
ocasiones, pueden  quedar
desfiguradas

Profilaxis de Ia

infecciones por
Candida en
pacientes con
neutropenia
prolongada

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
La dosis debe ser ajustada en base ala funcion renal.

Pacientes con insuficiencia renal
Fluconazol se excreta predominantemente por la orina como principio activo inalterado.
No se requieren ajustes de dosis en la terapia de dosis Unica. En pacientes (incluyendo a
la poblacion pediatrica) con insuficiencia de la funcion renal que reciban dosis multiples
de fluconazol, se les administrard una dosis inicial de 50 mg a 400 mg basandose en la
dosis diaria recomendada para la indicacion. Después de esta dosis de carga inicial, la
dosis diaria (de acuerdo ala indicacidon) debe basarse en la siguiente tabla:

200 mg a 400 mg una vez al dia

El tratamiento debe comenzar
varios dias antes del comienzo
anticipado de la neutropenia y
durar hasta 7 dias fras la
recuperacion de la neufropenia
después de que el recuento de
neutrofilos se eleve por encima
de 1.000 células/mm3

Depuracién de creatinina (ml/min)

Porcentaje de dosis recomendada

>50

100%

<50 (sin hemodialisis)

50%

Pacientes sometidos a hemodialisis

100% después de cada hemodialisis

Los pacientes sometidos a hemodialisis deben recibir el 100% de la dosis recomendada
después de cada hemodidlisis; en los dias sin didlisis, los pacientes deben recibir una
dosis reducida de acuerdo con su aclaramiento de creatinina.
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Pacientes con insuficiencia hepética

Los datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica son limitados, por lo tanto
fluconazol debe ser administrado con precaucién en pacientes con alteracién de lafuncion
hepéatica.

IMQ | Te Acomparnia

Poblacion pediatrica

En la poblacion pediatrica, no debe excederse una dosis maxima de 400 mg al dia. Al igual
gue para infecciones similares en adultos, la duracién del tratamiento esti basado en la
respuesta clinica y micol6gica del paciente. Fluconazol se administra como una dosis
Gnica diaria.

No se ha estudiado la farmacocinética de fluconazol en la poblacién pediatrica con
insuficiencia renal.

Lactantes y nifios (de 28 dias a 11 afios)

Indicacion

Posologia

Recomendaciones

- Candidiasis de las
mucosas

Dosis inicial: 6 mag/kg
Siguientes dosis: 3 mg/kg

La dosis inicial puede
utilizarse el primer dia para

alcanzar los niveles del
estado de equilibrio mas
rapidamente

Dependiendo de |la gravedad
de la enfermedad.
Dependiendo de |la gravedad
de la enfermedad.

una vez al dia

- Candidiasis sistémica
- Meningitis criptococcica | al dia

- Terapia de mantenimiento | Dosis: 6 mg/kg una vez al
para prevenir recidivas de | dia

la meningitis criptococcica
en nifios con alto riesgo de
recurrencias

- Profilaxis de infecciones
por Candida en pacientes
inmunocomprometidos

Dosis: 6 a 12 mg/kg una vez

Dosis: 3 a 12 mg/kg una vez
al dia

Dependiendo de la
extension y de la duracion de
la neutropenia inducida.

Adolescentes (de 12 a 17 afios)

Dependiendo del peso y del desarrollo puberal, el prescriptor puede necesitar confirmar
cudl es la posologia méas apropiada (adultos o nifios). Los datos clinicos indican que los
nifos tienen un aclaramiento de fluconazol superior al observado en adultos. Dosis de 100,
200 y 400 mg en adultos corresponden a dosis de 3, 6 y 12 mg/kg en nifios para obtener
una exposiciéon sistémica comparable.

No se ha establecido la seguridad y eficacia para la indicacién de candidiasis genital en
poblacion pediatrica. Si el tratamiento para la candidiasis genital es imperativo en
adolescentes (de 12 a 17 afios), se establecera la misma posologia que en adultos.

Neonatos a término (0 a 27 dias)
Los neonatos excretan fluconazol lentamente. Hay pocos datos farmacocinéticos que
apoyen la posologia en neonatos a término.
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Recomendaciones
No debe excederse una
dosis méaxima de 12 mg/kg
cada 72 horas

Grupo de edad
Neonatos a término (0 a 14
dias)

Posologia

Se debe administrar la
misma dosis que para
lactantes y nifios cada 72
horas.

Se debe administrar la
misma dosis que para
lactantes vy nifios cada 48
horas.

No debe excederse una
dosis méaxima de 12 mg/kg
cada 48 horas

Neonatos a término (15 a
27 dias)

Forma de administracion

Fluconazol se puede administrar oralmente (capsulas, polvo parasuspensién oral y jarabe)
o mediante perfusiéon intravenosa (solucidon para perfusion) dependiendo del estado
clinico del paciente. No hay necesidad de cambiar la dosis al transferir al paciente de la via
intravenosa a la oral o viceversa.

El médico debe prescribir la forma farmacéuticay la concentracién méas adecuadas segun
la edad, el peso y la dosis. La formulacidon en capsulas no esta adaptada para su uso en
bebés ni en niflos pequefios. Estan disponibles formulaciones liqguidas orales de
fluconazol que son méas adecuadas en esta poblacion.

Las capsulas deben tragarse enteras con independencia de la ingesta de alimentos.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al fluconazol o a los derivados triazélicos. La administracion conjunta
de terfenadina esta contraindicada en pacientes que estan recibiendo dosis multiples de
fluconazol de 400 mg/dia 0 mayores. La administracion conjunta con otros farmacos que
se conoce prolonga el intervalo QT y que se metabolizan a través de la enzima CYP3A4
como cisaprida, astemizol, eritromicina, pimozida y quinidina, esta contraindicada en los
pacientes que reciben fluconazol

Nuevas precauciones y advertencias:

Tinea capitis
Fluconazol no debe ser administrado para la infeccion por Tinea capitis.

Criptococosis

La evidencia de la eficacia de fluconazol en el tratamiento de la criptococosis en otros
lugares (p. e€j.: criptococosis pulmonar y cutdnea) es limitada, lo que impide las
recomendaciones de dosis especificas.

Micosis endémicas profundas

La evidencia de la eficacia de fluconazol en el tratamiento de otras formas de micosis
endémicas tales como la paracoccidioidomicosis, esporotricosis linfocutanea e
histoplasmosis es limitada, lo que impide las recomendaciones de dosis especificas.

Sistema renal
Fluconazol debe administrarse con precaucion en pacientes con disfuncion renal.

Insuficiencia suprarrenal
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Se sabe que ketoconazol provoca insuficiencia suprarrenal; esto también podria ser
aplicable a fluconazol, aunque solo se ha observado en raras ocasiones.

Sistema hepatobiliar

Fluconazol debe administrarse con precaucion en pacientes con disfunciéon hepética.
Fluconazol se ha asociado con casos raros de toxicidad hepética grave, incluyendo
muerte, principalmente en pacientes con graves patologias médicas subyacentes. En los
casos en que la hepatotoxicidad estuvo asociada a fluconazol, no se observé unarelacion
con ladosis diariatotal, duracion del tratamiento, sexo o edad del paciente. Habitualmente,
la hepatotoxicidad de fluconazol ha sido reversible tras la interrupcién del tratamiento.
Los pacientes que desarrollen alteraciones de las pruebas de funcién hepatica durante el
tratamiento con fluconazol, deben ser controlados para evitar un dafio hepético mas grave.
Los pacientes deben ser informados de los sintomas que sugieran un efecto hepético
grave (asteniaimportante, anorexia, nausea persistente, vémitos o ictericia). El tratamiento
con fluconazol deber& interrumpirse inmediatamente y el paciente debe consultar a su
médico.

Sistema cardiovascular

Algunos azoles, incluido fluconazol, se han asociado con una prolongacion del intervalo
QT en el electrocardiograma. Fluconazol produce la prolongacién del intervalo QT através
de la inhibicion directa de la corriente rectificadora de los canales de potasio (lkr). La
prolongacion del intervalo QT producida por otros medicamentos (como amiodarona) se
puede ampliar a través de la inhibicién del citocromo P450 (CYP) 3A4. Durante la
farmacovigilancia se han notificado muy raramente casos de prolongacién del QT y de
torsade de pointes en pacientes que tomaban fluconazol. Estos casos incluian pacientes
gravemente enfermos con multiples factores de riesgo, tales como alteracion anatémica
del corazén, anormalidades electroliticas y/o medicacién concomitante que podrian haber
contribuido a su aparicion. Los pacientes con hipopotasemia e insuficiencia cardiaca
avanzadatienen un riesgo mayor de sufrir arritmias ventriculares potencialmente mortales
y torsade de pointes.

Fluconazol debe ser administrado con precaucion a pacientes con condiciones
potencialmente arritmogénicas.

La administracion concomitante con otros medicamentos que se sabe que prolongan el
intervalo QT y que se metabolizan a través del citocromo P450 (CYP 3A4) esta
contraindicada.

Halofantrina

Se ha demostrado que Halofantrina prolonga el intervalo QTc a las dosis terapéuticas
recomendadas y es sustrato del CYP3A4. Por lo tanto, no se recomienda el uso
concomitante de fluconazol y halofantrina.

Reacciones Dermatolégicas

Raramente, algunos pacientes han desarrollado reacciones cutaneas exfoliativas, como
Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica, durante el tratamiento con
fluconazol. Los pacientes con infeccion por VIH estdn mas predispuestos a presentar
reacciones cutaneas graves frente a muchos farmacos. Si un paciente tratado con
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fluconazol por infeccion fungica superficial presenta una erupcién, que se considera
atribuible a fluconazol, se deberd interrumpir el tratamiento con este farmaco. Si los
pacientes con infecciones flngicas invasivas o sistémicas desarrollan erupciones,
deberadn ser controlados cuidadosamente y el tratamiento con fluconazol debera ser
interrumpido si se desarrollan lesiones vesiculares o eritema multiforme.

Hipersensibilidad
En casos raros, se ha notificado anafilaxia.

Citocromo P450

Fluconazol es un inhibidor moderado del CYP2C9y del CYP3A4. Fluconazol también es un
inhibidor potente del CYP2C19. Se debe controlar a los pacientes tratados
concomitantemente con Fluconazol y con medicamentos con estrecho margen terapéutico
metabolizados a través del CYP2C9, CYP2C19y CYP3A4.

Terfenadina
La administracion concomitante de fluconazol a dosis inferiores a 400 mg al dia y
terfenadina debe controlarse cuidadosamente.

Embarazo
Un estudio observacional ha indicado un mayor riesgo de aborto espontaneo en las
mujeres tratadas con fluconazol durante el primer trimestre.

Se han notificado casos de malformaciones congénitas multiples (como braquicefalia,
displasia del oido, fontanela anterior grande, arqueamiento del fémur y sinostosis
radiohumeral) en lactantes cuyas madres habian sido tratadas durante tres meses o mas
con dosis altas (400-800 mg al dia) de fluconazol debido a la coccidioidomicosis. La
relacién entre los efectos mencionados y el empleo de fluconazol no esté clara.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.

No debe utilizarse fluconazol durante el embarazo, excepto para las infecciones
potencialmente mortales.

Lactancia

Fluconazol pasa a la leche materna alcanzando concentraciones similares a las
plasmaticas. Se puede mantener la lactancia tras la administracion de una dosis Unica de
150 mg de fluconazol. La lactancia no se recomienda tras la administracion de dosis
multiples o después de una dosis elevada de fluconazol. Deben tenerse en cuenta los
beneficios de la lactancia en el desarrollo y la salud junto con la necesidad clinica de
Fluconazol por parte de la madre, asi como cualquier posible reaccion adversa en el
lactante debido a Fluconazol o a la afeccion materna subyacente.

Fertilidad

Fluconazol no afecta a la fertilidad de ratas macho o hembra. Iniciar medidas
anticonceptivas eficaces en mujeres de edad fértil y continuar una semana después de la
dosis final de fluconazol.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos de Fluconazol sobre la capacidad de
conducir o utilizar maguinas. Los pacientes deber ser advertidos acerca de los potenciales
mareos o convulsiones que pueden surgir mientras toman Fluconazol y se debe advertir
gue no manejen maquinas ni conduzcan si ocurre cualquiera de estos sintomas.

Precaucion de excipientes:

Este medicamento contiene:

Cépsulas 150 y 200 mg: Lactosa: Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia total de lactasa o malabsorcién de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.

Suspension oral: Azucar pulverizada - Sucrosa: Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la fructosa, malabsorcién de glucosa-galactosa o insuficiencia de
sacarasa-isomaltasa no deben tomar este medicamento.

Metilparabeno: Puede causar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas (21/100 a <1/10) son: dolor de
cabeza, dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomitos, elevaciobn de la alanina
aminotransferasa y del aspartato aminotransferasa, aumento de la fosfatasa alcalina en
sangre y erupcion.

A continuacién, se enumeran las reacciones adversas que han sido observadas y
notificadas durante el tratamiento con Fluconazol, clasificadas por 6rgano-sistema y
frecuencias: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000
a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), 6 frecuencia no conocida (no
se pueden estimar a partir de los datos disponibles):
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Sistema de Frecuentes Poco frecuentes Raros Frecuencia no
clasificacién por conocida
organos
Trastornos de la Anemia Agranulocitosis,
sangre y del sistema leucopenia,
linfatico neutropenia,
trombocitopenia
Trastornos del sistema Anafilaxia
inmunoldgico
Trastornos del Disminucion del | Hipercolesterolemia,
metabolismo y de la apetito hipertrigliceridemia,
nutricién hipopotasemia
Trastornos Somnolencia,
psiquiatricos insomnio
Trastornos del sistema | Cefalea Convulsiones, Temblor
nervioso parestesia,
mareos,
alteracion del gusto,
Trastornos del oido y Veértigo
del laberinto
Trastornos cardiacos Torsade de pointes |,
prolongacion del
intervalo QT
Trastornos Dolor abdominal, | Estrefiimiento,
gastrointestinales vomitos, dispepsia,
diarrea, flatulencia,
nausea, boca seca
Trastornos Aumento en los | Colestasis, Insuficiencia hepatica,
hepatobiliares niveles de alanino | ictericia, necrosis
aminotransferasa, aumento de bilimubina | hepatocelular,
aumento en los niveles hepatitis,

de aspartato
aminotransferasa,

aumento en los niveles
de fosfatasa alcalina

dario hepatocelular

en sangre
Trastornos de la piel y | Erupcion Erupcion Necrolisis epidérmica | Reaccion a farmaco
del tejido subcutaneo medicamentosa®, toxica, sindrome de | con  eosinofiia vy
urticaria, Stevens-Johnson, sintomas  sistémicos
prurito, pustulosis (DRESS)
aumento en la | exantematica
sudoracion generalizada aguda,
dermatitis  exfoliativa,
angioedema,
edema facial, alopecia
Trastornos Mialgia
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y Fatiga,
alteraciones en el malestar general,
lugar de astenia,
administracion fiebre

*incluida la erupcion medicamentosa fija

Poblacion pediatrica

El patron y la incidencia de acontecimientos adversos y anomalias en las pruebas de
laboratorio notificadas durante los ensayos clinicos pediatricos, excluyendo laindicacion
de candidiasis genital, son comparables a los observados en adultos.

Nuevas interacciones:

El uso concomitante de los siguientes medicamentos junto con fluconazol esta

contraindicado:

Cisaprida: Se han notificado acontecimientos cardiacos entre los que se incluye torsade

de pointes en pacientes a los que se administré conjuntamente fluconazol y cisaprida. Un

estudio controlado revel6 que el uso concomitante de 200 mg de fluconazol una vez al dia

y de 20 mg de cisaprida 4 veces al dia produjo un incremento significativo en los niveles
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plasmaticos de cisaprida y una prolongacion del intervalo QTc. La coadministracion de
cisaprida esta contraindicada en pacientes que estén recibiendo fluconazol.

Terfenadina: Se han realizado estudios de interaccidon debido a la aparicién de disritmias
cardiacas graves secundarias a la prolongacion del intervalo QTc en pacientes que
estaban recibiendo antifungicos azolicos al mismo tiempo que terfenadina. Un estudio
realizado con dosis diarias de 200 mg de fluconazol no demostré prolongacién del
intervalo QTc. Otro estudio en el que se utilizaron dosis diarias de 400 y 800 mg de
fluconazol demostr6 que fluconazol a dosis de 400 mg al dia o mayores incrementa
significativamente los niveles plasmaticos de terfenadina cuando ésta se recibe de forma
concomitante. El uso combinado de fluconazol a dosis de 400 mg o superior
conjuntamente con terfenadina esta contraindicado. Se debe monitorizar cuidadosamente
al paciente en la administracién concomitante de terfenadina y fluconazol a dosis
inferiores a 400 mg al dia.

Astemizol: La administracion concomitante de fluconazol con astemizol puede disminuir
el aclaramiento de astemizol. El aumento resultante de las concentraciones plasmaticas
de astemizol puede producir una prolongacion del intervalo QT y en raras ocasiones
torsade de pointes. La administracion concomitante de fluconazol y astemizol esta
contraindicada.

Pimozida: Aunque no se han realizado estudios in vitro ni in vivo, la administracion
concomitante de fluconazol y pimozida puede dar lugar a una inhibicion del metabolismo
de pimozida. El aumento de las concentraciones plasméticas de pimozida puede producir
una prolongacién del intervalo QT y en raras ocasiones torsade de pointes. La
administracién concomitante de fluconazol y pimozida esta contraindicada.

Quinidina: Aunque no se ha estudiado in vitro o in vivo, laadministracion concomitante de
fluconazol con quinidina puede resultar en una inhibicion del metabolismo de quinidina.
El uso de quinidina se ha asociado con una prolongacién del intervalo y casos raros de
torsade de pointes. La coadministracion de fluconazol y quinidina esta contraindicada.

Eritromicina: el uso concomitante de fluconazol y eritromicina puede incrementar el riesgo
de cardiotoxicidad (prolongacion del intervalo QT, torsade de pointes) vy
consecuentemente muerte subita cardiaca. La administracion conjunta de fluconazol y
eritromicina esta contraindicada.

El uso concomitante de fluconazol con los siguientes medicamentos no esta
recomendado:

Halofantrina: Fluconazol puede aumentar la concentracion plasmética de halofantrina por
su efecto inhibitorio sobre el CYP3A4. El uso concomitante de fluconazol y halofantrina
tiene el potencial de incrementar el riesgo de cardiotoxicidad (prolongacion del intervalo
QT, torsade de pointes) y consecuentemente muerte cardiaca subita. Esta combinacion
debe evitarse.

El uso concomitante de fluconazol con los siguientes medicamentos debe usarse con

precaucion:
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Amiodarona: Laadministracion concomitante de fluconazol y amiodarona puede aumentar
la prolongacion del intervalo QT. Se debe tener precaucion si el uso concomitante de
fluconazol y amiodarona es necesario, en particular con dosis altas de fluconazol (800 mg).

El uso concomitante de fluconazol con los siguientes medicamentos puede requerir
extremar la precaucion o incluso ajustar la dosis:

Efecto de otros medicamentos en fluconazol

Rifampicina: La administracion concomitante de fluconazol y rifampicina provocé una
disminucién en un 25% del AUC y un 20% de acortamiento de la semivida de fluconazol.
Por ello, en pacientes que estan recibiendo rifampicina de manera concomitante, se debera
considerar un incremento en la dosis de fluconazol.

Estudios de interaccion han demostrado que, cuando se administra fluconazol oral
conjuntamente con alimentos, cimetidina, antiacidos o en pacientes sometidos a
radioterapia por trasplante de médula 6sea, no se produce afectacién clinicamente
significativa en la absorcién de fluconazol.

Hidroclorotiazida: En un estudio de interaccién farmacocinética, la coadministracion de
varias dosis de hidroclorotiazida a voluntarios sanos que recibian fluconazol aumentoé la
concentracion plasmatica de fluconazol en un 40%. Con un efecto de dicha magnitud, no
deberia ser necesario modificar la pauta posoldgica de fluconazol en los sujetos que
reciben diuréticos de forma concomitante.

Efecto de fluconazol en otros medicamentos

Fluconazol es un inhibidor moderado del citocromo P450 (CYP) isoenzimas 2C9 y 3A4.
Fluconazol es ademas un inhibidor potente de isoenzima CYP2C19. Ademéas de las
interacciones observadas/documentadas mencionadas a continuaciéon hay un riesgo de
incrementar laconcentracién plasmatica de otros compuestos metabolizados por CYP2C9,
CYP2C19 y CYP3A4 cuando se administran conjuntamente con fluconazol. Por tanto,
siempre habra que tener precaucion cuando se empleen combinaciones con alguno de los
siguientes farmacos y controlar cuidadosamente a los pacientes. Debido a la larga
semivida de fluconazol, el efecto inhibidor enziméatico persiste de 4 a 5 dias después de
suspender el tratamiento.

Alfentanilo: Durante el tratamiento concomitante de fluconazol (400 mg) y alfentanilo por
via intravenosa (20 mcg/kg) en voluntarios sanos, el AUC10 de alfentanilo se duplicé,
probablemente mediante la inhibicion del CYP3A4.

Puede ser necesario ajustar la dosis de alfentanilo.

Amitriptilina, nortriptilina: Fluconazol aumenta el efecto de amitriptilina y nortriptilina. Al
iniciar la administracion concomitante y tras la primera semana de tratamiento se deben
monitorizar los niveles 5-nortriptilina y/o S-amitriptilina. Puede ser necesario ajustar la
dosis de amitriptilina/nortriptilina.
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Amfotericina B: La administracién concomitante de fluconazol y amfotericina B a ratones
infectados, tanto normales como inmunodeprimidos, tuvo el siguiente resultado: un
pequefio efecto antifiUngico aditivo en infecciones sistémicas por C. albicans, ausencia de
interaccion en infecciones intracraneales por Cryptococcus neoformans, y antagonismo
de los dos medicamentos en infecciones sistémicas por Aspergillus fumigatus. Se
desconoce la relevancia clinica de los resultados de estos estudios.

Anticoagulantes: En la experiencia postcomercializacion, al igual que para otros
antifungicos azolicos, se han notificado acontecimientos hemorrdgicos (cardenales,
epistaxis, hemorragia gastrointestinal, hematuria y melena), asociados con incrementos
en el tiempo de protrombina en pacientes que reciben fluconazol de forma concomitante
con warfarina. Durante el tratamiento concomitante de fluconazol y warfarina, el tiempo de
protombina se prolongdé hasta 2 veces, probablemente debido a la inhibicién del
metabolismo de warfarina a través del CYP2C9. En pacientes en tratamiento con
anticoagulantes tipo cumarinico o derivados de la indandiona a la vez que fluconazol, el
tiempo de protombina deberia ser cuidadosamente monitorizado. Puede ser necesario
ajustar la dosis del anticoagulante warfarina.

Benzodiazepinas (de acciéon corta) p. ejemplo: midazolam, triazolam: Después de la
administracién oral de midazolam, fluconazol produjo aumentos sustanciales de las
concentraciones de midazolam y de sus efectos psicomotores. La administracion
concomitante de 200 mg de fluconazol y de 7,5 mg de midazolam por via oral aumentaron
el AUC de midazolam y la semivida de eliminaciéon 3,7 y 2,2 veces, respectivamente. La
administracién concomitante de 200 mg de fluconazol al diay de 0,25 mg de triazolam por
via oral aumentaron el AUC de triazolam y la semivida de eliminacién 4,4 y 2,3 veces,
respectivamente. Se observaron efectos potenciados y prolongados de triazolam durante
el tratamiento concomitante con fluconazol. Si es necesario el tratamiento concomitante
con benzodiazepinas en pacientes en tratamiento con fluconazol, habré que considerar el
disminuir la dosis de benzodiazepinas, y los pacientes deberian ser monitorizados
adecuadamente.

Carbamazepina: Fluconazol inhibe el metabolismo de carbamazepina, habiéndose
observado un aumento de los niveles séricos de carbamazepina del 30% tras la
administracién concomitante con fluconazol. Existe, por tanto, riesgo de desarrollar
toxicidad por carbamazepina. Puede ser necesario ajustar la dosis de carbamazepina
dependiendo de la concentracién alcanzaday del efecto.

Antagonistas de los canales de calcio: El isoenzima CYP3A4 esta implicado en el
metabolismo de algunos antagonistas de los canales de calcio (nifedipino, isradipino,
amlodipino, verapamilo y felodipino). Fluconazol puede incrementar la exposicion
sistémica de los antagonistas de los canales de calcio. Se recomienda la monitorizacion
frecuente en busca de acontecimientos adversos cuando estos medicamentos se
administren de forma concomitante con fluconazol.

Celecoxib: El tratamiento concomitante con fluconazol (200 mg al dia) y celecoxib (200
mg), aument6 la Cmax y el AUC de celecoxib en un 68% y un 134%, respectivamente. Puede
ser necesario reducir la dosis de celecoxib a la mitad cuando se administre
concomitantemente con fluconazol.
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Ciclofosfamida: El tratamiento combinado con ciclofosfamida y fluconazol resulta en un
aumento de los niveles séricos de bilirrubina y de creatinina. Se debe tener gran
consideracion del riesgo de elevacién de los niveles séricos de bilirrubina y creatinina
cuando se valore la utilizacion de esta combinacion.

Fentanilo: Se ha notificado un caso mortal de intoxicacion por fentanilo debido ala posible
interaccion del fentanilo y fluconazol. Ademas, en un estudio con voluntarios sanos, se ha
evidenciado que fluconazol prolonga significativamente la eliminaciéon de fentanilo.
Elevadas concentraciones de fentanilo pueden producir depresion respiratoria. Los
pacientes deben controlarse cuidadosamente por el riesgo potencial de depresion
respiratoria. Puede ser necesario el ajuste de dosis de fentanilo.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: El riesgo de miopatia y de rabdomiolisis aumenta
cuando se administra fluconazol concomitantemente con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa que se metabolizan por el isoenzima CYP3A4, tales como atorvastatina y
simvastatina, o por el CYP2C9, como fluvastatina. Si se considera necesario el tratamiento
concomitante, el paciente debe ser monitorizado en busca de sintomas de miopatia o
rabdomiolisis y se debe controlar la concentracion de la creatinquinasa (CK). El
tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA reductasa debe interrumpirse si se elevan
considerablemente las concentraciones de CK, o si se diagnostica o sospecha miopatia o
rabdomiolisis.

Ibrutinib: Los inhibidores moderados del CYP3A4, como fluconazol, aumentan las
concentraciones plasmaticas de ibrutinib y pueden incrementar el riesgo de toxicidad. Si
no se puede evitar la combinacion, reduzca la dosis de ibrutinib a 280 mg una vez al dia (2
capsulas) durante la duracion del uso del inhibidor y realice una monitorizacién clinica del
paciente.

Ivacaftor: La administracion concomitante con ivacaftor, un potenciador del regulador de
la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica, triplica la exposicién a ivacaftor e
incrementa la exposicién en 1.9 veces a su metabolito hidroximetil-ivacaftor (M1). Se
recomienda unareduccion de la dosis diaria de ivacaftor a 150 mg en pacientes que tomen
concomitantemente inhibidores moderados del CYP3A, tales como fluconazol y
eritromicina.

Olaparib: Los inhibidores moderados del CYP3A4, como fluconazol, incrementan las
concentraciones plasmaéaticas de olaparib; no se recomienda su uso concomitante. Si no
se puede evitar la combinacion, limite la dosis de olaparib a 200 mg dos veces al dia.

Immunosupresores (p. ej.: ciclosporina, everolimus, sirolimus y tacrolimus):

Ciclosporina: Fluconazol aumenta significativamente la concentracion plasmaticay el AUC
de ciclosporina. Durante el tratamiento concomitante de fluconazol 200 mg al dia con
ciclosporina (2,7 mg/kg/dia) hay un incremento de 1,8 veces en al AUC de ciclosporina.
Esta combinacion puede utilizarse, reduciendo la dosis de ciclosporina dependiendo de la
concentracion de ciclosporina.
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Everolimus: Aunque no se ha estudiado in vivo o in vitro, fluconazol puede incrementar
las concentraciones séricas de everolimus a través de la inhibicién del CYP3AA4.

Sirolimus: Fluconazol aumenta la concentracion plasmatica de sirolimus debido,
presumiblemente, alainhibicion del metabolismo de sirolimus via CYP3A4y glicoproteina-
P. Puede utilizarse esta combinacion siempre que se ajuste la dosis de sirolimus, en base
al efecto/concentracién observados.

Tacrolimus: Fluconazol puede incrementar hasta 5 veces la concentracién sérica de
tacrolimus administrado por via oral, debido alainhibicion del metabolismo del tacrolimus
a través del CYP3A4 en el intestino. No se han observado cambios farmacocinéticos
significativos cuando tacrolimus se administra por via intravenosa. Los niveles
aumentados de tacrolimus se han asociado con nefrotoxicidad. Se debe reducir la dosis
de tacrolimus administrado por via oral en base a la concentracion de tacrolimus.

Losartan: Fluconazol inhibe la conversion de losartan en su metabolito activo (E-3174),
que es el responsable de la mayor parte de la actividad antagonista del receptor de la
angiotensinall, que ocurre durante el tratamiento con losartan. Se recomienda monitorizar
de forma continuada la presion arterial de los pacientes que reciben esta combinacion.

Metadona: Fluconazol puede aumentar la concentracién sérica de metadona. Puede ser
necesario un ajuste de la dosis de metadona.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): La Cmax y el AUC de flurbiprofeno aumentaron
un 23% y un 81% respectivamente cuando se administra concomitantemente con
fluconazol, comparado con la administracién de flurbiprofeno en monoterapia. De la
misma manera, cuando se administré fluconazol concomitantemente con ibuprofeno
racémico (400 mg), la Cmax y el AUC del isbmero farmacolégicamente activo [S-(+)-
ibuprofeno] aumentaron un 15% y un 82% respectivamente, comparado con la
administracién de ibuprofeno racémico en monoterapia.

Aungue no se ha estudiado especificamente, fluconazol tiene el potencial de aumentar la
exposicién sistémica de otros AINEs que se metabolizan por el CYP2C9 (p. ej. naproxeno,
lornoxicam, meloxicam, diclofenaco). Se recomienda monitorizar alos pacientes en busca
de acontecimientos adversos y de signos de toxicidad relacionados con los AINEs. Puede
ser necesario ajustar la dosis de los AINEs.

Fenitoina: Fluconazol inhibe el metabolismo hepético de fenitoina. La administracion
concomitante repetida de 200 mg de fluconazol y 250 mg de fenitoina intravenosa causé
un incremento del AUC24 de fenitoina del 75% y de la Cmin del 128%. Si se administran
concomitantemente ambos farmacos, los niveles séricos de fenitoina deberan ser
monitorizados para evitar la toxicidad por fenitoina.

Prednisona: Se ha notificado un caso de un receptor de trasplante de higado en
tratamiento con prednisona que desarrollé6 una insuficiencia corticoadrenal aguda al
suspender el tratamiento con fluconazol que llevaba recibiendo durante tres meses.

Probablemente, la retirada de fluconazol causé un aumento de la actividad del CYP3A4
que condujo a un aumento en el metabolismo de la prednisona. Por tanto, los pacientes
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que reciban concomitantemente un tratamiento de larga duracion con prednisona y
fluconazol deben ser estrechamente monitorizados en busca de sintomas de insuficiencia
de la corteza suprarrenal cuando se suspenda el tratamiento con fluconazol.

Rifabutina: Fluconazol aumenta la concentracion plasmatica de rifabutina, aumentando el
AUC de rifabutina hasta un 80%. Se han comunicado episodios de uveitis en pacientes a
quienes se les administr6 conjuntamente fluconazol y rifabutina. En la terapia de
combinacion deben ser estrechamente monitorizados en busca de sintomas de toxicidad
por rifabutina.

Saquinavir: Fluconazol aumenta el AUCy la Cmax de saquinavir aproximadamente un 50%
y un 55% respectivamente, debido a la inhibicion del metabolismo hepatico de saquinavir
por el CYP3A4 y por la inhibicion de la glicoproteina-P. No se ha estudiado la interaccién
ritonavir/saquinavir y puede ser mas marcada. Puede ser necesario el ajuste de la dosis
de saquinavir.

Sulfonilureas: Se ha demostrado que fluconazol prolonga la semivida sérica de las
sulfonilureas orales (p.ej., clorpropamida, glibenclamida, glipizida y tolbutamida), cuando
se administran de forma concomitante a voluntarios sanos. Se recomienda monitorizar
frecuentemente la glucemia y reducir la dosis de la sulfonilurea durante el tratamiento
concomitante.

Teofilina: En un estudio de interaccion controlado con placebo, la administracién de 200
mg diarios de fluconazol durante 14 dias provoc6 un descenso de un 18% de la tasa media
de aclaramiento plasmatico de teofilina. Por ello, los pacientes que estén recibiendo altas
dosis de teofilina, o los que tengan un riesgo alto de presentar toxicidad por teofilina,
deberan ser observados por si aparecen signos de toxicidad por teofilina mientras estén
recibiendo fluconazol. El tratamiento debe ser modificado si aparecen signos de toxicidad.

Tofacitinib: La exposicion a tofacitinib se incrementa cuando tofacitinib se administra de
manera simultanea con medicamentos que producen tanto una inhibicion moderada del
CYP3A4 como una inhibicion potente del CYP2C19 (p. €j., fluconazol). Por lo tanto, se
recomienda la reduccion de la dosis de tofacitinib a 5 mg una vez al dia cuando se
combinen dichos medicamentos.

Tolvaptan: Cuando tolvaptan, un sustrato del CYP3A4, se administran concomitante con
fluconazol, un inhibidor moderado del CYP3A4, se incrementa significativamente la
exposicion a tolvaptan (200% en AUC; 80% en Cmax) con el riesgo de incremento
significativo en las reacciones adversas, particularmente la diuresis, deshidratacion y fallo
renal agudo. En caso de uso concomitante, la dosis de tolvaptan debe ser reducida como
se indica en la informacién de prescripcion de tolvaptan y el paciente debe ser
monitorizado frecuentemente por cualquier reaccion adversa asociada con tolvaptan.

Alcaloides de lavinca: Aunque no se ha estudiado, fluconazol puede aumentar los niveles
plasmaticos de los alcaloides de la vinca (por ejemplo, vincristinay vinblastina) y producir
neurotoxicidad, posiblemente debido a un efecto inhibitorio sobre el CYP3AA4.
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Vitamina A: Se ha notificado un caso de un paciente en tratamiento concomitante con
acido retinoico todo-trans (una forma acida de la vitamina A) y fluconazol que desarrollo
reacciones adversas relacionadas con el SNC, las cuales se manifestaron en forma de
pseudotumor cerebral que remitié al suspender el tratamiento con fluconazol. Puede
utilizarse esta combinacion vigilando la incidencia de reacciones adversas relacionadas
con el SNC.

Voriconazol: (inhibidor del CYP2C9, CYP2C19y CYP3A4): La coadministracion por via oral
de voriconazol (400 mg cada 12 horas durante 1 dia seguido de 200 mg cada 12 horas
durante 2,5 dias) y fluconazol (400 mg el primer dia, seguido de 200 mg cada 24 horas
durante 4 dias) a 8 voluntarios sanos varones incrementé la Cmax y el AUCT de voriconazol
en una media del 57% (90% IC: 20%, 107%) y 79% (90% IC: 40%, 128%), respectivamente.
No se han establecido las dosis reducidas y/o las frecuencias de voriconazol y fluconazol
que eliminarian este efecto. Se recomienda la monitorizacion de los efectos adversos
asociados a voriconazol si éste se utiliza secuencialmente después de fluconazol.

Zidovudina: Fluconazol aumenta la Cmax y el AUC de zidovudina un 84% y un 74%
respectivamente, como consecuencia de una reduccion del aclaramiento de zidovudina
oral de aproximadamente el 45%. La semivida de zidovudina se prolongdé
aproximadamente el 128% tras la administracién concomitante de fluconazol. Aquellos
pacientes que estén en tratamiento con esta combinacién deben ser controlados en cuanto
a la apariciéon de reacciones adversas relacionadas con zidovudina. Puede ser necesario
reducir la dosis de zidovudina.

Azitromicina: En un estudio abierto, aleatorizado, triple cruzado en 18 sujetos sanos se
evaluo6 el efecto de una Unica dosis oral de 1.200 mg de azitromicina en la farmacocinética
de una Unica dosis oral de 800 mg de fluconazol, asi como el efecto de fluconazol en la
farmacocinética de azitromicina. No hubo ninguna interaccion farmacocinética
significativa entre fluconazol y azitromicina.

Anticonceptivos orales: Se han realizado dos estudios farmacocinéticos con
anticonceptivos orales combinados y fluconazol a dosis multiples. Fluconazol a dosis de
50 mg no produjo efectos relevantes sobre los niveles hormonales, pero con dosis de 200
mg diarios de fluconazol, el AUC de etinil-estradiol y de levonorgestrel, se incrementaron
un 40% y un 24% respectivamente. Por ello, es poco probable que la utilizacion de
multiples dosis de fluconazol a dichas dosis afecte a la eficacia de los anticonceptivos
orales combinados.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar informacién para prescribir version 7, 04/08/2023,
allegada mediante Radicado No. 20231252620.

3.1.9.5 ELIQUIS® 2.5 MG TABLETAS RECUBIERTAS
ELIQUIS® 5 MG

Expediente : 20040898 / 20056956
Radicado : 20231253977 / 20231253983
Fecha : 26/09/2023

Interesado . Pfizer S.A.S.
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Composicion:
Cada tableta recubierta contiene apixaban 2,5 mg
Cada tableta recubierta contiene apixaban 5 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Eliquis® 2.5 mg tabletas recubiertas

- Prevencion de ACV y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacién auricular no valvular.

- Profilaxis postoperatoria de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en pacientes
sometidos a cirugia de remplazo de rodilla o cadera.

- Tratamiento y profilaxis de recurrencia de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar.

Eliquis® 5 mg

- Prevencion de ACV y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacién auricular no valvular.

- Profilaxis postoperatoria de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en pacientes
sometidos a cirugia de remplazo de rodilla o cadera.

- Tratamiento y profilaxis de recurrencia de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Informacién para prescribir e inserto basados en CDSv _27Jun2019 v5.0, allegado
mediante radicado No. 20231253977 / 20231253983

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que el interesado solicita modificacion de dosificacion
| posologia, precauciones y advertencias, reacciones adversas, interacciones, Yy
aprobacion de informacion de inserto e informacidon para prescribir basados en CDSv
_27Jun2019 v5.0, allegados mediante Radicado No. 20231253977 / 20231253983, para los
productos Eliquis® 2.5 mg tabletas recubiertas y Eliquis® 5 mg, principio activo apixaban,
en las indicaciones: “Prevenciéon de ACV y embolismo sistémico en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular. -Profilaxis postoperatoria de trombosis venosa profunda
y embolismo pulmonar en pacientes sometidos a cirugia de remplazo de rodilla o cadera.
-Tratamiento y profilaxis de recurrencia de trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar”.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones para el producto de la referencia con la
siguiente informacioén:

Nueva dosificacion:
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Via oral. ELIQUIS® puede tomarse con o sin alimentos. Si se olvida tomar una dosis, el
paciente debe tomar ELIQUIS® inmediatamente y continuar tomando el medicamento dos
veces al dia como lo venia realizando.

Dosis recomendada

Prevencion de ACV y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacién auricular no
valvular

La dosis recomendada de ELIQUIS® es 5 mg tomados dos veces al dia por via oral.

Para esta indicacion en pacientes con 2 de las siguientes caracteristicas, edad mayor o
igual a 80 afios, peso corporal menor o igual a 60 kg o creatinina sérica mayor o igual al1,5
mg/dL (133 micromoles/L), la dosis recomendada de ELIQUIS® es de 2,5 mg tomados dos
veces al dia por via oral.

Profilaxis postoperatoria de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en
pacientes sometidos a cirugia de remplazo de rodilla o cadera

Para la profilaxis postoperatoria de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en
pacientes adultos sometidos a cirugia de remplazo de cadera o rodilla, la dosis
recomendada es de 2,5 mg tomados via oral dos veces al dia. Ladosis inicial debe tomarse
de 12 a 24 horas después de la cirugia.

En pacientes sometidos a cirugia de remplazo de cadera, la duracion recomendada del
tratamiento es de 32 a 38 dias.

En pacientes sometidos a cirugia de remplazo de rodilla, la duracién recomendada del
tratamiento es de 10 a 14 dias.

Tratamiento y profilaxis de recurrencia de trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar

La dosis recomendada de ELIQUIS® para el tratamiento de la trombosis venosa profunda
(TVP) y embolismo pulmonar (EP) es de 10 mg tomados dos veces al dia por via oral
durante 7 dias, seguidos de 5 mg tomados dos veces al dia por via oral.

La dosis recomendada de ELIQUIS® para la profilaxis de recurrenciade TVPy EP es de 2,5
mg tomados dos veces al dia por via oral después de al menos 6 meses de tratamiento de
laTVP o EP.

Insuficiencia renal

Profilaxis postoperatoria de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en
pacientes sometidos a cirugia de remplazo de rodilla o cadera

No es necesario ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal, leve, moderada o
severa (depuracion de creatinina de 15-29 mL/min) (ver seccion 9.3.4). Debido a que la
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experiencia clinica existente en pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/min es
limitada, y no existen datos en pacientes sometidos a dialisis, apixaban no se recomienda
en estos pacientes.

Prevencion de ACV y embolismo sistémico en pacientes con fibrilaciéon auricular no
valvular

No se recomiendan ajustes en la dosis en pacientes con depuracion de creatinina de 15 a
29 mL/min, excepto como se describe en la seccion 3.1.1. Debido a que no existe ninguna
experiencia clinica en pacientes con depuracién de creatinina <15 mL/min, no pueden
proporcionarse recomendaciones posolégicas.

No existen datos en pacientes sometidos a didlisis; por consiguiente, ELIQUIS® no se
recomienda en estos pacientes.

Tratamiento y profilaxis de recurrencia de trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar

No es necesario ningln ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o severa (depuracién de creatininade 15a 29 mL/min) (ver seccién 9.3.4). Debido
a que la experiencia clinica existente en pacientes con depuracién de creatinina <15
mL/min es limitada, y que no hay datos en pacientes sometidos a dialisis, apixaban no se
recomienda en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

ELIQUIS® puede utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepética leve a
moderada (Child Pugh A o B). No es necesario realizar ajustes de la dosis en pacientes
con insuficiencia hepética leve o moderada.

ELIQUIS® no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Peso corporal

Profilaxis postoperatoria de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en
pacientes sometidos a cirugia de remplazo de rodilla o cadera

No se requiere ningun ajuste de la dosis.

Prevencion de ACV y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular

Ver seccion Prevencion de ACV y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular

Tratamiento y profilaxis de recurrencia de trombosis venosa profunda y embolismo

pulmonar
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No se requiere ningun ajuste de la dosis.
Sexo

No se requiere ningun ajuste de la dosis.
Pacientes pediatricos y adolescentes

La eficacia y seguridad de ELIQUIS® en nifios menores de 18 afios aln no se ha
establecido. No se encuentran datos disponibles.

Pacientes ancianos

Profilaxis postoperatoria de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en
pacientes sometidos a cirugia de remplazo de rodilla o cadera

No se requiere ajuste de la dosis.

Prevencion de ACV y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular

Ver seccion Prevencion de ACV y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular.

Tratamiento y profilaxis de recurrencia de trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar

No se requiere ningun ajuste de la dosis.
Cambio desde o0 a anticoagulantes parenterales

En general, el cambio de tratamiento desde anticoagulantes parenterales a ELIQUIS® (y
viceversa) puede realizarse a partir de la siguiente dosis programada.

Cambio desde o hacia warfarina u otros antagonistas de vitamina K (AVK)

Cuando se cambian pacientes desde warfarina u otro tratamiento con AVK a ELIQUIS®,
interrumpa el tratamiento con warfarina o el otro AVK e inicie ELIQUIS® cuando la razén
normalizada internacional (RNI) sea menor de 2,0.

Cuando se cambia desde ELIQUIS® a tratamiento con warfarina u otro AVK, contintie
ELIQUIS® durante 48 horas después de la primera dosis del tratamiento con warfarina u
otro AVK.

Cirugiay procedimientos invasivos

ELIQUIS® debe ser descontinuado por lo menos 48 horas previamente a cirugia electiva o
procedimientos invasivos que tengan un riesgo moderado o alto de sangrado no aceptable
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o clinicamente significativo. ELIQUIS® se debe descontinuar por lo menos 24 horas antes
de cirugia electiva o procedimientos invasivos con un bajo riesgo de sangrado o cuando
el sangrado probablemente no sea critico por su localizacion y pueda ser facilmente
controlable. Si la cirugia o los procedimientos invasivos no pueden aplazarse, tome las
precauciones apropiadas considerando que existe mayor riesgo de hemorragia. Este
riesgo de hemorragia debe evaluarse con relacion a la urgencia de la intervencion. En
pacientes con fibrilacion auricular no valvular, generalmente no se requiere la terapia
puente anticoagulante durante las 24 a 48 horas después de discontinuar ELIQUIS® y
previo a la intervencién. ELIQUIS® debe ser reiniciado después del procedimiento
quirdrgico u otros procedimientos tan pronto como sea establecida una hemostasia
adecuada.

Los pacientes con fibrilacién auricular no valvular (FANV) pueden iniciar o continuar
tomando ELIQUIS® mientras son cardiovertidos.

Para pacientes que no han sido tratado previamente con anticoagulantes, por lo menos 5
dosis de ELIQUIS® 5 mg dos veces al dia [2.5 mg dos veces al dia en pacientes que
clasifican para una reduccion de dosis (ver seccién Prevencién de ACV y embolismo
sistémico en pacientes con fibrilacion auricular no valvular)] deben ser administradas
previo ala cardioversién para asegurar una anticoagulacién adecuada.

Si se requiere cardioversién previa a la administracion de 5 dosis de ELIQUIS®, una dosis
de carga de 10 mg debe ser administrada, seguida de dosis de 5 mg dos veces al dia. El
régimen de dosificacion debe ser reducido a una dosis de carga de 5 mg seguida por 2,5
mg dos veces al dia si el paciente cumple el criterio para reduccion de dosis (ver seccién
Prevencion de ACV y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular). La administracién de la dosis de carga debe ser por lo menos 2 horas antes de
la cardioversion.

Nuevas precauciones y advertencias:

Riesgo de hemorragia )

Como ocurre con otros anticoagulantes, los pacientes que estén tomando ELIQUIS® deben
estar bajo observacion cuidadosa con relacién a signos de hemorragia. Se recomienda
utilizar con precaucién ELIQUIS® en condiciones con mayor riesgo de hemorragia, como,
por ejemplo: trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos; enfermedad
gastrointestinal ulcerosa activa; endocarditis bacteriana; trombocitopenia; enfermedades
de las plaquetas; antecedentes de accidentes cerebrovasculares hemorragicos;
hipertensién severa no controlada y cirugia reciente del cerebro, columna vertebral u
oftalmolégica. ELIQUIS® no se recomienda en pacientes con enfermedad hepética
asociada con coagulopatia y riesgo de hemorragia clinicamente relevante. La
administracion de ELIQUIS® debe interrumpirse si se presenta hemorragia severa.

En caso de complicaciones hemorrégicas, debe interrumpirse el tratamiento e investigar
la fuente de la hemorragia. Debera tomarse en consideraciéon el inicio de tratamiento
apropiado, por ejemplo, hemostasia quirurgica o transfusion de plasma fresco congelado.
Si la hemorragia es potencialmente mortal y no puede controlarse por los medios antes
indicados, puede considerarse la administracion de concentrados del complejo de
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protrombina (PCC) o del factor recombinante Vlla. Se demostré lareversion de los efectos
farmacodinamicos de ELIQUIS® mediante los cambios en el ensayo de generacion de
trombina, luego de la administracién de PCC de 4 factores en sujetos sanos. Sin embargo,
no existe experiencia clinica con la utilizacién de los productos de PCC de 4 factores para
revertir el sangrado en individuos que recibieron ELIQUIS®. Actualmente no existe ninguna
experiencia con la utilizacién del factor recombinante Vlla en personas que estan
recibiendo apixaban.

Interrupcién temporal de ELIQUIS®

La interrupcién de los anticoagulantes, incluido ELIQUIS®, durante hemorragia activa,
cirugia programada o procedimientos invasivos pone a los pacientes en mayor riesgo de
trombosis. Evite interrupciones durante el tratamiento y si por alguna razdén debe
interrumpirse temporalmente la anticoagulacién con ELIQUIS®, reinicie el tratamiento tan
pronto como sea posible.

Insuficiencia renal

Profilaxis postoperatoria de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en
pacientes sometidos a cirugia de remplazo de rodilla o cadera

Debido a que existe experiencia clinica limitada en pacientes con depuracién de creatinina
<15 mL/min y no existen datos en pacientes sometidos a dialisis, apixaban, no se
recomienda en estos pacientes.

Prevencion de ACV y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular

No existen datos en pacientes sometidos a didlisis; por consiguiente, ELIQUIS® no se
recomienda en estos pacientes.

Tratamiento y profilaxis de recurrencia de trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar

Debido a que la experiencia clinica existente en pacientes con depuraciéon de creatinina
<15 mL/min es limitada, y que no existen datos en pacientes sometidos a dialisis, apixaban
no se recomienda en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

ELIQUIS® no estd recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica severa (ver
seccion 9.3.5).

ELIQUIS® puede utilizarse con precauciéon en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (Child Pugh A o B).

Interaccion con inhibidores fuertes del Citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y glucoproteina P

(Gp-P)
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ELIQUIS® puede administrarse con precaucién en pacientes que estan recibiendo
tratamiento sistémico concomitante con inhibidores fuertes de Citocromo P450 (CYP3A4)
y glicoproteina P (Gp-P), como por ejemplo antimicéticos del tipo azol (ketoconazol,
itraconazol, voriconazol y posaconazol), inhibidores de la proteasa del VIH (por ejemplo,
ritonavir). Estos medicamentos pueden aumentar al doble la exposicién a apixaban (ver
seccion 6).

Interaccion con inductores fuertes de CYP3A4 'y Gp-P

Profilaxis postoperatoria de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en
pacientes sometidos a cirugia de remplazo de rodilla o cadera

La utilizacién concomitante de ELIQUIS® con inductores fuertes de CYP3A4 y Gp-P (por
ejemplo, rifampina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la Hierba de San Juan) puede
conllevar a una reduccion aproximada del 50% en la exposicion a apixaban. Debe tenerse
precaucion cuando se administre ELIQUIS® con inductores fuertes de CYP3A4 y de Gp-P.

Prevencion de ACV y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular

La administracion concomitante de ELIQUIS® con inductores fuertes de CYP3A4 y Gp-P
(p.ej. rifampina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan) puede
conllevar a unareducciéon aproximada del 50% en la exposicién a apixaban. Debe tenerse
precaucién cuando se coadministra ELIQUIS® con inductores fuertes de CYP3A4 y de Gp-
P.

Tratamiento y profilaxis de recurrencia de trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar

La administracion concomitante de ELIQUIS® con inductores fuertes de CYP3A4 y Gp-P
(p.€j. rifampina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan) puede
conllevar a una reduccion aproximada del 50% en la exposicion a apixaban. Para el
tratamiento y profilaxis de recurrencia de trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar, ELIQUIS® no se recomienda en pacientes que reciben un tratamiento sistémico
concomitante con inductores fuertes de CYP3A4 y de Gp-P (ver secciéon 6). Para la
profilaxis de recurrencia de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar, se debe
tener precaucioén al coadministrar ELIQUIS con inductores fuertes de CYP3A4 y Gp-P.

Interaccion con otros medicamentos que afectan la hemostasia

La utilizacion concomitante de ELIQUIS® con antiplaguetarios aumenta el riesgo de
hemorragia.

Debe tenerse cuidado si los pacientes se tratan concomitantemente con medicamentos
antiinflamatorios no esteroides (AINES), incluido el acido acetilsalicilico (ASA por sus
siglas en inglés). No se recomienda utilizar concomitantemente con ELIQUIS® otros
inhibidores de la agregacion de las plaquetas u otros antitromboticos luego de cirugias.
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En pacientes con fibrilacion auricular y una condicién que justifique monoterapia o terapia
dual antiplaguetaria, deberd realizarse una cuidadosa evaluacién de los posibles
beneficios con relacion a los posibles riesgos antes de combinar esta terapia con
ELIQUIS®. En un estudio clinico de pacientes con fibrilacion auricular la utilizacién
concomitante de ASA aumento el riesgo de hemorragia mayor por el tratamiento con
apixaban de 1,8% por afio a 3,4% por afio y aumentd el riesgo de hemorragia bajo
tratamiento con warfarina de 2,7% por afio a 4,6% por afio. En este ensayo clinico, la
utilizacion de terapia antiplaquetaria dual concomitantemente con apixaban fue limitada
(2,3%).

Un ensayo clinico incluyé pacientes con fibrilacién auricular que tenian sindrome
coronario agudo (SCA) y / o se sometieron a intervencion coronaria percutanea (PClI, por
sus siglas en inglés) y un periodo de tratamiento planificado con un inhibidor P2Y12, con
0 sin ASA, y anticoagulante oral (apixaban o AVK) durante 6 meses. El riesgo de
hemorragia ISTH (International Society on Thrombosis and Hemostasis, por sus siglas en
inglés) mayor o CRNM (clinicamente relevante no mayor) fue significativamente menor en
los sujetos tratados con apixaban (24.7% por afio) en comparacion con los sujetos tratados
con AVK (35.8% por afio). El uso concomitante de ASA aumento el riesgo de hemorragia
ISTH mayor o CRNM de 21.0% por afio a 40.5% por afio cuando esta se agrega a la
anticoagulacion (ya sea apixaban o AVK) ademas del inhibidor P2Y12. Especificamente, el
uso concomitante de ASA aumenté el riesgo de hemorragia mayor o CRNM en sujetos
tratados con apixaban de 16.4% por afio a 33.1% por afio y aumentdé el riesgo de
hemorragia en sujetos tratados con AVK de 26.1% por afio a 48.4% por afio.

En un ensayo clinico con pacientes con sindrome coronario postagudo de alto riesgo sin
fibrilacion atrial, caracterizados por multiples comorbilidades cardiacas y no cardiacas,
querecibieron acido acetilsalicilico o lacombinacién de acido acetilsalicilico y clopidogrel,
se reportd un aumento significativo en el riesgo de hemorragia para apixaban comparado
con placebo.

Anestesia 0 puncioén intradural/epidural

Profilaxis postoperatoria de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en
pacientes sometidos a cirugia de remplazo de rodilla o cadera

Cuando se utiliza anestesia neuroaxial (anestesia intradural/epidural) o puncion
intradural/epidural, los pacientes tratados con antitrombdticos para la prevencion de
complicaciones tromboembdlicas estan en riesgo de desarrollar un hematoma epidural o
intradural que puede conllevar a paralisis prolongada o permanente. El riesgo de estos
eventos puede aumentar por la utilizacion postoperatoria de catéteres epidurales
permanentes o la utilizacion concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia.
Los catéteres epidurales o endotraqueales permanentes deben retirarse al menos 5 horas
antes de la primera dosis de ELIQUIS®. El riesgo puede también aumentar con la puncién
trauméatica o repetida intradural o epidural. Los pacientes deben monitorearse
frecuentemente para determinar la presencia de signos y sintomas de deterioro
neurolégico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad de las piernas, disfuncion del
intestino o la vejiga). Si se observa compromiso neurolédgico, se requiere diagndstico y
tratamiento urgente. Antes de laintervencion central, el médico debe considerar el posible
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beneficio con relacion al riesgo en pacientes anticoagulados o en pacientes que se van a
anticoagular para tromboprofilaxis.

Cirugia de fractura de cadera

Profilaxis postoperatoria de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en
pacientes sometidos a cirugia de remplazo de rodilla o cadera

Apixaban no se ha estudiado en ensayos clinicos en pacientes sometidos a cirugia de
fractura de cadera para evaluar la eficacia y seguridad en estos pacientes. Por lo tanto, el
tratamiento con ELIQUIS® no se recomienda en estos pacientes.

Embarazo, lactanciay fertilidad

Embarazo.

Existen datos limitados sobre la utilizacién de apixaban en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no indicaron efectos dafiinos directos e indirectos con relaciéon a
toxicidad parala reproduccién. No se recomienda utilizar apixaban durante el embarazo.

Lactancia.

Se desconoce si apixaban o sus metabolitos se eliminan en la leche materna. Los datos
disponibles en los animales han demostrado eliminacién de apixaban en la leche. No se
puede excluir un riesgo paralos neonatos y lactantes.

Se debe tomar la decisién de interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse de realizar
el tratamiento con apixaban.

Fertilidad.
Los estudios en animales administrados directamente con apixaban no mostraron efectos
sobre la fertilidad.

Uso pediatrico
No se ha establecido aun la eficaciay seguridad de ELIQUIS® en nifios menores de 18 afios
de edad. No se tienen datos disponibles.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas
ELIQUIS® no tiene influencia o ésta es insignificante sobre la capacidad para conducir y
operar maquinas.

Pacientes con prétesis valvulares cardiacas

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de ELIQUIS® en pacientes con protesis
valvulares cardiacas, con o sin fibrilacién auricular. Por lo tanto, no se recomienda el uso
de ELIQUIS®en estas circunstancias.

EP aguda en pacientes hemodinamicamente inestables o pacientes que requieren
trombolisis o embolectomia pulmonar
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Tratamiento y profilaxis de recurrencia de trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar

No esta recomendado iniciar ELIQUIS® como una alternativa a la heparina no fraccionada
para el tratamiento inicial de pacientes con EP que presentan inestabilidad hemodindmica
0 que pueden recibir trombdlisis 0 embolectomia pulmonar.

Pacientes con sindrome antifosfolipido

No se recomienda el uso de los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD), como
ELIQUIS® en pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les ha diagnosticado
sindrome antifosfolipido. Particularmente en pacientes con triple positividad
(anticoagulante lupico, anticuerpos anticardiolipinas y anticuerpos anti-beta 2-
glucoproteinall), el tratamiento con ACOD podria asociarse con mayores tasas de eventos
trombdticos recurrentes en comparacién con el tratamiento con antagonistas de la
vitamina K.

No se ha establecido la eficaciay seguridad de ELIQUIS® en esta poblacion.

Informacion de los excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de mala absorcién de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Nuevas reacciones adversas:
Experiencia clinica

Profilaxis postoperatoria de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en
pacientes sometidos a cirugia de remplazo de rodilla o cadera

La seguridad de apixaban se ha evaluado en un estudio de fase Il y en tres estudios de
fase Ill que incluyeron 5.924 pacientes expuestos a apixaban 2,5 mg dos veces al dia que
se sometieron a cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores (de remplazo
electivo de cadera o rodilla) tratados por hasta 38 dias.

En total, el 11% de los pacientes tratados con apixaban 2,5 mg dos veces al dia
experimentaron reacciones adversas. Como sucede con otros anticoagulantes, la
hemorragia puede ocurrir durante el tratamiento con apixaban en presencia de factores de
riesgo asociados como lesiones dadas a hemorragia. Las reacciones adversas comunes
fueron anemia, hemorragia, contusion y nauseas. Las incidencias generales de reacciones
adversas de hemorragia, anemia y anormalidades de las transaminasas (por ejemplo,
concentraciones de alanina aminotransferasa) fueron numéricamente menores en
pacientes bajo apixaban comparadas con enoxaparina en estudios de fase Il y fase lll en
cirugia electiva de remplazo de cadera y rodilla. Las reacciones adversas deben
interpretarse dentro del entorno quirdrgico.

Como ocurre con cualquier anticoagulante, la utilizacion de ELIQUIS® puede estar
asociada con un aumento en el riesgo de hemorragia oculta o evidente de cualquier tejido
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u drgano, que puede llevar a anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas y severidad
variaran de acuerdo con la ubicacion y el grado o nivel de la hemorragia (ver secciones 5.1
y 10).

Las reacciones adversas en un estudio de fase Il y en tres estudios de fase Ill se presentan
en la Tabla | clasificadas por sistema organico (MedDRA) y por frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas debidas al tratamiento presentadas en pacientes después
de cirugia ortopédica

Frecuentes Poco frecuentes Raras
(21/100 a <1/10) (21/1.000 a <1/100) (21/10.000 a <1/1.000)
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Anemia (incluida anemia | Trombocitopenia
postoperatoria y | (incluidas disminuciones
hemorragica y parametros | del recuento de plaguetas)
respectivos de laboratorio)
Trastornos del sistema inmunitario

| | Hipersensibilidad

Trastornos oculares

Hemorragia ocular
(incluida hemorragia de la
conjuntiva)

Trastornos vasculares

Hemorragia (incluidos | Hipotension (incluida

hematoma y hemorragia | hipotensién durante el

vaginal y uretral) procedimiento)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

| Epistaxis | Hemoptisis

Trastornos gastrointestinales

Nauseas Hemorragia Hemorragia rectal,
gastrointestinal (incluidas | hemorragia gingival
hematemesis y

melena),hematoquecia

Trastornos hepatobhiliares

Aumento de
transaminasas  (incluida
aumento de alanina
aminotransferasa y
alanina aminotransferasa
anormal), aumento de
aspartato
aminotransferasa,
aumento de gamma-
glutamiltransferasa,
pruebas de la funcién
hepatica anormales,
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Frecuentes Poco frecuentes Raras

(21/100 a <1/10) (21/1.000 a <1/100) (21/10.000 a <1/1.000)

aumento de la fosfatasa

alcalina sanguinea,

aumento de la bilirrubina

sanguinea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
| | Hemorragia muscular

Trastornos renales y urinarios

Hematuria (incluidos

parametros respectivos de

laboratorio)

Lesién, envenenamiento y complicaciones del procedimiento

Contusién Hemorragia después del
procedimiento  (incluido
hematoma

postprocedimiento,

hemorragia de la herida,
hematoma en el sitio de
puncién del bazo vy
hemorragia en el sitio del
catéter), secrecion de la
herida, hemorragia en el
sitio de incisiéon (incluido
hematoma en el sitio de
incisioén), hemorragia
durante la operacién

Prevencion de ACV y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacién auricular no
valvular

La seguridad de apixaban se evalud en los estudios ARISTOTLE y AVERROES, que
incluyeron 11284 pacientes expuestos a apixaban 5 mg dos veces al diay 602 pacientes
expuestos a apixaban 2,5 mg dos veces al dia. Las exposiciones a apixaban fueron
mayores o iguales de 12 meses para 9375 pacientes y mayores o iguales de 24 meses para
3369 pacientes en los dos estudios. En el estudio ARISTOTLE, la duracién media de la
exposicion fue 89,2 semanas para apixaban y 87,5 semanas para warfarina; el total de
pacientes afio expuestos fue 15534 para apixaban y 15184 para warfarina. En el estudio
AVERROES, la duracion media de la exposicion fue aproximadamente 59 semanas en
ambos grupos de tratamiento; el total de pacientes afio expuestos fue 3193 para apixaban
y 3150 para Acido Acetil Salicilico (ASA).

La tasa total de retiro debido a reacciones adversas fue 1,8% para apixaban y 2,6% para
warfarina en el estudio ARISTOTLE, y 1,5% para apixaban y 1,3% para ASA en el estudio
AVERROES. La incidencia total de reacciones adversas relacionadas con hemorragia fue
numeéricamente menor en los pacientes bajo tratamiento con apixaban en comparacion
con los tratados con warfarina en el estudio ARISTOTLE (24,3% vs 31,0%) y fue similar en
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pacientes bajo tratamiento con apixaban comparados con ASA en el estudio AVERROES
(9,6% vs 8,5%).

Las reacciones adversas en los estudios ARISTOTLE y AVERROES se enumeran en la
Tabla 2 por clasificacion de sistema de oOrganos (MedDRA) y por frecuencia. Las
asignaciones de frecuencia en la Tabla 2 se basan principalmente en las frecuencias
observadas en el estudio ARISTOTLE. Las reacciones adversas observadas en el estudio
AVERROES fueron consistentes con las del estudio ARISTOTLE.

Tabla 2: Reacciones Adversas Debidas al Tratamiento en Pacientes con FANV

Frecuentes Poco Frecuentes Raras

(21/100 a < 1/10) (=1/1,000 a < 1/100) (2 1/10,000 a < 1/1,000)
Trastornos del Sistema Inmunitario

Hipersensibilidad (incluida
hipersensibilidad
medicamentosa como
exantema cutaneo y
reaccion anafilactica como
edema alérgico)
Trastornos del Sistema Nervioso

Hemorragia cerebral, otras
hemorragias

intracraneales o]
intraespinales (incluido
hematoma subdural,

hemorragia subaracnoide
y hematoma espinal)

Trastornos Oculares

Hemorragia Ocular

(incluida hemorragia

conjuntival)

Trastornos Vasculares

Otras hemorragias, | Hemorragia Intrabdominal

hematomas

Trastornos Respiratorios, toracicos y mediastinicos

Epistaxis Hemoptisis Hemorragia de las vias
respiratorias (incluida
hemorragia

alveolopulmonar,
hemorragia laringea vy
hemorragia faringea)

Trastornos Gastrointestinales
Hemorragia Hemorragia hemorroidal, | Hemorragia

Gastrointestinal (incluida | hematoquecia, hemorragia | Retroperitoneal
hematemesis y melena), | bucal
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Frecuentes Poco Frecuentes Raras

(21/100 a<1/10) (2 1/1,000 a < 1/100) (2 1/10,000 a < 1/1,000)
hemorragia rectal,

sangrado gingival

Trastornos Renales y Urinarios

Hematuria | |

Trastornos del Sistema Reproductor y de las Mamas
Hemorragia vaginal
anormal, hemorragia
urogenital

Trastornos General y Condiciones en el Sitio de Administracién
Sangrado en el sitio de
aplicaciéon

Investigaciones

Positivo oculto en sangre

Lesién, envenenamiento y
complicaciones del
procedimiento

Contusion Hemorragia Traumatica,
hemorragia
postprocedimiento,
hemorragia en el sitio de
incision

Tratamiento y profilaxis de recurrencia de trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar

La seguridad de apixaban se evalué en los estudios AMPLIFY y AMPLIFY-EXT, que
incluyeron 2676 pacientes expuestos a apixaban 10 mg dos veces al dia, 3359 pacientes
expuestos a apixaban 5 mg dos veces al diay 840 pacientes expuestos a apixaban 2,5 mg
dos veces al dia. La duracién media de la exposicion a apixaban fue de 154 dias y la de la
exposicién a enoxaparina/warfarina fue de 152 dias en el estudio AMPLIFY. En el estudio
AMPLIFY-EXT, laduracién media de la exposicidon a apixaban fue de aproximadamente 330
dias y la de la exposicién al placebo fue de 312 dias.

En el estudio AMPLIFY, las reacciones adversas relacionadas con hemorragia ocurrieron
en 417 (15,6%) de los pacientes tratados con apixaban en comparacion con 661 (24,6%) de
los pacientes tratados con enoxaparina/warfarina. La tasa de interrupcion debido a casos
de hemorragia fue del 0,7% en los pacientes tratados con apixaban en comparacion con el
1,7% en los pacientes tratados con enoxaparina/warfarina del estudio AMPLIFY.

En el estudio AMPLIFY-EXT, las reacciones adversas relacionadas con hemorragia
ocurrieron en 219 (13,3%) de pacientes tratados con apixaban en comparacién con 72
(8,7%) de los pacientes tratados con placebo. La tasa de interrupcién debido a casos de
hemorragia fue de aproximadamente el 1% en los pacientes tratados con apixaban
comparado con el 0,4% en aquellos pacientes del grupo placebo del estudio AMPLIFY-EXT.
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Las reacciones adversas frecuentes (31%) fueron la hemorragia gingival, epistaxis,
contusion, hematuria, hematomay menorragia.

Las reacciones adversas en los estudios AMPLIFY y AMPLIFY-EXT se enumeran en la
Tabla 3 por clasificacion de 6érganos del sistema MedDRA y por frecuencia.

Tabla 3: Reacciones adversas debidas al tratamiento presentadas en pacientes con
trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar

Frecuentes Poco frecuentes Raras
(21/100 a <1/10) (21/1000 a <1/100) (21/10.000 a < /1000)
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Anemia hemorragica,
diatesis hemorragica,

hematoma espontaneo

Trastornos del sistema nervioso

Hemorragia cerebral,
accidente hemorragico

Trastornos oculares

Hemorragia conjuntival Hemorragia ocular,
hemorragia retiniana,
hemorragia escleral,

hemorragia vitrea

Trastornos del oido y del laberinto

|
Trastornos vasculares
Hematoma Hemorragia, hematoma
intrabdominal, shock
hemorragico

Hemorragia del oido

Trastornos cardiacos

Hemorragia pericérdica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Epistaxis Hemoptisis Hemorragia alveolar
pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Sangrado gingival Hemorragia rectal, | Melena, hemorragia anal,
hematoquecia, hemorragia | hemorragia de Glcera
hemorroidal, hemorragia | gastrica, hemorragia bucal,
gastrointestinal, hematoma de la pared
hematemesis abdominal, sindrome

Mallory-Weiss, hemorragia
gastrica, hemorragia por
Ulcera péptica, hemorragia
del intestino delgado

Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos
Equimosis, hemorragia | Petequia, purpura, mayor
cutanea tendencia a sangrar,
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Frecuentes Poco frecuentes Raras
(21/100 a <1/10) (21/1000 a <1/100) (21/10.000 a < /1000)
ampolla de sangre,

hemorragia por Uulcera de
piel

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

| Hemorragia muscular

Trastornos renales y urinarios

Hematuria

Hemorragia  del tracto
urinario

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas

Menorragia Hemorragia
metrorragia

vaginal,

Menometrorragia,
hemorragia uterina,
hemorragia genital,
hematoma de mama,
hematospermia,
hemorragia
posmenopausica

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion

inyeccién,

Hematoma en el lugar de la

hematoma en

lugar de puncién del vaso

Hemorragia en el lugar de la
inyeccién, hematoma en el
lugar de lainfusion

Investigaciones

Presencia de sangre en la
orina, examen de orina
positivo oculto para sangre

Sangre oculta, examen de
orina positivo para glébulos
rojos

Lesion, envenenamiento y complicaciones del procedimiento

Contusioén Hemorragia
hemorragia

traumatico

de la herida,
posterior al

procedimiento, hematoma

Hematoma periorbital,
pseudoaneurisma vascular,
hematoma subcutaneo,
hematoma del

procedimiento, hematoma
posterior al procedimiento,
hematuria  posterior al
procedimiento, hematoma
extradural, hematoma renal,
hemorragia subdural

Nuevas interacciones:

Efecto de otros medicamentos sobre apixaban

Inhibidores de CYP3A4y Gp-P

La coadministracion de apixaban con ketoconazol (400 mg una vez al dia), un inhibidor
fuerte de CYP3A4 y Gp-P, produjo aumento del doble del ABC promedio de apixaban y un
aumento de 1,6 veces de la Cnax promedio de apixaban. No se requiere ningun ajuste de

Acta No. 12 de 2024 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
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

apixaban cuando se administra concomitantemente con ketoconazol, sin embargo,
apixaban debe utilizarse con precaucién en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimicéticos del tipo azol como por ejemplo ketoconazol u otros
inhibidores fuertes de CYP3A4 y Gp-P (ver seccion 5.5).

Se espera que los ingredientes activos que no se consideran inhibidores fuertes de
CYP3A4 y glicoproteina P (por ejemplo, diltiazem, naproxeno, claritromicina, amiodarona,
verapamilo, quinidina) aumenten la concentracion plasmética de apixaban a un menor
grado. No se requiere ajuste de dosis para apixaban cuando es administrado con agentes
que no son inhibidores fuertes tanto del CYP3A4 como del Gp-P. Por ejemplo, diltiazem
(360 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado de CYP3A4 y débil de Gp-P,
produjo un aumento de 1,4 veces enlaABC promedio y de 1,3 veces en la Cnax de apixaban.
Naproxeno (dosis Unica de 500 mg), un inhibidor de Gp-P pero no inhibidor de CYP3A4,
produjo un aumento de 1,5 veces y 1,6 veces en la ABC y Cnax promedio de apixaban,
respectivamente.

Claritromicina (500 mg, dos veces al dia), un inhibidor de Gp-P e inhibidor fuerte del
CYP3A4, llevaaunincremento de 1,6 veces y 1,3 veces en la ABC y Cnax respectivamente.

Inductores de CYP3A4y Gp-P

La coadministracion de apixaban con rifampina, un inductor fuerte de CYP3A4 y Gp-P,
produjo una disminucion aproximada de 54% y 42% en la ABC y Cnax promedio de
apixaban, respectivamente. La utilizacion concomitante de apixaban con otros inductores
fuertes de CYP3A4 y Gp-P (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la Hierba
de San Juan) puede también reducir las concentraciones plasmaticas de apixaban. No se
reguiere ningln ajuste de la dosis de apixaban durante el tratamiento concomitante con
dichos agentes, para la profilaxis postoperatoria de trombosis venosa profunda y
embolismo pulmonar en pacientes sometidos a cirugia de remplazo de rodilla o cadera o
para la prevencién de ACV y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion auricular
no valvular, sin embargo, los inductores fuertes de CYP3A4 y de Gp-P deben
coadministrarse con precaucion.

Para el tratamiento de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar, no se
recomienda el tratamiento concomitante con inductores fuertes de CYP3A4 y Gp-P. Para
la profilaxis de recurrencia de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar, se
deben coadministrar con precaucion los inductores fuertes de CYP3A4 y Gp-P.

Anticoagulantes, inhibidores de agregacion de plaquetas y AINES

Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con
apixaban (dosis Unica de 5 mg) se observé un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor
Xa.

Las interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas no fueron evidentes en pacientes
sanos cuando apixaban se coadministroé con acido acetilsalicilico 325 mg una vez al dia.
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Apixaban coadministrado con clopidogrel (75 mg una vez al dia), con la combinacién de
clopidogrel 75 mg y &cido acetilsalicilico 162 mg una vez al dia, o con prasugrel (60 mg
seguidos de 10 mg una vez al dia) en estudios de fase 1 no mostré ningln aumento
relevante en el tiempo de hemorragia, o inhibicion adicional de la agregacion de plaguetas
comparado con la administracion de agentes antiplaquetarios sin Apixaban. El aumento
de las pruebas de coagulaciéon (PT, RNl y aPTT) fueron consistentes con los efectos de
Apixaban solamente.

Naproxeno (500 mg), un inhibidor de Gp-P, produjo en pacientes sanos un aumento 1,5
veces y 1,6 veces en la ABC y Cnax promedio de apixaban, respectivamente. Aumentos
correspondientes en las pruebas de coagulacion fueron observados para apixaban.
Ningun cambio fue observado en el efecto de naproxeno sobre la agregacion de plaquetas
inducidas por el &cido araquidénico y ninguna prolongacion clinicamente relevante del
tiempo de hemorragia fue observado después de la administracién concomitante de
apixaban y naproxeno.

Los pacientes de FANV con SCA y/o sometidos a PCI pueden ser tratados con ELIQUIS®
en combinacién con agentes antiplaguetarios.

A pesar de estos hallazgos, ELIQUIS® debe utilizarse con precaucion cuando se
coadministra con AINES (incluido acido acetilsalicilico) o inhibidores de P2Y12 debido a
gue estos medicamentos tipicamente aumentan el riesgo de hemorragia.

No se recomienda la utilizacién concomitante de ELIQUIS® con otros agentes asociados
con hemorragia seria, como por ejemplo: heparina no fraccionada y derivados de la
heparina (incluidas heparinas de bajo peso molecular (HBPM), oligosacéaridos inhibidores
del factor Xa (por ejemplo fondaparinux), inhibidores directos de trombina Il (por ejemplo
desirudin), agentes tromboliticos, antagonistas de receptores GPIlIb/llla, dipiridamol,
dextrano, sulfinpirazona, antagonistas de la vitamina K y otros anticoagulantes orales.
Debe tenerse en cuenta que la heparina no fraccionada se puede administrar a dosis
necesarias para mantener un catéter para vena central o arterial permeable.

Otros tratamientos concomitantes

Ninguna interaccion farmacocinética o farmacodindmica clinicamente relevante se
observd cuando apixaban se coadministraba con atenolol o famotidina. La
coadministracion de apixaban 10 mg con atenolol 100 mg no presenté efecto clinicamente
relevante sobre la farmacocinética de apixaban. Después de la administracién simultadnea
de los dos medicamentos, la ABCy Cnax promedio de apixaban fueron 15% y 18% menores
gue cuando se administraban solos. La administracién de apixaban 10 mg con famotidina
40 mg no tuvo ningun efecto sobre la ABC 0 Cnax de apixaban.

Parametros de laboratorio

Las pruebas de coagulacion (por ejemplo, PT, RNl y aPTT) se afectan de la manera
esperada por el mecanismo de accion de apixaban (ver secci6on 9.2). Los cambios
observados en estas pruebas de coagulacién a las dosis terapéuticas previstas son
pequefos y estan sujetos a gran variabilidad.
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Poblacién pediéatrica
Los estudios de interaccion se han realizado Unicamente en adultos.
Efectos de apixaban sobre otros medicamentos

Los estudios in vitro de apixaban no mostraron ningun efecto inhibitorio sobre la actividad
de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 o CYP3A4 (CI50>45 uM) y un
efecto inhibitorio débil sobre la actividad de CYP2C19 (CI50>20 uM) a concentraciones que
son significativamente mayores que las concentraciones plasmaticas maximas
observadas en los pacientes. Apixaban no indujo CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 hasta una
concentracién de 20 uM. Por lo tanto, no se espera que apixaban altere la depuracion
metabdlica de los medicamentos coadministrados que se metabolizan por estas enzimas.
Apixaban no es un inhibidor significativo de Gp-P.

En estudios realizados en pacientes sanos, como se describe a continuacion, apixaban no
altero significativamente la farmacocinética de digoxina, naproxeno o atenolol.

Digoxina: La coadministracion de apixaban (20 mg una vez al dia) y digoxina (0,25 mg una
vez al dia), un sustrato de Gp-P, no afecté las ABC o Cnhax de digoxina. Por lo tanto,
apixaban no inhibe el transporte de sustancias mediadas por Gp-P.

Naproxeno: Lacoadministracion de dosis Unica de apixaban (10 mg) y naproxeno (500 mg),
un AINE utilizado comunmente, no presenté ningun efecto sobre la ABC o0 Cna de
naproxeno.

Atenolol: La coadministracién de una Unica dosis de apixaban (10 mg) y atenolol (100 mg),
un betabloqueante comun, no alteré la farmacocinética de atenolol.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar informacién para prescribir e inserto basados en
CDSv _27Jun2019 v5.0, allegado mediante Radicado No. 20231253977 / 20231253983.

3.1.9.6 GAMABENCENO PLUS CREMA
Expediente : 37514

Radicado : 20231253965

Fecha : 26/09/2023

Interesado : Laboratorios Bussié S.A.

Composicion: Cada 100 g de crema contienen permetrina 5 g

Forma farmacéutica: Crema tépica

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Informacién para prescribir Version 4, 10/02/2021, allegada mediante radicado No.
20231253965

- Ficha médica Version 4, 10/02/2021, allegada mediante radicado No. 20231253965

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita modificacidn de: dosificacion
/ posologia, contraindicaciones, precauciones y advertencias, reacciones adversas y
aprobacion de inserto e informacién para prescribir Versién 4, 10/02/2021, allegados
mediante Radicado No. 20231253965, para el producto Gamabenceno plus crema, principio
activo permetrina, en la indicacién: “Escabiosis”.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones para el producto de la referencia con la
siguiente informacion:

Nueva dosificacion:

POSOLOGIA Y MODO DE USO:

Aplicar en todala superficie corporal, del cuello alos pies. No aplicar alrededor de los ojos.
Dejar actuar por 8-14 horas; bafiarse con agua y jabdn para retirar el medicamento.
Simultaneamente deben tratarse todos los contactos familiares, para evitar el riesgo de
reinfestaciones. La ropa de los pacientes y los contactos debe lavarse y plancharse en
caliente. Si la crema es removida durante el tratamiento debe reaplicarse en las areas
donde se requiera. La mayoria de individuos se curan con la primera aplicacion, de ser
necesaria una segunda aplicacién realizarlo 14 dias después.

Puede experimentarse un prurito persistente después del tratamiento, pero ello no es una
indicacion para volver a tratar.

Los nifios de 2 meses a 2 afios deben ser tratados bajo supervision médica.

Adultos y nifios mayores de 12 afios de edad hasta 30 g del tubo puede ser usado en una
sola aplicacion.

No utilizar méas de 60 g en total.

No aplicar cerca de los ojos, si accidentalmente el producto cae en ellos, deben lavarse
con abundante agua.

Nuevas contraindicaciones:

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS:

Hipersensibilidad a alguno de sus componentes. No utilizar en pacientes con antecedentes
de crisis convulsivas, ni sobre quemaduras o heridas de la piel.

Su uso durante el embarazo, lactancia y nifios debe hacerse bajo instrucciéon y control
meédico. No usar en nifios menores de 2 meses.

Acta No. 12 de 2024 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

Nuevas precauciones y advertencias:

PRECAUCIONES:

Evitese el contacto con los 0jos, nariz, boca o vagina. En caso de ingestion accidental o
malestar acuda inmediatamente al médico (si es posible muéstrele el empaque). Los
articulos y ropas de uso personal y de cama deben ser lavados con agua caliente y
planchados a la maxima temperatura posible.

No aplicar cerca de los ojos Si accidentalmente el producto cae en ellos, deben lavarse
con abundante agua.

La sarna se acompafa frecuentemente de prurito, edema y eritema. El tratamiento con
Gamabenceno® puede exacerbar estos sintomas temporalmente.

Debe advertirse a los pacientes que el picor y el eritema pueden aparecer después de la
aplicacién de Gamabenceno® y también advertirles que si la irritacion persiste deberan
consultar a su médico.

El prurito asociado con la sarna normalmente no se considera una indicacién para repetir
el tratamiento porque es una reaccion de hipersensibilidad del huésped al &caro y puede
durar varias semanas a pesar del éxito del tratamiento.

En caso de hipersensibilidad a los crisantemos o0 a otras especies de la familia de las
compuestas, el tratamiento con permetrina solo se debe administrar si esta estrictamente
indicado.

Precauciones de Excipientes:

Alcohol cetoestearilico y estearilico: Este medicamento puede provocar reacciones
locales en la piel (como dermatitis de contacto).

Este medicamento contiene Propilparabeno y Metilparabeno, puede producir reacciones
alérgicas y excepcionalmente broncoespasmo.

Butilhidroxianisol: Este medicamento puede producir reacciones locales en la piel como
dermatitis por contacto o irritacién de los ojos y membrana mucosa.

Vaselina: Se recomienda a los profesionales de la salud que, al prescribir, recomendar,
dispensar, vender o aplicar productos emolientes informen a los pacientes indicar no
fumar, ni acercarse alas llamas, yaquelaropao laropade camaque ha estado en contacto
con esta crema o una piel tratada con emolientes puede rapidamente encender.

Tener en cuenta que lavar la ropa o la tela a altas temperaturas puede reducir la
acumulacion de emolientes, pero no eliminarla por completo.

Embarazo y Lactancia

Se desconoce si la Permetrina se elimina en laleche materna, sin embargo, se recomienda
suspender la lactancia durante el tratamiento. No existen estudios adecuadamente
controlados con el uso de Permetrina en embarazadas; aunque las experiencias realizadas
en animales no han evidenciado dafio fetal, el uso de Gamabenceno Plus Crema estara
restringido a aquellas pacientes en quienes a juicio del médico sea absolutamente
necesario practicar el tratamiento. Mayores de dos meses a menores de 2 afios el
tratamiento debe estar bajo supervision médica.

Efectos sobre la capacidad para conducir maquinaria: No presenta ningln riesgo sobre la
capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria

Nuevas reacciones adversas:
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REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas que podrian producirse se clasifican por érganos y sistemas y
por frecuencia, de acuerdo con la convencién MedDRA sobre frecuencias. Las frecuencias
se definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a 21/10), poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000) o muy raras (<1/10.000).

Se han dado casos de pacientes con prurito y/o irritacion que ha perdurado durante dos
semanas. En el caso de que durase mas tiempo habria que consultar con el médico que
establecio el tratamiento.

Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo:

- Muy frecuentes: quemazén y picores transitorios inmediatamente después de la
aplicacion, en el 10% de los pacientes y prurito en distintos momentos después de la
aplicacién en el 7% de los pacientes. Eritema, entumecimiento y hormigueo en el 1-2% de
pacientes.

Trastornos del sistema nervioso:

- Frecuentes: parestesia. En raras ocasiones, aunque la frecuencia no puede estimarse a
partir de los datos disponibles, se ha informado de la aparicién de dificultad respiratoria o
un episodio asmatico en pacientes susceptibles.

TOXICIDAD

6 bioensayos de carcinogenicidad fueron evaluados con la permetrina: 3 en ratay 3 en
raton. No se haobservado ninguna tumorigenicidad en los estudios con rata. Sin embargo,
en el caso de los ratones se observéd un incremento en adenomas pulmonares (un tumor
benigno comun en ratones). En uno de estos estudios hubo una incidencia creciente de
carcinomas en las células alveolares pulmonares y adenomas benignos hepéaticos sélo en
ratones hembra, cuando la permetrina fue administrada junto con su comida a una
concentraciéon de 5.000 ppm. Ensayos de mutagenicidad que dan datos correlativos
apropiados parainterpretar resultados de los bioensayos de carcinogenicidad en roedores
fueron negativos. La permetrinano demuestra ninguna evidencia de potencial mutagénico
en una serie de estudios de toxicidad genéticos ni en vivo ni in vitro.

La Permetrina no poseia ningun efecto adverso en la funcion reproductora a una dosis de
180 mg/kg/dia suministrada por via oral en el estudio de la tercera generacién en rata.

Finalmente, la Sala recomiendo aprobar la informacion para prescribir Version 4,
10/02/2021 y la Ficha médica (inserto) Versién 4, 10/02/2021, allegada mediante Radicado
No. 20231253965.

3.1.9.7 BOSULIF® 100 MG TABLETAS RECUBIERTAS
BOSULIF® 500 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20100516/20112120
Radicado : 20231255902/ 20231255913
Fecha : 28/09/2023

Interesado : Pfizer S.A.S.
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Composicion:
Cada tableta recubierta contiene bosutinib monohidrato equivalente a bosutinib 100 mg
Cada tableta recubierta contiene monohidrato de bosutinib equivalente a bosutinib 500 mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:

- Bosulif® 100 mg tabletas recubiertas

Bosutinib est4 indicado para el tratamiento de leucemia mieloide con cromosoma filadelfia
positivo (LMC PH+) en fase crénica, acelerada o blastica en pacientes con resistencia o
intolerancia al tratamiento previo.

- Bosulif® 500 mg tabletas recubiertas

Bosutinib esta indicado para el tratamiento de leucemia mieloide con cromosoma filadelfia
positivo (LMC PH+) en fase crénica, acelerada o blastica en pacientes con resistencia o
intolerancia al tratamiento previo.

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

- Modificacion de dosificacion / posologia

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto versibn CDSv.18.0+19.0 del 25-Ene-2023, allegado mediante radicado
No. 20231255902 / 20231255913

- Informacion para prescribir version CDSv.18.0+19.0 del 25-Ene-2023, allegado mediante
radicado No. 20231255902/ 20231255913

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicados
20231255902/ 20231255913 se solicita modificacion de dosificacion, precauciones y
advertencias, reacciones adversas, inserto e informacion para prescribir version
CDSv.18.0+19.0 del 25-Ene-2023 para bosutinib tabletas por 100 y 500 mg (Bosulif®) en la
indicacion “...tratamiento de leucemia mieloide con cromosoma filadelfia positivo (LMC
PH+) en fase cronica, acelerada o blastica en pacientes con resistencia o intolerancia al
tratamiento previo”.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones para el producto de la referencia con la
siguiente informacion asi:

Nueva dosificacion:

Posologiay método de administracion
La dosis recomendada de bosutinib es de 500 mg por via oral una vez al dia con alimentos.
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Los pacientes deben tomar la dosis de bosutinib aproximadamente a la misma hora todos
los dias.

En los ensayos clinicos, el tratamiento con bosutinib continué hasta la progresiéon de la
enfermedad o hasta que el paciente ya no lo tolero.

Si el paciente olvida una dosis (por mas de 12 horas), no debe tomar una dosis adicional,
sino que debe tomar la dosis prescrita habitual al dia siguiente.

Escalonamiento de la dosis

En estudios clinicos de pacientes adultos con LMC Ph+, se permitio el escalonamiento de
la dosis por incrementos de 100 mg una vez al dia hasta un maximo de 600 mg una vez al
dia en pacientes que no obtuvieron unarespuesta hematoldgica, citogenética o molecular
y que no tuvieron reacciones adversas de Grado 3 o mayores a la dosis de inicio
recomendada.

Ajustes en la dosis en caso de reacciones adversas
Ajustes en la dosis en funcion de reacciones adversas no hematol6gicas

Si aparece toxicidad no hematolégica moderada o grave, clinicamente significativa, debe
interrumpirse el tratamiento _con bosutinib, v una vez resuelta la toxicidad se puede
reanudar el tratamiento a una dosis reducida en 100 mg tomada una vez al dia. Si resulta
adecuado desde el punto de vista clinico, puede plantearse ir aumentando la dosis hasta
alcanzar la dosis previa a la reduccion de dosis tomada una vez al dia. Se han utilizado
dosis inferiores a 300 mg/dia en pacientes; sin embargo, no se ha establecido la eficacia.

Transaminasas hepaticas elevadas: Si se producen elevaciones en las transaminasas
hepéaticas >5 x limite superior normal (LSN), se debe interrumpir el tratamiento con
bosutinib hasta la recuperacion a 2,5 x LSN y puede retomarse en dosis de 400 mg una
vez por dia a partir de entonces. Si la recuperacion toma mas de 4 semanas, se debe
considerar la interrupcion del tratamiento con bosutinib. Si se producen elevaciones en
las transaminasas 23 x LSN de manera concurrente con elevaciones en la bilirrubina >2 x
LSN y niveles de fosfatasa alcalina <2 x LSN, se debe interrumpir el tratamiento con
bosutinib.

Diarrea: Para diarrea de grado 3/4!, (incremento 27 evacuaciones/dia con respecto al
periodo inicial/pretratamiento), se debe interrumpir el tratamiento con bosutinib y puede
reanudarse con 400 mg una vez por dia tras la recuperacién al grado <1.

Si se desarrolla otra toxicidad no hematolégica moderada o severa de importancia clinica,
se debe interrumpir el tratamiento con bosutinib, y una vez resuelta la toxicidad se puede
reanudar el tratamiento a una dosis reducida por 100 mg tomada una vez al dia. Si fuera
clinicamente apropiado, se debe considerar volver a aumentar de manera escalonada la
dosis a 500 mg una vez al dia (dosis inicial). Se han utilizado dosis menores a 300 mg/dia
en pacientes; sin embargo, no se ha establecido la eficacia.

Ajustes en la dosis en funcién de reacciones adversas hematoldgicas
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Se recomienda reducir las dosis en casos de trombocitopenia y neutropenia severa o
persistente segun se describe a continuacion. En caso de toxicidades hematologicas
(neutropenia, trombocitopenia) que no estan relacionadas con la leucemia subyacente, es
posible que sea necesario interrumpir y/o reducir las dosis (Tabla 1).

Tabla 1. Ajustes de la Dosis en caso de Neutropeniay Trombocitopenia

ANC?® <1,0 x 10°/L Suspenda el tratamiento con bosutinib hasta que el ANC 21,0
= 10%L y las plaquetas =50 = 10%/L.

0
Reanude el tratamiento con bosutinib a la misma dosis si se
Plaquetas <50 = 10%/L produce la recuperacion en el plazo de 2 semanas. Si estos
recuentos sanguineos permanecen bajos durante >2
semanas, reduzca la dosis en 100 mg tras la recuperacién y
reanude el tratamiento.

Si vuelve a presentarse alguna de estas citopenias, reduzca
la dosis en 100 mg adicionales tras la recuperacion y
reanude el tratamiento.

Se han utilizado dosis menores a 300 mg/dia en pacientes,
sin embargo, no se ha establecido la eficacia.

? Recuento absoluto de neutréfilos

Poblacién pediatrica
No se haevaluado laseguridad y la eficacia de bosutinib en pacientes menores de 18 afios.

Administracion en pacientes con deterioro hepatico

En pacientes con deterioro hepatico leve, moderado y severo preexistente, la dosis
recomendada de bosutinib es de 200 mg al dia. No hay informacion clinica para la eficacia
a una dosis de 200 mg una vez al dia en pacientes con deterioro hepéatico y LMC. Sin
embargo, segun el modelo farmacocinético, se pronostica que una dosis diaria de 200 mg
en pacientes con deterioro hepatico leve, moderado o severo (Clase Child-Pugh A, B o C,
respectivamente) dard como resultado un area bajo la curva (ABC) de concentracién
similar al ABC observada en pacientes con funcidon hepéatica normal que reciben 500 mg al
dia.

Administracion a pacientes con deterioro renal

LMC Ph+ en Fase Croénica, acelerada o blastica con resistencia o intolerancia al tratamiento
previo

En pacientes con deterioro renal moderado (CrCL entre 30 a 50 mL/min, calculada con la
formula de Cockroft-Gault) la dosis recomendada para bosutinib es de 400 mg al dia con
alimentos.

En pacientes con deterioro renal severo (CrCL<30 mL/min, calculada con la formula de
Cockroft-Gault) la dosis recomendada para bosutinib es de 300 mg al dia con alimentos.

El aumento de manera escalonada a una dosis de 500 mg al dia con alimentos para

pacientes con deterioro renal moderado o de 400 mg una vez al dia con alimentos para

pacientes con deterioro renal severo debe ser considerada si ellos no experimentan
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reacciones adversas severas o0 moderadas de manera persistente y si ellos no alcanzan
unarespuesta hematoldgica, citogenética o molecular adecuada.

Nuevas precauciones y advertencias:

Anormalidades de la funcidn hepatica
El tratamiento con bosutinib puede estar asociado con elevaciones en las transaminasas
séricas (alanina aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST]).

En estudios clinicos en pacientes con LMC o leucemias Ph+, las elevaciones de
transaminasas ocurrieron por lo general al inicio del curso de tratamiento; de los pacientes
gue presentaron elevaciones de transaminasas de cualquier grado, méas del 80% presento
su primer evento dentro de los primeros 3 meses.

En estudios clinicos de bosutinib en pacientes con cancer, se presentaron elevaciones
concurrentes en ALT o AST 23 x LSN y la bilirrubina total superior a2 x LSN con el nivel
de fosfatasa alcalina <2 x LSN en 2/1711 (0,1%) pacientes sin causas alternativas (consulte
las Secciones 4.2, Ajustes en la dosis en funcién de reacciones adversas no
hematoldgicas, y 4.8).

Los pacientes que reciben bosutinib deben realizarse pruebas de funciéon hepatica
mensuales durante los primeros 3 meses de tratamiento, o segun indicacion clinica. Los
pacientes con elevaciones de transaminasas pueden controlarse mediante la suspension
temporal de bosutinib, la reduccion de la dosis y/o la interrupcién del tratamiento con
bosutinib.

Diarrea/vomitos

El tratamiento con bosutinib puede estar asociado con eventos de diarreay vomitos. Los
pacientes que presenten estos eventos se deben controlar mediante el tratamiento de
cuidado estandar, incluidos los medicamentos antidiarreicos y/o el reemplazo de liquidos.
Ademas, estos eventos también pueden controlarse mediante la suspension temporal de
bosutinib, la reduccién de la dosis y/o la interrupcién del tratamiento con bosutinib

Mielosupresién
El tratamiento con bosutinib puede estar asociado con la mielosupresion, definida como
anemia, neutropeniay trombocitopenia.

A los pacientes con leucemia Ph+ que realizaron un tratamiento previo y que reciben
bosutinib, se les debe realizar un hemograma completo cada semana durante el primer
mes y, a partir de ahi, mensualmente o segun indicacion clinica.

La mielosupresiéon se puede controlar mediante la suspension temporal de bosutinib, la
reduccién de la dosis y/o lainterrupcién del tratamiento con bosutinib.

Retencion de liquidos

El tratamiento con bosutinib puede estar asociado con laretencién de liquidos, que incluye
derrame pericardial y pleural y edema pulmonar y/o periférico. Los pacientes deben
monitorearse y controlarse mediante el tratamiento de cuidado estandar. Ademas, estos
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eventos también pueden controlarse mediante la suspension temporal de bosutinib, la
reduccién de la dosis y/o la interrupcién del tratamiento con bosutinib.

Lipasa sérica

Se ha observado aumento de la lipasa sérica. Se recomienda proceder con precaucién en
los pacientes con antecedentes de pancreatitis. En caso de que los aumentos de la lipasa
se presenten acompanados de sintomas abdominales, debe interrumpirse el tratamiento
con bosutinib y adoptar las medidas diagnosticas gue se consideren adecuadas para
excluir pancreatitis.

Infecciones

Bosutinib puede predisponer a los pacientes a infecciones bacterianas, fungicas, viricas
0 protozoarias.

Potencial proarritmico

Se ha observado prolongacion de la repolarizacion cardiaca ventricular (intervalo QTc)
segun lalectura automatica realizada por el electrocardiégrafo, sin arritmia concomitante.
Bosutinib debe administrarse con precaucién _a los pacientes con antecedentes o
predisposiciéon _a la prolongacién del intervalo OTc, gue tengan una cardiopatia no
controlada o significativa incluyendo infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca
congestiva, angina inestable o bradicardia clinicamente significativa, o gue estén
recibiendo medicamentos con un efecto conocido de prolongacién del QTc (por ejemplo,
antiarritmicos u otros productos gue puedan prolongar el QTc. La presencia de
hipopotasemia e hipomagnesemia puede potenciar este efecto.

Resulta aconsejable realizar unamonitorizacidon para ver si aparece alqun efecto en el QTc,
y serecomienda realizar un electrocardiograma (ECG) basal antes de iniciar el tratamiento
con bosutinib, y cuando esté clinicamente indicado. Antes de administrar bosutinib se
debe correqir la hipopotasemia o la hipomagnesemia, v se han de monitorizar
periddicamente durante el tratamiento.

Deterioro hepatico

La exposicion al bosutinib aumenta en pacientes con funcidon hepética deteriorada. Se
recomienda una dosis inicial mas baja para los pacientes con deterioro hepéatico de leve a
severo (en el periodo inicial).

Disfuncién renal
Se ha observado una disminucién en el tiempo de latasa de filtracién glomerular estimada
(TFGe) en pacientes que reciben tratamiento con bosutinib.

El tratamiento con bosutinib puede resultar en una disminucién en la funcién renal
clinicamente significativa en pacientes con LMC. Se ha observado una disminucion en la
TFGe alo largo del tiempo en pacientes tratados con bosutinib en estudios clinicos. Los
pacientes con LMC tratados con 500 mg que no habian recibido tratamiento anteriormente
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mostraron una mediana de la disminuciéon de la TFGe de 9,2 mL/min/1,73 m? en un afio,
12,0 mL/min/1,73 m? alos 5 afios y 16,6 mL/min/1,73 m? alos 10 afios para los pacientes en
tratamiento. En pacientes tratados anteriormente con fase crénica (FC) y LMC de etapa
avanzada tratados con 500 mg, la mediana de la disminucién de la TFGe fue de 7,6
mL/min/1,73 m2 en un afo, 12,3 mL/min/1,73 m? alos 5 afios y 15,9 mL/min/1,73 m? alos 10
afios para los pacientes en tratamiento. En los pacientes tratados con 500 mg con LMC
Ph+ tratados previamente con 1 o0 mas inhibidores de tirosina quinasa (TKI(S) por sus
siglas en inglés), la mediana de la disminucién de la TFGe desde el periodo inicial fue de
9,2 mL/min/1,73 m? en un afio y 14,5 mL/min/1,73 m? a los 4 afios para los pacientes en
tratamiento.

Monitoree a los pacientes para controlar su funcién renal en el periodo inicial y durante el
tratamiento con bosutinib, y preste atencion especial a aguellos pacientes con
compromiso renal preexistente o factores de riesgo de disfuncién renal.

En un estudio de deterioro renal, las exposiciones al bosutinib aumentaron en pacientes

con deterioro renal moderado o severo. Se recomienda una reduccién en la dosis paralos
pacientes con deterioro renal moderado o severo.

Reacciones cutaneas graves

Bosutinib puede provocar reacciones cutaneas graves, tales como el sindrome de
Stevens-Johnson vy la necrélisis epidérmica toxica. El tratamiento con bosutinib se debe
interrumpir de forma permanente en los pacientes que experimenten unareaccion cutanea
grave durante el tratamiento.

Sindrome de lisis tumoral

Debido a la posible aparicion del sindrome de lisis tumoral (SLT), se recomienda la
correccion de la deshidratacion clinicamente significativa y el tratamiento de los niveles
altos de acido Urico antes de iniciar el tratamiento con bosutinib.

Fotosensibilidad

Se debe evitar o minimizar la exposicidn a la luz solar directa o a la radiacién ultravioleta
(UV) debido al riesgo de fotosensibilidad asociado al tratamiento con bosutinib. Se debe
recomendar a los pacientes gue utilicen medidas como ropa protectora y crema de
proteccion solar con factor de proteccién solar (FPS) alto.

Reactivacion de la hepatitis B

Se ha reportado reactivacion de la hepatitis B en pacientes que son portadores crénicos
de este virus que reciban otros inhibidores de la tirosina quinasa de region de cluster de
punto de ruptura-Abelson (BCR-ABL). Algunos casos resultaron en falla hepatica aguda o
hepatitis fulminante que llevaron a trasplante de higado o a un desenlace fatal.

Las pruebas paralainfeccion por el virus de la hepatitis B (HBV, por sus siglas en inglés)
deben ser consideradas en pacientes que inicien el tratamiento con bosutinib. Los
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expertos en dafio hepatico y en el tratamiento de la hepatitis B deben ser consultados en
pacientes con serologia positiva de hepatitis B (incluyendo aquellos con la enfermedad
activa) y para pacientes que resulten positivos para infeccion por HBV durante el
tratamiento. Los portadores de HBV que requieran tratamiento con bosutinib deben ser
estrechamente vigilados por signos y sintomas de infeccion activa por HBV durante la
terapiay varios meses después de finalizada la terapia.

Interacciones

Inhibidores del citocromo P-450 (CYP)3A

La exposicion al bosutinib puede aumentarse cuando se administra de manera
concomitante con inhibidores de CYP3A. Evite la administraciobn concomitante de
inhibidores de CYP3A potentes o0 moderados.

Inductores de CYP3A

La exposicién al bosutinib disminuye cuando se administra de manera concomitante con
inductores de CYP3A. Evite la administracion concomitante de inductores de CYP3A
potentes o moderados.

Medicamentos antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT

Bosutinib debe usarse con precaucion _en los pacientes que tengan o que puedan
presentar _una prolongacién del intervalo QT, incluidos los pacientes gue tomen
medicamentos antiarritmicos tales como amiodarona, disopiramida, procainamida,
quinidina y sotalol, u otros medicamentos que puedan conducir a una prolongacion del
intervalo  OT, tales como_ clorogquina, halofantrina, claritromicina, domperidona,
haloperidol, metadona y moxifloxacino.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad

Segun hallazgos no clinicos, el bosutinib tiene el potencial para deteriorar la funcién
reproductiva y la fertilidad en los seres humanos.

En un estudio de fertilidad en ratas, la fertilidad disminuy6 levemente en los machos con
dosis de 70 mg/kg/dia, cuando se apareaban con hembras sin tratamiento previo. Se
observé un aumento en la resorcién embrionaria a 210 mg/kg/dia, disminuciones en las
implantaciones y en los embriones viables a 30 mg/kg/dia en hembras apareadas con
machos sin tratamiento previo. La dosis ala que no se observaron efectos reproductivos
adversos en machos (30 mg/kg/dia) y hembras (3 mg/kg/dia) dio como resultado
exposiciones equivalentes a 0,6 y 0,3 veces, respectivamente, la exposicion humana
producida por la dosis clinica de 400 mg y 0,4y 0,2 veces, respectivamente, la exposicion
humana producida por la dosis clinica de 500 mg (segun el ABC no unida en las
respectivas especies).

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion

Acta No. 12 de 2024 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

A las mujeres en edad fértil se les debe aconsejar que utilicen un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento con bosutinib y durante al menos 1 mes después de la Gltima
dosis y que eviten quedarse embarazadas durante el tratamiento con bosutinib. Ademas,
se debe advertir a estas pacientes gue los vomitos o la diarrea pueden reducir la eficacia
de los anticonceptivos orales ya que impiden que se absorban en su totalidad.

A los hombres que vayan a ser tratados con bosutinib se les recomienda que soliciten
informacidn sobre la preservacion del esperma antes de iniciar el tratamiento, por la
posibilidad de que la fertilidad se vea disminuida por el tratamiento con bosutinib.

Embarazo

No se recomienda la administracion del bosutinib durante el embarazo ni en mujeres en
edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos. Se debe recomendar a las mujeres en
edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
bosutinib y durante al menos 1 mes después de la dosis final. Los estudios en animales
demostraron toxicidad reproductiva. Existen datos limitados de mujeres embarazadas que
utilizan bosutinib. No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Si se administra bosutinib durante el embarazo o la paciente queda
embarazada mientras se le administra bosutinib, la paciente debe ser advertida sobre el
riesgo potencial para el feto.

En un estudio de transferencia de placenta en ratas Sprague-Dawley prefiadas, se
demostrd la exposicién del feto a la radiactividad derivada de bosutinib durante el
embarazo. No hubo evidencia de toxicidad del desarrollo adversa en ratas a exposiciones
de hasta 10 mg/kg/dia equivalentes a 1,6 veces la exposicién humanaresultante de ladosis
clinica de 400 mg y 1,2 veces la exposiciéon humana a la dosis de 500 mg (basada en el
ABC no unida en las respectivas especies). En un estudio de desarrollo pre y postnatal de
ratas, hubo un numero reducido de crias nacidas a 230 mg/kg/dia, una mayor incidencia
de pérdida total de camada y un menor crecimiento de crias después del nacimiento
ocurrido a 70 mg/kg/dia. La dosis a la que no se observaron efectos adversos en el
desarrollo (10 mg/kg/dia) dio lugar a exposiciones equivalentes a 1,3 y 1,0 veces la
exposicion humana como resultado de la dosis clinica de 400 mg y 500 mg,
respectivamente (basada en el ABC no unido en las respectivas especies).

En un estudio de toxicidad del desarrollo en conejos en la dosis téxica para la madre de
30 mg/kg/dia, se observaron anomalias en el feto (esternebras fusionadas y 2 fetos con
varias observaciones viscerales) y una leve disminucion en el peso corporal del feto. La
exposicién a la dosis mas alta probada en conejos (10 mg/kg/dia) que no dio como
resultado efectos adversos en el feto fue 0,9 veces la exposicion humana como resultado
de ladosis clinicade 400 mg y 0,7 veces la exposicion humana como resultado de la dosis
clinica de 500 mg (basada en el ABC no unida en las respectivas especies).

Lactancia

Las mujeres que toman bosutinib no deben amamantar ni proporcionar leche materna a
lactantes o nifios. Aunque se desconoce si el bosutinib y sus metabolitos se excretan en
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laleche humana, un estudio en animales demostré la excrecién de radioactividad derivada
de bosutinib en leche materna. Debido a que muchos medicamentos se excretan en la
leche humana, no puede excluirse el riesgo potencial para los lactantes.

Después de una administracién oral tnica (10 mg/kg) de bosutinib radiomarcado con [14C]
a ratas Sprague-Dawley en periodo de lactancia, la radiactividad se excretd de inmediato
en la leche materna a las 0,5 horas después de la dosificacion. La concentracion de la
radiactividad en la leche resulté hasta 8 veces mayor que en plasma. Esto permitié la
aparicion de concentraciones de radiactividad mensurables en el plasma de crias
lactantes.

Nuevas reacciones adversas:
Perfil de seguridad

LMC Ph+ en Fase Crdénica (FC), Fase Acelerada (FA) y Fase Blastica (FB) con Resistencia
o Intolerancia al imatinib

En el estudio clinico de fase 1/2 de un solo grupo, se inscribieron pacientes con leucemia
mieloide crénica (LMC) Ph+ en fase crénica, acelerada o blastica o con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) Ph+ con resistencia o intolerancia al tratamiento anterior. La
poblacién de seguridad (que recibié al menos 1 dosis de bosutinib) incluia 570 pacientes.
Dentro de la poblacion de seguridad, los 284 pacientes con LMC Ph+ en FC resistentes o
intolerantes al imatinib tuvieron una mediana de duracion del tratamiento con bosutinib de
26 meses, y la mediana de intensidad de la dosis fue de 436 mg/dia. Hubo 119 pacientes
con LMC Ph+ en FC que tenian resistencia o intolerancia a 22 TKils incluidos imatinib,
dasatinib y/o nilotinib, cuya mediana de duracién del tratamiento con bosutinib fue de 9
meses, y cuya mediana de intensidad de la dosis fue de 427 mg/dia. Hubo 167 pacientes
con LMC Ph+ en FA, LMC en FB o LLA que tenian resistencia o intolerancia al menos al
imatinib y cuya mediana de duracion del tratamiento con bosutinib fue de 4 meses; la
mediana de intensidad de la dosis fue de 453 mg/dia.

Después de un minimo de 120 meses de seguimiento, las reacciones adversas de cualquier
grado de toxicidad reportadas para 220% de los pacientes en la poblacién de seguridad de
fase 1/2 fueron diarrea (82,1%), nauseas (47,4%), trombocitopenia (41,4%), vomitos (39,6%),
dolor abdominal (39,1%), erupcidon (34,7%), fatiga (33,7%), anemia (31,8%), pirexia (28,6%)
y dolor de cabeza (20,7%).

En el estudio de fase 1/2 de un solo grupo en pacientes con leucemia Ph+ que fueron
resistentes o intolerantes a la terapia previa, la mediana del tiempo de aparicién para
diarrea (todos los grados) fue de 2 dias, y la mediana de duracién de un evento fue 2 dias.
Entre los pacientes que experimentaron diarrea, la mediana de episodios de diarrea por
paciente durante el tratamiento con Bosulif® fue de 3 (rango 1-268). Con base en las
reacciones adversas reportadas, lamediana de tiempo de la aparicién de elevaciones tanto
de ALT como de AST fue de 36 y 42 dias, respectivamente, y la mediana de duracién fue
de 21 dias y 21 dias, respectivamente.

En el estudio de fase 1/2 de un solo grupo en pacientes con leucemia Ph+ que eran
resistentes o intolerantes a la terapia previa, 3 pacientes (0,5%) presentaron un intervalo
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QTcF (intervalo QT corregido con el método de Fridericia) mayor de 500 ms. Los pacientes
con enfermedad cardiovascular importante o no controlada, incluida la prolongacion del
intervalo QT, estaban excluidos de este estudio clinico por los criterios del protocolo.

LMC Ph+ tratada previamente con 1 o0 mas TKI(s)

En un estudio clinico de fase 4 no aleatorizado, abierto, de un solo grupo, un total de 163
pacientes con LMC Ph+ en FC, FA y FB previamente tratados con uno o mas inhibidores
de latirosina quinasa (TKIs) recibieron al menos una dosis de 500 mg de bosutinib como
agente unico. La mediana de duracion de la terapia fue de 37,8 meses (rango: 0,2-50,1
meses); la mediana de intensidad de la dosis fue de 308,8 mg/dia.

Las reacciones adversas mas frecuentes reportadas para 220% de los pacientes fueron
diarrea (89,0% de los pacientes), fatiga (47,9%), dolor abdominal (44,8%), nausea (43,0%),
vémito (33,7%), dolor de cabeza (28,8%), aumento de ALT (27,0%), disnea (23,9%), artralgia
(22,7%), erupcidon (22,7%), edema (20,9%), y aumento de AST (20,2%). Las reacciones
adversas de Grado 3 o 4 reportadas para 25% de los pacientes fueron diarrea (16,6 %),
aumento de ALT (14,7 %), aumento de la lipasa (8,6%), trombocitopenia (8,0%), derrame
pleural (7,4%), dolor abdominal (5,5%) y erupcion (5,5%).

La mediana de tiempo para la aparicion de diarrea (todos los grados) fue de 2 dias, y la
mediana de duracién de un evento fue de 9 dias. La mediana de tiempo observada para la
aparicion ya sea de elevaciones de ALT o AST (todos los grados) fue de 50 y 55 dias,
respectivamente, y la mediana de duracién fue de 24 y 23 dias, respectivamente.

Hubo 1 paciente que experimento un intervalo QT corregido con el método de Fridericia
(QTcF) mayor de 500 ms.

Resumen tabulado de reacciones adversas (Tabla 2)

Se informaron las siguientes reacciones adversas en pacientes dentro de los estudios
clinicos de bosutinib. Los estudios representan una evaluaciéon de los datos de eventos
adversos de 1621 pacientes que recibieron al menos 1 dosis Unica de bosutinib con
diagnéstico de LMC en FC recientemente diagnosticada, LMC resistente o intolerante a la
terapia previa, otras leucemias Ph+ y tumores sélidos malignos avanzados. Estas
reacciones adversas se presentan por clasificacién por 6rganos y sistemas.

Tabla 2. Tabla de reacciones adversas al medicamento
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Clasificacién por érganos y
sistemas

Reacciones adversas al medicamento

Infecciones e infestaciones

Neumonia (que incluye neumonia atipica, neumonia,
neumonia bacteriana, neumonia fungica, neumonia
necrotizante, neumonia estreptococica), Infeccion de las
vias respiratorias (que incluye infeccion en vias
respiratorias superiores, infeccion en vias respiratorias
inferiores, infeccion viral en vias respiratorias superiores,
infeccion en vias respiratorias, infeccion viral en tracto

respiratorio), Influenza (que incluye influenza, influenza
H1MN1), Bronquitis, Nasofaringitis

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Anemia (que incluye anemia, disminucion de la
hemoglobina, disminucion del recuento de globulos
rojos), Neufropenia febril, Neutropenia (incluyendo
neutropenia, disminucion del recuento de neutrofilos),
Granulocitopenia, Leucopenia (que incluye leucopenia,
disminucion del recuento de glébulos blancos),
Trombocitopenia (que incluye disminucion del recuento
de plaquetas, trombocitopenia)

Trastornos del sistema

Choque anafilactico, Hipersensibilidad al medicamento

inmunologico
Trastornos del metabolismo y Hipercalemia (que incluye aumento del potasio
nutricion sanguineo, hipercalemia), Hipofosfatemia (que incluye

fosforo sanguineo disminuido,
Deshidratacion, Disminucion del apetito

hipofosfatemia),

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza, Mareos, Disgeusia

Trastornos del oido y del canal
auditivo

Tinnitus

Trastornos cardiacos

Derrame pericardico, Pericarditis

Trastornos vasculares

Hipertension® (que incluye presion arterial aumentada,
presion arterial sistdlica aumentada, hipertension
esencial, hipertension, crisis hipertensiva)

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Insuficiencia respiratoria, Edema pulmonar agudo (que
incluye edema pulmonar agudo, edema pulmonar),
Hipertensidn pulmonar (que incluye hipertension arterial
pulmonar, aumento de la presion arterial pulmonar,
hipertension  pulmonar), Disnea, Derrame pleural,
Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Hemorragia gastrointestinal (que Incluye hemorragia
anal, hemorragia gastrica, hemorragia gastrointestinal,
hemorragia intestinal, hemorragia del tracto
gastrointestinal inferior, hemorragia rectal, hemorragia del
tracto gastrointestinal superior), Pancreatitis aguda (que
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Clasificacion por érganos y
sistemas

Reacciones adversas al medicamento

Infecciones e infestaciones

Neumonia (que incluye neumonia atipica, neumonia,
neumonia bacteriana, neumonia fungica, neumonia
necrotizante, neumonia estreptococica), Infeccion de las
vias respiratorias (gque incluye infeccion en vias
respiratorias superiores, infeccion en vias respiratorias
inferiores, infeccion viral en vias respiratorias superiores,
infeccidn en vias respiratorias, infeccion viral en tracto

incluye pancreatitis, pancreatitis aguda), Diarrea, \Vomito,
Dolor abdominal (que incluye dolor abdominal, dolor
abdominal superior, dolor abdominal inferior, malestar
abdominal, sensibilidad abdominal, dolor
gastrointestinal), Nausea, Gastritis

Trastornos hepatobiliares

Hepatotoxicidad (que incluye hepatitis, hepatitis tdxica,
hepatotoxicidad, trastorno hepatico), Lesion hepatica
(gue incluye lesion hepatica inducida por medicamentos,
lesion hepatocelular, lesion hepatica), Funcion hepatica
anormal (que incluye aumento de las enzimas hepaticas,
funcion hepatica anormal, prueba de funcion hepatica
anormal, aumento de la prueba de funcion hepatica,
aumento de las transaminasas)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Sindrome de Stevens-Johnson®, Eritema multiforme,
Erupcién exfoliativa, Erupcion medicamentosa, Urticaria,
Prurito, Acné, Erupcién (gue incluye erupcion, erupcion
maculopapular, erupcion pruriginosa, erupcion papular,
erupcion macular)

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Artralgia, Dolor de espalda, Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Lesion renal aguda, Insuficiencia renal, Deterioro renal

Trastornos generales y
condiciones del sitio de
administracion

Fatiga (que incluye malestar, astenia, fatiga), Pirexia,
Edema (que incluye edema facial, edema localizado,
edema, edema periférico, edema generalizado, edema
periorbital, edema de parpado, hinchazon periorbital,
hinchazon periférica, hinchazon, hinchazon del parpado),
Dolor toracico (que incluye molestias vy dolor en el
pecho), Dolor

Investigaciones

Aumento de la lipasa (que incluye hiperlipasemia,
aumento de la lipasa), Aumento de ALT (que incluye
aumento de ALT, ALT anormal), Aumento de AST,
Aumento de creatinina en sangre, Intervalo QT del
electrocardiograma prolongado (que incluye prolongacion
del intervalo QT en el electrocardiograma, sindrome del
intervalo QT largo, taquicardia ventricular), Aumento de la
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Clasificacion por érganos y
sistemas

Reacciones adversas al medicamento

Infecciones e infestaciones

Neumonia (que incluye neumonia atipica, neumonia,
neumonia bacteriana, neumonia fungica, neumonia
necrotizante, neumonia estreptococica), Infeccion de las
vias respiratorias (que incluye infeccion en vias
respiratorias superiores, infeccidn en vias respiratorias
inferiores, infeccion viral en vias respiratorias superiores,
infeccion en vias respiratorias, infeccion viral en tracto

amilasa (que incluye aumento de la amilasa,
hiperamilasemia), Aumento de creatina fosfoquinasa en
la sangre, Aumento de GGT, Aumento de bilirrubina en la
sangre (que incluye aumento de bilirrubina conjugada,
aumento de bilirrubina en sangre, Aumento de bilirrubina
no conjugada en sangre, hiperbilirrubinemia)

Abreviaturas: ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; GGT = gamma

glutamiltransferasa.

*RAM identificada posterior a la comercializacion.
Nota: Los términos preferidos mostrados entre paréntesis se agruparon para determinar una frecuencia mas

precisa.

Tabla 3 - Reacciones adversas al medicamento (10% o mayor) representadas para cada
indicacion para la Poblacién de Seguridad del estudio de fase 1/2 en pacientes con LMC
que eran resistentes o intolerantes a la terapia previa (Estudio B1871006)

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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FC2L (N=284) FC3L (N=119) ADV (N=167)
Clasificacion por Organos y Sistemas
(SOC) Derivada (a) Todos los Todos los Todos los
Término preferido grades |Grado 3/4| grados |Grado 3/4| grados Grado 3/4
Cualquier evento adverso 283 (99.6) |200 (70,4){119 (100,0)| 75 (63,0) | 164 (98,2) | 129 (77.2)
Trastornos de la sangre y sistema linfaticg 165 (58,1) (109 (38,4)| 61 (51,3) | 37 (31,1} | 111 (66,5) | 97 (58,1)
Trombocitopenia 118 (41,5) |72 (25,4) | 45(37,8) | 31 (26,1) | 73(43,7) 64 (38,3)
Anemia 88 (31.0) |40(14,1)| 28(23,5) | 8(6,7) | 65(38,9) | 43(25,7)
Neutropenia 46 (16,2) | 28(9,9) | 25(21,0) [ 19(16,0) | 36(21,6) 33 (19.8)
Leucopenia 37(13.0) | 15(5,3) 5(4.2) 1(0,8) | 25(15,0) | 20(12,0)
Trastornos gastrointestinales 261 (91,9) |44 (15,5) | 110 (92,4) | 14 (11,8) | 145 (86,8) | 25(15,0)
Diarrea 245 (86,3) | 28(9,9) | 99 (83,2) | 11(9,2) | 124 (74,3) 7(4,2)
Nausea 132 (46,5) | 5(1,8) | 58(48,7) | 1(0,8) | 80(47,9) 3(1,8)
Dolor abdominal 130 (45,8) | 7(2,5) | 43(36,1) | 1(0,8) | 50(29,9) 10 (6,0)
Vomito 107 (37.7) | 11(3,9) | 47 (39,5) | 1(0,8) | 72(43,1) 6 (3,6)
Trastornos generales y condicionesen el | 177 (62,3) | 23(8,1) | 59(45,6) | 2(1,7) | 105(62,9) | 22(13,2)
lugar de administracion
Fatiga 108 (38,0) | 12(4,2) | 35(294 2(1,7) | 49(29,3) 9(54)
Pirexia 80 (28.2) 3(1,1) | 19(16,0 0 64 (38,3) 5(3,0)
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FC2L (N=284) FC3L (N=119) ADV (N=167)
Clasificacion por Organos y Sistemas
(SOC) Derivada (a) Todos los Todos los Todos los
Término preferido grados |Grado 3/4| grados |Grado 3/4| grados | Grado 3/4
Edema 56 (19.7) | 3(1.1) | 22(18,5) 0 33 (19.8) 2(1,2)
Dolor en el pecho 25 (8,8) 5(18) | 7(5.9) 0 19 (11,4) 2(1,2)
Infecciones e infestaciones 114 (40,1) | 22(7.7) | 39(32,8) | 325 | 52(31,1) | 20(12,0)
Infeccion en vias respiratorias 45(15,8) 1(04) | 18(15,1) | 1(0,8) 15 (9,0) 0
Nasofaringitis 40 (14,1) 0 14 (11,8) 0 9 (5,4) 0
Influenza 33(116) | 3(1,1) [ 13(10,9) | 1(D.8) 6 (3,6) 0
Neumonia 28(9.9) | 17(60) | 5(4.2) 0 30(18,0) | 20(12,0)
Investigaciones 117 (41,2) |54 (19.0) | 38 (31,9) | 14 (11,8) | 42(25,1) | 18(108)
Aumento de alanina 67 (236) | 24(85) | 19(16,0) | 8(6,7) | 17(10,2) 7(4,2)
aminotransferasa
Aumento de aspartato 59(208) | 11(3.9) | 10@B4) | 325 | 17(10,2) 5(3,0)
aminotransferasa
Aumento de creatinina en sangre 36(127) | 2(0,7) | 16 (13.4) 0 10 (6,0) 1(0,6)
Aumento de lipasa 30(106) | 21(74) | 9(7.6) 7(5,9) 9 (5,4) 4(2,4)
Trastornos del metabolismoy nutricion 66(232) | 12(4,2) [25(21,0) | 2(1.,7) | 42(25,1) 8 (4,8)
Disminucion de apetito 42(148) | 2(07) [ 15(12,6) [ 1(0,8) | 21(12,8) 0
Trastornos musculoesqueléticosy del 92 (32,4) 4(14) | 38(31,9) | 4(3.4) | 43(257) 5(3,0)
tejido conectivo
Artralgia 60(21.1) | 4(14) [25(21,0) | 2(1.7) | 28(16,8) 1(0,6)
Dolor de espalda 43 (15,1) 1(04) | 15(12,6) | 3(2)5) 16 (9,6) 3(1.8)
Trastornos del sistema nervioso 72 (25.4) 0 40 (33.6) | 4(3.4) | 52(31,1) 8 (4,8)
Dolor de cabeza 54 (19,0) 0 32(26,9) | 4(34) | 32(19,2) 7(42)
Mareos 26 (9,2) 0 18 (15,1) 0 22(13,2) 1(0,6)
Trastornos respiratorios, toracicos y del | 97 (34.2) | 18 (6,3) | 39(32,8) | 9(7.6) | 64(383) | 18(10.8)
mediastino
Tos 70 (24.6) 0 26 (21,8) 0 33 (19.8) 0
Disnea 37(130) | 7(25) [14(11.8)| 325 [ 32(19.2) 9(54
Derrame pleural 36(127) | 11(3.9) [22(185) | 7(5.9) | 17(10,2) 7 (4,2)
Trastornos de la piel y del tejido 129 (454) |30 (10,6) | 45(37,8) | 7 (5.9) | 62(37.1) 9(54
subcutaneo
Erupcion 109 (38.4) | 26 (9.2) | 36 (30,3) | 5(4,2) | 53(31,7) 8 (4,8)
Prurito 29(10,2) | 2(0,;7) | 20(16,8) | 1(0.8) 10 (6,0) 0
Trastornos vasculares 33 (11,6) | 10(3,5) | 11(9.2) 2(1,7) 13(7.,8) 5(3,0)
Hipertension 33(116) | 10(35) | 11(3.2) | 2(1.7) 13 (7.8) 5(3,0)

Abreviaturas: FC2L = fase cronica en segunda linea; FC3L = fase cronica en tercera linea; ADV = avanzada.
Fecha de corte de datos: B1871006 - 020CT2015. B1871040 - 02SEP2020 (se excluyeron todos los sujetos de

China)

Nota: La clasificacionde los eventos adversos esta basada en el Diccionario Médico para Actividades Regulatorias

(MedDRA, Version 23.1).

El 10% del corte esta basado en cualquier cohorte, en la columna *“Todos los grados”
a. El total del nimero de sujetos en un nivel mas alto no es necesariamentela suma de aquellos en los niveles mas
bajos, ya que un sujeto puede reportar dos o mas eventos adversos diferentes en la categoria de un nivel mas alto.

Clasificacién por Organos y Sistemas
(SOC) Derivada (a)
Término preferido

FC2L (N=284) FC3L (N=119) ADV (N=167)
Todos los Todos los Todos los
grados |Grado 3/4| grados |Grado 3/4| grados | Grado 3/4

S0C para algunos términos preferidos no sigue la clasificacion MedDRA.

PFIZER CONFIDENCIALFuente de los datos: ADAE. Mombre del reporte:
aedt_adr_commenality_derived_smpc_10_1006.htm. Fecha de creacién del conjunto de datos reportados:
10FEB2021. Fecha de generacion de la tabla: 16DIC2021 (11:40).

A | Te Acompaiia

Tabla 4 - Reacciones adversas al medicamento (10% o mayor) en pacientes con LMC Ph+
tratada previamente con 1 o mas TKI(s) (Estudio B1871039)
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AP Ph- Total
(N=4) (N=3) (N=163)

Clasificacion por Organos y Sistemas
(SOC) Derivada (a) Todos los Todos los Todos los
Término preferido grados  |Grado 3/4| grados | Grado 3/4 | grados Grado 3/4
Cualquier evento adverso 4(100,0) | 1(25,0) | 3(100,0) | 2(66,7) |162(99.4)| 114 (69.9)
Trastornos de la sangre y sistema linfatico| 1 (25,0) 0 2(66,7) | 2(66,7) | 42(25,8) | 23 (14.1)

Anemia 0 0 2 (B6,7) 2 (B6,7) | 29(17,8) 8(4,9)

Trombocitopenia 1(25,0) 0 1(33,3) 1(33,3) [ 19(11,7) 13 (8.0)
Trastornos gastrointestinales 4 (100,0) 0 2 (66.,7) 0 152 (93,3) 39(23.9)

Diarrea 4 (100,0) 0 2 (66.,7) 0 145 (89,0) 27 (16.6)

Dolor abdominal 2(50,0) 0 1(33,3) 0 73 (44,8) 9(5.,5)

Nausea 1(25,0) 0 0 0 70 (42,9) 4(2,5)

Vomito 0 0 1(33,3 0 55 (33,7) 7(4,3)
Trastornos generales y condicionesenel | 2 (50,0) 0 2(66,7) | 1(33,3) [100(61,3)] 16(2.8)
lugar de administracién

Fatiga 2(50,0) 0 1(33,3) 0 §(47.9) 7(4.3)

Edema 0 0 0 0 4 (20,9) 1(0,6)

Pirexia 0 0 0 0 2 (19,6) 5(3,1)
Infecciones e infestaciones 0 0 2 (66,7) 1(33,3) 9(36,2) 6 (3.7)

Nasofaringitis 0 0 0 0 6 (16,0) 0
Investigaciones 1(25,0) 0 1 (33,3) 0 7(47.2) | 42(258)

Aumento de alanina aminotransferassg 0 0 0 0 4 (27,0) 24 (14,7)

Aumento de aspartato 0 0 0 0 3(20,2) 7(4,3)
aminotransferasa

Aumento de creatinina en sangre 1(25,0) 0 0 0 27 (16,6) 2(1,2)

Aumento de lipasa 0 0 0 0 25 (15.3) | 14 (8.8)
Trastornos del metabolismoy nutricidn 2(50,0) 0 1(33,3 0 31(19,0) 3(1.,8)

Disminucion de apetito 1(25,0) 0 1(33,3 0 23 (14,1) 2(1,2)

AP Ph- Total
(N=4) (N=3) (N=163)

Clasificacion por Organos y Sistemas
(SOC) Derivada (a) Todos los Todos los Todos los
Término preferido grados |Grado 3/4| grados | Grado 3/4 | grados Grado 3/4
Trastornos musculoesqueléticosy del 0 0 1(33,3) 0 66 (40,5) 7(4.3)
tejido conectivo

Artralgia 0 0 1 (33,3) 0 37 (22.7) 1(0,6)

Dolor de espalda 0 0 0 0 29 (17,8) 4(2,5)

Mialgia 0 0 0 0 23 (14,1) 3(1.,8)
Trastornos del sistema nervioso 2 (50,0) 0 1 (33,3) 0 3(38.7) 1(0,6)

Dolor de cabeza 2 (50,0) 0 0 0 47 (28.8) 1(0,6)

Mareos 0 0 1(33,3) 0 27 (16,6) 0
Trastomos respiratorios, toracicos y del 1(25,0) 0 1(33,3) | 1(333) | 68(41,7) | 19(11,7)
mediastino

Disnea 0 0 1(33,3) 0 39 (23,9) 6 (3.7)

Tos 1(25,0) 0 1(33,3) 0 31(19,0) 1(0,6)

Derrame pleural 0 0 1(33,3) | 1(33,3) 1(19,0) 12 (7.4)
Trastornos de la piel y del tejido 0 0 0 0 50 (30,7) 11 (6.7)
subcutaneo

Erupcion 0 0 0 0 37 (22.7) 9(55

Prurito 0 0 0 0 8 (11,0) 2(1,2

Abreviaturas: FA = fase acelerada; Ph- = cromosoma Filadelfia negativo

Fecha de corte de los datos: 23NOV2020.

Nota: El 10% del corte esta basado en la columna “Todos los grados”.
Nota: La clasificacion de los eventos adversos esta basada en el Diccionario Médico para Actividades Regulatorias

(MedDRA, Version 23.1).

a. El total del nimero de sujetos en un nivel mas alto no es necesariamentela suma de aguellos en los niveles mas
bajos, ya que un sujeto puede reportar dos o mas eventos adversos diferentes en la categoria de un nivel mas alto.
SOC para algunos términos preferidos no sigue la clasificacion MedDRA.

PFIZER CONFIDENCIAL Fuente de los datos: ADAE. Nombre del reporte:
aedt_adr_common_derived_smpc_10_1039. Fecha de creacion del conjunto de datos reportados: 10FEB2021.
Fecha de generacion de la tabla: 16D1C2021 (11:29).
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Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.8 MOXAR 5 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 19948385

Radicado : 20231255903

Fecha : 28/09/2023

Interesado : Laboratorios Bussié S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene mosaprida citrato dihidrato equivalente a
mosaprida citrato 5 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Procinético

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Moaodificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

- Informacion para prescribir Version 2, 29/07/2020
- Ficha medica Version 2, 29/07/2020

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicado
20231255903 se solicita aprobacion de las modificaciones de dosificacién / posologia,
precauciones y advertencias, reacciones adversas, interacciones, asimismo, aprobacion
de Informacion para prescribir Version 2, 29/07/2020 y Ficha medica Versién 2, 29/07/2020.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas por el interesado para el
producto de la referencia con la siguiente informacién asi:

Nueva dosificacion:
POSOLOGIA Y MODO DE USO:

Adultos: Gotas al 0,5% (20 gotas = 5mg) 10 o 20 gotas administradas 2-3 veces al dia. La
dosis varia entre 60-120 gotas/dia, antes o después de las comidas. En los ancianos y en
pacientes con insuficiencia hepética o renal severas, la dosis total puede ser disminuida a
30 gotas / dia.
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Adultos: tabletas de 5 0 10 mg administradas 2-3 tabletas diarias. La dosis varia entre 15-
30 mg/dia, antes o después de las comidas. En los ancianos y en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal severas, la dosis total puede ser disminuida a 7,5 mg/dia.

Si alasegunda semanano se observan resultados no continuar el tratamiento, la duracion
del tratamiento es entre 4y 12 semanas.
No se ha comprobado la seguridad en la administracién en nifios.

Nuevas contraindicaciones:

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes, embarazo,
lactancia y nifios. Administrese con precaucidon en pacientes ancianos y pacientes con
funcién hepética o renal disminuida.

Nuevas advertencias y precauciones

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

La administraciéon concomitante con anticolinérgicos puede disminuir la accién de
Mosaprida, por lo que se recomienda ampliar los intervalos de administracion entre ambas
medicaciones.

Se _debe tener precaucién _en pacientes con_ antecedentes de enfermedad cardiaca:
insuficiencia cardiaca, trastornos de la conduccion, arritmias ventriculares (incluyendo
Torsade de Pointes), o _isguemia miocardica (posibilidad de aumento del riesgo de
arritmias); alteraciones hidroelectroliticas (en especial hipopotasemia). Existe _mayor
riesgo de arritmias en tratamiento concomitante con furosemida o agentes que puedan
prolongar el intervalo OT (procainamida, gquinidina, flecainida, sotalol, antidepresivos

triciclicos).

PRECAUCIONES SOBRE EXCIPIENTES:

Tabletas: Lactosa: Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia total de lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben
tomar este medicamento.

Gotas: Este medicamento contiene sacarosa, los pacientes con intolerancia hereditaria a
la fructosa, malabsorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa,
no deben tomar este medicamento. Se debe administrar con precaucién en pacientes
diabéticos. Este medicamento puede producir reacciones alérgicas (posiblemente
retrasadas) por que contiene Metilparabeno y Propilparabeno.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS:
Gotas: Este medicamento contiene Propilenglicol, puede producir sintomas parecidos a
los del alcohol, por lo que puede disminuir la capacidad para conducir o manejar

maquinaria.
EMBARAZO:
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En embarazadas y mujeres que pudieran estarlo, administrarlo Gnicamente en caso de que
la utilidad del tratamiento supere al riesgo del mismo. (No esta confirmada la seguridad
con respecto ala administracién durante el embarazo).

LACTANCIA:

Evitar la administracién en mujeres gue estén amamantando, pero en caso de que la
administracién sea imprescindible suspender el amamantamiento. En animales de
experimentacion (ratas), se reporté el pasaje de la droga a leche materna.

Nuevas reacciones adversas:

REACCIONES ADVERSAS:

Es bien tolerado. No tiene efectos sobre el sistema nervioso central. No tiene actividad
antidopaminérgica, por lo que no causa efectos extrapiramidales.

So6lo se han informado efectos secundarios leves y relacionados con actividad procinética:
diarrea, ruidos hidroaéreos, colicos abdominales. Ocasionalmente cefaleas. Estos
sintomas han sido transitorios en todos los casos. Otros efectos muy infrecuentes:
astenia, sensacién de inestabilidad, vértigo y eosinofilia.

Se han observado incrementos de transaminasas hepaticas (TGO y TGP), fosfatasa
alcalina y gamma-glutamil-transpeptidasa (gamma GT), heces blandas, sequedad bucal,
aumento de grasas neutras, edema, urticaria, exantema, leucopenia, nauseas, vémitos,
alteraciones del gusto, distensién abdominal, entumecimiento de la boca (incluyendo
lenguay labios), palpitaciones, delirium tremens.

En la hepatitis fulminante hay una severa alteracion de la funcién hepatica que lleva a un
marcado aumento de TGO, TGP y y-GTP, ademas de ictericia, e incluso con casos fatales,
por lo cual, se recomienda observar prudentemente, y en caso de confirmarse alguna
alteracion suspender inmediatamente la administracion y adoptar las medidas pertinentes.

TOXICIDAD:

En estudios en roedores, administrando via oral 100 ~ 330 veces la dosis clinica habitual
(30 a 100 mg/kg/dia), durante un periodo largo (ratas: 104 semanas, ratones 92 semanas)
se confirmé un aumento en el indice de aparicién de tumores (adenoma de células
hepéaticas y tumor folicular tiroideo).

Riesgo de arritmias: Mosaprida puede incrementar el riesqgo de arritmias.

Nuevas interacciones:

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

La administracion concomitante con anticolinérgicos (Sulfato de Atropina; Bromuro de
Butil escopolamina) puede disminuir la accion del Citrato de Mosaprida, por lo que se
recomienda ampliar los intervalos de administracién entre ambas medicaciones.

Al asociar mosaprida con eritromicina, la concentracion plasmatica maxima de mosaprida,
la vida media y el ABC (area bajo la curva) pueden aumentar, por lo que se debe tener
precaucién en estos casos.”

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.
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3.1.9.9 DECA - DURABOLIN® 50 MG

Expediente : 19912744

Radicado : 20231259930

Fecha : 04/10/2023

Interesado  : Aspen Colombiana S.A.S.

Composicion: Cada ampolla contiene 1 ml de solucion de 50 mg/ml de decanoato de
nandrolona

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

- Tratamiento de osteoporosis.

- Como coadyuvante en terapias especificas y medidas dietarias, en estados patol6gicos
caracterizados por un balance negativo de nitrogeno.

- Tratamiento de anemia de falla renal crénica, anemia aplasica y anemia debida a terapia
citotoxica.

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

- Modificacion de dosificacion / posologia

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

- Actualizacion de propiedades farmacolégicas

- Inserto version CCDS_v052017_Ago2023

- Informacion para prescribir version CCDS_v052017_Ago2023

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que el interesado solicita modificacién de: dosificacion
/ posologia, contraindicaciones, precauciones y advertencias, reacciones adversas,
interacciones y aprobacion de informacion deinserto e informacion para prescribir versiéon
CCDS_v052017_Ago2023 allegados mediante Radicado 20231259930, para el
medicamento Deca - Durabolin® 50 mg, principio activo decanoato de nandrolona, en las
indicaciones: “ Tratamiento de osteoporosis. - Como coadyuvante en terapias especificas
y medidas dietarias, en estados patolégicos caracterizados por un balance negativo de
nitrdgeno. - Tratamiento de anemia de fallarenal crénica, anemia aplasicay anemia debida
a terapia citotoxica”.

La Sala recomienda retirar de la indicacion la nota: “El tratamiento con Deca-Durabolin no
sustituye a otras medidas terapéuticas”.

Asimismo, retirar de la nueva dosificacion en poblacion pediatrica el siguiente texto:
“Los ninos preadolescentes que reciben Deca-Durabolin deben tratarse con precaucion
(ver seccidn 4.4)”.
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La Sala recomienda aprobar las modificaciones para el producto de la referencia con la
siguiente informacion asi:

Nueva dosificacion:
Dosis:

Adultos (incluidos pacientes de edad avanzada)
e Para el tratamiento de la osteoporosis: 50 mg una vez cada 3 semanas

¢ Como coadyuvante en terapias especificas y medidas dietarias, en estados
patolégicos caracterizados por un balance negativo de nitrégeno: 25-50 mg cada 2
semanas.

Nota: Para un efecto terapéutico 6ptimo, es esencial proporcionar cantidades
adecuadas de vitaminas, sales y proteinas en una dieta alta en calorias.

e Para el tratamiento de la anemia debido a:

- Fallarenal cronica: 100-200mg por semana

- Anemia aplasica: 50-150 mg por semana

- Terapia citotoxica: 200 mg por semana, comenzando 2 semanas antes del
curso de la terapia citotéxica. Este tratamiento debe continuarse durante
toda la terapia citotoxica y posteriormente durante el periodo de
recuperaciéon hasta que el recuento de células sanguineas haya vuelto a la
normalidad.

Después de lograr una mejoria 0 normalizacion satisfactoria del recuento de eritrocitos, el
tratamiento debe retirarse gradualmente en base a un control regular de los parametros
hematolégicos. Si ocurre una recaida en cualquier momento durante la reduccién de la
dosis o después de la interrupcion de la terapia, se debe considerar la reanudacion de la
terapia.

Nota:
El inicio de la accién terapéutica puede variar ampliamente entre pacientes. Si no se

observa una respuesta satisfactoria después de 3 a 6 meses de tratamiento, se debe
suspender la administracion.

Poblacién pediatrica:
La seguridad y la eficacia no se han establecido adecuadamente en nifios y adolescentes.

Modo de administracion
Deca-Durabolin debe administrarse mediante inyeccion intramuscular profunda.

Nuevas contraindicaciones:
- Embarazo
- Lactancia
- Porfiria
- Carcinoma de prostata o mama conocido o sospechado en el varon
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- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, incluido el
aceite de cacahuete. Por tanto, Deca-Durabolin esta contraindicado en pacientes
alérgicos al cacahuete o0 a la soja

Nuevas advertencias y precauciones:

Examen médico:
Los médicos deben considerar monitorear a los pacientes que toman Deca-Durabolin
antes de comenzar el tratamiento, cada 3 meses durante los primeros 12 meses y luego
anualmente para los siguientes parametros:
e Examen rectal digital y PSA para descartar hiperplasia prostéatica benigna o cancer
de prostata subclinico;
e Hematocrito y hemoglobina para descartar policitemia.

Condiciones gue requieren supervisién:
Los pacientes, especialmente los pacientes de edad avanzada, con las siguientes
condiciones deben ser monitoreados por:

e Tumores: carcinoma de mama, carcinoma de células renales, carcinoma bronquial
y metastasis esqueléticas. En estos pacientes puede desarrollarse hipercalcemia
espontanea o hipercalciuria, asi como durante el tratamiento con esteroides
anabdlicos. Este ultimo caso puede ser indicativo de una respuesta tumoral a la
terapia hormonal. No obstante, la hipercalcemia o hipercalciuria debe ser tratada
previamente de forma adecuada, y tras restablecer los niveles normales de calcio,
si es necesario, y valorando los riesgos y beneficios caso por caso, se puede
reiniciar la terapia hormonal, con precaucion.

e Condiciones preexistentes: en pacientes con insuficiencia/enfermedad cardiaca,

renal o hepatica preexistente, o epilepsia o migrafia, el tratamiento con esteroides
anabdlicos puede causar complicaciones, caracterizadas por edema con o sin
insuficiencia cardiaca congestiva. En estos casos, el tratamiento debe
interrumpirse inmediatamente.
Los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca,
hepética o renal, hipertensién, epilepsia o migrafia deben ser monitoreados debido
al riesgo de empeoramiento o recurrencia de la enfermedad. En estos casos, el
tratamiento debe interrumpirse inmediatamente.

o Diabetes mellitus: Deca-Durabolin puede mejorar la tolerancia a la glucosa en
pacientes diabéticos.

e Terapia anticoagulante: Deca-Durabolin puede potenciar el efecto anticoagulante
de los agentes de tipo.

e Insuficiencia hepatica: se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica grave y Deca-Durabolin solo debe usarse si los beneficios superan los

riesgos.
Acta No. 12 de 2024 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 - Bogota @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Eventos adversos:

Si se producen efectos adversos relacionados con los esteroides anabdlicos, se debe
interrumpir el tratamiento con Deca-Durabolin y reiniciarlo con una dosis mas baja unavez
que hayan remitido los efectos adversos.

Masculinizacion:

Los pacientes deben ser informados de la posible aparicién de signos de masculinizacién.
Especialmente las cantantes y las mujeres que ejercen profesiones en las que el habla
tiene un papel importante, deben ser informadas sobre el riesgo de ronquera.

Si se observan signos de masculinizacién, se debe reevaluar la relacién riesgo/beneficio
para el paciente individual.

(Maluso en el deporte:

Los pacientes que participen en competiciones sujetas a la Agencia Mundial Antidopaje
(AMA) deben consultar el Cédigo de la AMA antes de usar este producto, ya que Deca-
Durabolin puede interferir con los controles antidopaje. La nandrolona esta clasificada
como sustancia prohibida de acuerdo con la Lista de sustancias prohibidas de la AMA. El
uso indebido de esteroides anabdlicos con el fin de mejorar el rendimiento deportivo
presentariesgos graves parala salud y debe desaconsejarse.

Abuso v dependencia de drogas:

Los esteroides androgénicos anabdlicos se han sido objetivo de abuso cuando se utilizan
habitualmente en dosis superiores alas recomendadas para las indicaciones aprobadas y
en combinacién con testosterona. El abuso de esteroides androgénicos anabdlicos,
incluida la testosterona, puede dar lugar a reacciones adversas graves como: eventos
cardiovasculares (en algunos casos con resultados mortales), hepaticos y/o psiquiatricos.
El abuso de esteroides androgénicos anabdlicos puede provocar dependenciay sintomas
de abstinencia después de una reduccién significativa de la dosis o el cese abrupto del
uso. El abuso de esteroides androgénicos anabdlicos, incluida la testosterona, conlleva
graves riesgos para la salud y debe desaconsejarse.

Excipientes:
Deca-Durabolin contiene cacahuete (aceite de mani) y no debe ser tomado ni administrado

a pacientes gue se sabe gue son alérgicos al cacahuete. Dado que existe un posible
vinculo entre la alergia al cacahuete y la alergia a la soja, los pacientes con alergia ala soja
también deben evitar Deca-Durabolin.

Deca-Durabolin contiene 100 mg (Deca-Durabolin 50 mg/ml) de alcohol bencilico por ml de
solucion y no debe administrarse a bebés prematuros o recién nacidos. El alcohol
bencilico puede causar reacciones toxicas y reacciones anafilacticas en bebés y nifios de
hasta 3 afios de edad.

Poblacién pediétrica:

La seguridad y la eficacia no se han establecido adecuadamente en nifios y adolescentes.
El crecimiento en altura y el desarrollo sexual deben monitorearse en nifios
preadolescentes, ya que los esteroides anabdlicos en general y Deca-Durabolin en dosis
altas pueden acelerar el cierre pineal y la maduracién sexual.
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Fertilidad, Embarazo y lactancia
Deca-Durabolin esta contraindicado en mujeres embarazadas.

Embarazo:

No hay datos suficientes sobre el uso de Deca-Durabolin en mujeres embarazadas. Debido
al riesgo de masculinizacion del feto, Deca-Durabolin no debe usarse durante el embarazo.
El tratamiento con Deca-Durabolin debe interrumpirse cuando se produce el embarazo.
Lactancia:

No hay datos suficientes sobre el uso de Deca-Durabolin durante la lactancia para evaluar
el posible dafio al lactante o un posible efecto sobre la produccién de leche.

Por lo tanto, Deca-Durabolin no debe usarse durante la lactancia.

Fertilidad:

En los hombres, el tratamiento con Deca-Durabolin puede causar alteraciones de la
fertilidad a través de la supresion de la formacién de espermatozoides. En mujeres, el
tratamiento con Deca-Durabolin puede provocar unareduccion de la frecuencia o el cese
de la menstruacién.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Deca-Durabolin no tiene ningun efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Nuevas reacciones adversas:

Debido a las propiedades de Deca-Durabolin, los efectos secundarios no pueden
resolverse rapidamente suspendiendo la administracién. Los inyectables, en general,
pueden causar una reaccion local en el lugar de lainyeccion.

Las dosis altas, el tratamiento prolongado y/o la administracién demasiado frecuente
pueden causar:

Categoria/Sistema de Término MedDRA

érganos

Trastornos del sistema L

, Androgénesis
endocrino
Trastornos del metabolismo | . . .

Y Hiperlipidemia

y de la nutricién
Trastornos psiquiatricos Aumento del deseo sexual
Trastornos vasculares Hipertension

Trastornos del aparato
respiratorio, del torax y del | Afonia
mediastino
Trastornos
gastrointestinales

Nauseas
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Funcién hepéatica anormal
Trastornos hepatobiliares Peliosis hepatica
Tumores hepaticos

Acné
Trastornos de la piel y del | Erupcion cutanea
tejido subcutaneo Picor

Hirsutismo

Trastornos del sistema
musculoesquelético y tejido | Cierre prematuro de epifisis

conectivo
Trastornos renales y del | Disminucion del flujo de
tracto urinario orina
Hiperplasia prostética
benigna
Priapismo
Aumento del tamafio del
Trastornos del aparato pene

reproductory

de mama Agrandamiento del clitoris

Oligomenorrea

Amenorrea

Recuento de
espermatozoides reducido

Edema

Reaccion en el sitio de
inyeccion

Retencién de sodio

Trastornos generales vy
condiciones de la via de
administracion

Lipoproteina de alta
Examenes paraclinicos densidad disminuida
Aumento de hemoglobina

Lesiones, intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Mal uso intencional

Los términos utilizados para describir los efectos secundarios anteriores también incluyen
sinbnimos y términos relacionados.

Masculinizacién que, en mujeres sensibles, se manifiesta en alteracién de la voz, acné,
hipertricosis y aumento de la libido. El cambio de voz en las nifias puede ser permanente.
Si se observa masculinizacion, se debe interrumpir el tratamiento.

Abuso vy dependencia de drogas:
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Los esteroides androgénicos anabdlicos (EAA), a menudo en combinacion con
testosterona, han sido objeto de abuso a dosis superiores a las recomendadas para la
indicacion aprobada. Se han notificado las siguientes reacciones adversas adicionales en
el contexto del abuso de AAS/testosterona:

Trastornos endocrinos: Hipogonadismo secundario?

Trastornos psiquiatricos: Depresion?, hostilidad?!, agresién?, trastorno psicético?, mania?,
paranoial, delirio e irritabilidad

Trastornos cardiovasculares: infarto de miocardio?, insuficiencia cardiaca®?, insuficiencia
cardiaca crénical?, paro cardiaco!?, muerte cardiaca subita?, hipertrofia cardiacal?,
miocardiopatial?, arritmia ventricular®?, taquicardia ventricular?, eventos trombéticos vy
embdlicos venosos/arteriales (incluida la trombosis venosa profunda, la embolia
pulmonar?, la trombosis de la arteria coronaria'?, la oclusiéon de la arteria carétidal?, la
trombosis del seno venoso intracraneal'?), Accidente cerebrovascular! y Accidente
cerebrovascular isquémico.

Trastornos hepatobiliares: colestasis?, dafio hepatico?, ictericial e insuficiencia hepéaticat!
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Alopeciat

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Atrofia testicular!, Azoospermial,
Ginecomastia?, Infertilidad (en hombres) y Atrofia mamaria (en mujeres).

1 Se hainformado con Deca-Durabolin
2 Con desenlace fatal en algunos casos

Poblacién pediatrica:

Se han notificado las siguientes reacciones adversas en nifios preadolescentes que
utilizan andrégenos: desarrollo sexual prematuro, aumento de lafrecuencia de erecciones,
agrandamiento del pene y cierre epifisario prematuro.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento después de la
autorizacién. Permite un seguimiento continuo 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 farmacovigilancia. Si presenta
cualquier tipo de evento adverso con el uso de este producto, consulte a su médico
tratante y repértelo a farmacovigilancia@aspenlatam.com

Nuevas interacciones:

Los inductores de enzimas pueden disminuir los niveles de nandrolona, mientras que los
farmacos inhibidores de enzimas pueden aumentar los niveles de nandrolona. En
consecuencia, puede ser necesario un ajuste de la dosis de Deca-Durabolin.

Insulina y otros antidiabéticos:
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Los esteroides anabdlicos pueden mejorar latoleranciaala glucosay reducir lanecesidad
de insulina u otros farmacos antidiabéticos en sujetos diabéticos. Por lo tanto, los
pacientes con diabetes mellitus deben ser monitoreados de cerca al comienzo o al final
del tratamiento y a intervalos periédicos durante el tratamiento con Deca-Durabolin.

Terapia de anticoagulacion:

Altas dosis de Deca-Durabolin pueden potenciar el efecto anticoagulante de los agentes
de tipo cumarinico. Por lo tanto, se requiere una estrecha vigilancia del tiempo de
protrombina y, si es necesario, una reduccion de la dosis de anticoagulante durante el
tratamiento.

Hormona adrenocorticotrépica (ACTH) o corticosteroides:

La administracién concomitante de esteroides anabdlicos con ACTH o corticosteroides
puede aumentar la formacion de edema. En consecuencia, estos principios activos deben
administrarse con precaucion, especialmente en pacientes con enfermedades cardiacas o
hepéticas o en pacientes con predisposicion a laformacién de edemas.

Interacciones con pruebas de laboratorio

Los esteroides anabdlicos pueden disminuir los niveles de globulina transportadora de
tiroxina, lo que da como resultado una disminucién de los niveles séricos totales de T4y
un aumento de la absorcion de resina de T3 y T4. Sin embargo, los niveles de hormonas
tiroideas libres permanecen sin cambios y no hay signos clinicos de disfuncioén tiroidea.

Eritropoyetina humana recombinante:

La combinacion de Deca-Durabolin (50-100 mg/semana) con rhEPO (eritropoyetina
humana recombinante), especialmente en mujeres, puede permitir que la dosis de
eritropoyetina se reduzca para reducir la anemia.

Sobredosis

La toxicidad aguda del decanoato de nandrolona en animales de laboratorio es muy baja.
No hay informes de sobredosis aguda con Deca-Durabolin en humanos.

La sobredosis crénica con el fin de mejorar el rendimiento atlético plantea graves riesgos
parala salud del abusador.

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

La Salaratifica que las indicaciones para el producto de lareferencia son:

e Tratamiento de osteoporosis.

e Como coadyuvante en terapias especificas y medidas dietarias, en estados
patolégicos caracterizados por un balance negativo de nitrégeno.

e Tratamiento de anemia de falla renal crénica, anemia apldsica y anemia debida a
terapia citotéxica.
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3.1.9.10 IPRASYNT

Expediente : 19992496

Radicado : 20221071064 / 20241061444

Fecha : 13/03/2024

Interesado  : FAESFARMA

Composicién: Cada mg de aerosol contiene bromuro de ipratropio (21 mcg equivalente a 20 mcg
de bromuro de ipratropio base) 0,02100 mg

Forma farmacéutica: Aerosol

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:

- Nuevas contraindicaciones

- Nuevas advertencias y precauciones

- Inserto para el usuario e Informacién para prescribir version: Abril 2022, allegados
mediante radicado No. 20241061444

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

- Nuevas contraindicaciones

- Nuevas advertencias y precauciones

- Dosificacién

- Inserto para el usuario e Informacion para prescribir version: Abril 2022, allegados
mediante radicado No. 20241061444

Nuevas contraindicaciones:

Iprasynt® esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la atropina o
a sus derivados (como el principio activo bromuro de ipratropio) o a cualquier otro
componente del producto.

Nuevas advertencias y precauciones:

Hipersensibilidad

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad inmediata después de la
administracion de Iprasynt®, como lo demuestran raros casos de erupcion, urticaria,
angioedema, edema orofaringeo, broncoespasmo y anafilaxia.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otros medicamentos inhalables, existe la posibilidad de que Iprasynt®
provoque un espasmo paradoéjico, cuadro potencialmente fatal. En caso de producirse un
espasmo paraddjico, debe suspenderse de inmediato el uso de Iprasynt® y debe utilizarse
otra terapia en su reemplazo.
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Complicaciones oculares
Iprasynt® debe usarse con precaucidon en pacientes con predisposicion al glaucoma de
angulo estrecho.

Ha habido informes aislados sobre complicaciones oculares (es decir, midriasis, aumento
de la presidn intraocular, glaucoma de angulo estrecho, dolor ocular) cuando el bromuro
de ipratropio aerosolizado, ya sea solo o en combinacibn con un agonista beta2-
adrenérgico, tomo contacto con los ojos.

El dolor o malestar ocular, vision borrosa, vision de halos o imagenes coloreadas
asociados con enrojecimiento ocular por congestion conjuntival y edema corneal, pueden
ser signos de glaucoma de angulo estrecho agudo. En caso de que aparezca cualquiera
de estos sintomas, debe iniciarse el tratamiento con gotas midticas y consultar al
especialista de inmediato.

Los pacientes deben recibir informacién sobre la administracion correcta de Iprasynt®.

Se debe evitar que el vapor entre en los ojos. Dado que la solucién para inhalacion
presurizada se aplica mediante una boquillay se controla manualmente, el riesgo de que
el vapor entre en contacto con los 0jos es limitado.

Efectos renales y urinarios
Iprasynt® debe usarse con precaucién en pacientes con obstruccién preexistente del
tracto de salida urinario (p. €j., hiperplasia prostatica u obstruccién del cuello de la vejiga).

Alteraciones de la motilidad gastrointestinal
Los pacientes con fibrosis quistica pueden ser mas propensos a sufrir trastornos de la
motilidad gastrointestinal.

Efectos locales

Este producto contiene el conservante cloruro de benzalconio y el estabilizante edetato
disédico dihidrato. La inhalacion de estos componentes puede provocar broncoespasmo
en pacientes sensibles con vias aéreas hiperreactivas.

Dosificacion:
La dosificacion debe ajustarse de manera individual. Para los adultos y nifios mayores de
6 afios se recomienda el siguiente esquema de dosificacion:

2 inhalaciones (equivalente a 40 microgramos de bromuro de ipratropio anhidro), 4 veces
al dia.

Dado que la necesidad de dosis cada vez mayores sugiere que pueda ser necesaria una
modalidad de tratamiento adicional, por lo general, no debe rebasarse una dosis diaria
total de 12inhalaciones (equivalente a 240 microgramos de bromuro de ipratropio anhidro).

Poblacién pediatrica
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Debido a que no existe informacion suficiente sobre el uso de BROMURO DE IPRATROPIO
20MCG/DOSIS AEROSOL HFA en nifios, tnicamente debe administrarse a los nifios bajo
recomendacién médicay bajo la supervision de un adulto.

Debe aconsejarse al paciente que consulte al médico siempre que no consiga una mejoria
significativa o que su estado empeore, con el fin de determinar un nuevo programa
terapéutico. Asimismo, el paciente deberd consultar al médico sin tardanza en caso de
disnea aguda o de disnea que se agrave rapidamente.

Forma de administracion
Via inhalatoria.

3.1.9.11 BROMURO DE IPRATROPIO 20 MCG/DOSIS AEROSOL HFA

Expediente : 20013129

Radicado : 20221070245 / 20241062955
Fecha : 14/03/2024

Interesado . FAESFARMA

Composicién: Cada dosis contiene bromuro de ipatropio 20 mcg

Forma farmacéutica: Aerosol

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:

- Nuevas contraindicaciones

- Nuevas advertencias y precauciones

- Inserto para el usuario e Informacion para prescribir version: Abril 2022, allegados
mediante radicado No. 20241062955

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicados
20221070245 / 20241062955 se presenta solicitud de modificacion de contraindicaciones,
advertencias y precauciones, inserto para el usuario e informacidn para prescribir version:
Abril 2022 para bromuro de ipatropio aerosol 20 mcg por dosis (Bromuro de ipratropio 20
mcg/dosis HFA®) en la indicacién broncodilatador. La Sala encuentra que las
modificaciones hacen referencia a la presencia de conservante y estabilizante los que
pueden provocar broncoespasmo y adiciona la sigla HFA en la forma farmacéutica, las
cuales se consideran pertinentes, por tanto, recomienda aprobar la solicitud del
interesado.

- Nuevas contraindicaciones

- Nuevas advertencias y precauciones

- Dosificacion

- Inserto para el usuario e Informacion para prescribir version: Abril 2022, allegados
mediante radicado No. 20241062955
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Nuevas contraindicaciones:

BROMURO DE IPRATROPIO 20 MCG/DOSIS AEROSOL HFA esta contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad conocida alaatropinao asus derivados (como el principio
activo bromuro de ipratropio) o a cualquier otro componente del producto.

Nuevas advertencias y precauciones:

Hipersensibilidad

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad inmediata después de la
administracion de BROMURO DE IPRATROPIO 20 MCG/DOSIS AEROSOL HFA, como lo
demuestran raros casos de erupcion, urticaria, angioedema, edema orofaringeo,
broncoespasmo y anafilaxia.

Broncoespasmo paradéjico

Al igual que con otros medicamentos inhalables, existe la posibilidad de gue BROMURO
DE IPRATROPIO 20 MCG/DOSIS AEROSOL HFA provoque un espasmo paraddjico, cuadro
potencialmente fatal. En caso de producirse un espasmo paradéjico, debe suspenderse de
inmediato el uso de BROMURO DE IPRATROPIO 20 MCG/DOSIS AEROSOL HFA y debe
utilizarse otra terapia en su reemplazo.

Complicaciones oculares
BROMURO DE IPRATROPIO 20 MCG/DOSIS AEROSOL HFA debe usarse con precaucion
en pacientes con predisposicion al glaucoma de angulo estrecho.

Ha habido informes aislados sobre complicaciones oculares (es decir, midriasis, aumento
de la presion intraocular, glaucoma de angulo estrecho, dolor ocular) cuando el bromuro
de ipratropio aerosolizado, ya sea solo o en combinacibn con un agonista beta2-
adrenérgico, tomo contacto con los ojos.

El dolor o malestar ocular, vision borrosa, vision de halos o imagenes coloreadas
asociados con enrojecimiento ocular por congestiéon conjuntival y edema corneal, pueden
ser signos de glaucoma de angulo estrecho agudo. En caso de que aparezca cualquiera
de estos sintomas, debe iniciarse el tratamiento con gotas midticas y consultar al
especialista de inmediato.

Los pacientes deben recibir informacién sobre la administracién correcta de BROMURO
DE IPRATROPIO 20 MCG/DOSIS AEROSOL HFA.

Se debe evitar que el vapor entre en los ojos. Dado que la solucién para inhalacion
presurizada se aplica mediante una boquillay se controla manualmente, el riesgo de que
el vapor entre en contacto con los ojos es limitado.

Efectos renales y urinarios

BROMURO DE IPRATROPIO 20 MCG/DOSIS AEROSOL HFA debe usarse con precaucion
en pacientes con obstruccién preexistente del tracto de salida urinario (p. €j., hiperplasia
prostéatica u obstruccion del cuello de la vejiga).

Alteraciones de la motilidad gastrointestinal
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Los pacientes con fibrosis quistica pueden ser mas propensos a sufrir trastornos de la
motilidad gastrointestinal.

Efectos locales

Este producto contiene el conservante cloruro de benzalconio y el estabilizante edetato
disddico dihidrato. La inhalacién de estos componentes puede provocar broncoespasmo
en pacientes sensibles con vias aéreas hiperreactivas.

Dosificacion:
La dosificacion debe ajustarse de manera individual. Para los adultos y nifios mayores de
6 afios se recomienda el siguiente esquema de dosificacion:

2 inhalaciones (equivalente a 40 microgramos de bromuro de ipratropio anhidro), 4 veces
al dia.

Dado que la necesidad de dosis cada vez mayores sugiere que pueda ser necesaria una
modalidad de tratamiento adicional, por lo general, no debe rebasarse una dosis diaria
total de 12 inhalaciones (equivalente a 240 microgramos de bromuro de ipratropio anhidro).

Poblacién pediatrica

Debido a que no existe informacion suficiente sobre el uso de BROMURO DE IPRATROPIO
20MCG/DOSIS AEROSOL HFA en nifios, tnicamente debe administrarse a los nifios bajo
recomendacion médicay bajo la supervision de un adulto.

Debe aconsejarse al paciente que consulte al médico siempre que no consiga una mejoria
significativa o que su estado empeore, con el fin de determinar un nuevo programa
terapéutico. Asimismo, el paciente debera consultar al médico sin tardanza en caso de
disnea aguda o de disnea que se agrave rapidamente.

Forma de administracién

Via inhalatoria.

3.1.11 Modificacién de condicién de venta
3.1.11.1 CONTUMAX® POLVO

Expediente :20017916

Radicado : 20231259938

Fecha : 4/10/2023

Interesado : Tecnofarma Colombia S.A.S

Composicién: Cada 100 g de polvo contienen 100 g de polietilenglicol 3350
Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién oral

Indicaciones:
Tratamiento de la constipacion ocasional

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:
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- Maodificacion de condiciéon de venta

- Inserto versién V2, allegado mediante radicado No. 20231259938

- Boceto a escala del proyecto de etiquetas y proyectos de los envases y empaques del
medicamento, allegado mediante radicado No. 20231259938

Nueva condicién de venta: Sin formula facultativa — Venta Libre

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado 20231259938
se presenta solicitud de cambio de condiciéon de venta para polietilenglicol 3350 polvo por
100 g (Contumax® polvo) en la indicaciéon “Tratamiento de la constipacion ocasional”.

La Salarecomienda aprobar solicitud de cambio de condiciéon de venta a:
Condicion de venta: Sin formula facultativa.

Asimismo, la Sala recomienda incluir en la indicacién y en la posologia el siguiente texto:
“no usar por mas de 3 dias”.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar inserto y boceto al presente concepto
3.1.13 Unificaciones

3.1.13.1 CLORURO DE SODIO + GLUCONATO DE SODIO + ACETATO DE SODIO 3H20
+ CLORURO DE POTASIO + CLORURO DE MAGNESIO 6H20

Expediente : 20197781

Radicado : 20211032211 / 20231276096

Fecha : 26/10/2023

Interesado  : HANS FISCHBORN ESGUERRA FARMALOGICA S.A. / Grupo de Registros
Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica Importados

Composicién: Cloruro de sodio + gluconato de sodio + acetato de sodio 3H20 + cloruro de potasio
+ cloruro de magnesio 6H20 en concentracion 0,526 g + 0,505 g + 0,368 g + 0,037 g + 0,030 g/
100 ml.

Forma farmacéutica: Solucién intravenosa

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora conceptuar la informacion
farmacologica para el producto CLORURO DE SODIO + GLUCONATO DE SODIO + ACETATO
DE SODIO 3H20 + CLORURO DE POTASIO + CLORURO DE MAGNESIO 6 H20 en
concentracion 0,526 g + 0,505 g + 0,368 g + 0,037 g + 0,030 g / 100 ml.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con los principios
activos CLORURO DE SODIO + GLUCONATO DE SODIO + ACETATO DE SODIO 3H20 +
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CLORURO DE POTASIO + CLORURO DE MAGNESIO 6H20 en la siguiente concentracion
y forma farmacéutica:

Composicion: Cloruro de sodio + Gluconato de sodio + Acetato de sodio 3H20 + Cloruro
de Potasio + Cloruro de Magnesio 6H20 en concentracion 0,526 g + 0,505 g + 0,368 g +
0,037 g + 0,030 g / 100 ml.

Forma farmacéutica: Solucién intravenosa
Indicaciones:

Estaindicado en:
Reemplazo de volumen (por ejemplo, después de quemaduras, traumatismos
craneoencefalicos, fracturas, infecciones e irritacion peritoneal)
Reposicion de volumen intraoperatorio,
Shock hemorragico y todas las situaciones clinicas que requieran transfusion
rapida de sangre (compatible con sangre),
Acidosis metabdlica leve a moderada, incluso en el caso de un trastorno del
metabolismo del lactato.

Contraindicaciones:

La solucién esta contraindicada en los siguientes casos:
- Hiperpotasemia
Insuficiencia renal
Bloqueo cardiaco
Alcalosis metabdlica o respiratoria,
Hipoclorhidria
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

Advertencias y precauciones:
Advertencias

Equilibrio electrolitico
No esta indicado para el tratamiento de la alcalosis hipopotasémica hipopotasémica.

No estd indicado como tratamiento de primera linea para el tratamiento de la acidosis
metabdlica grave ni para el tratamiento de la hipomagnesemia.

Uso en pacientes con hipermagnesemia o con riesgo de padecerla

La administracion parenteral de sales de magnesio debe realizarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia renal leve 0 en pacientes con miastenia gravis. Las pacientes
deben ser monitorizadas para detectar signos clinicos de sobredosis de magnesio,
especialmente si estan siendo tratadas para la eclampsia (ver seccion 4.5).

Uso en pacientes con hipocalcemia
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No contiene calcio, y un aumento del pH plasmético debido a su efecto alcalinizante puede
disminuir la concentracion de calcio ionizado (no unido alas proteinas plasmaticas). Debe
administrarse con especial cuidado en pacientes con hipocalcemia.

Uso en pacientes con hiperpotasemia o con riesgo de padecerla

Las soluciones que contienen sales de potasio deben administrarse con precaucién en
pacientes con enfermedades cardiacas o con afecciones que predispongan a la
hiperpotasemia, como insuficiencia renal adrenocortical, deshidratacion aguda o
destruccion extensa de tejidos, como en el caso de quemaduras graves. El potasio sérico
del paciente debe ser monitoreado de cerca, especialmente en aquellos con riesgo de
hiperpotasemia.

No se recomiendan las siguientes combinaciones, ya que aumentan la concentracion de
potasio en plasma y pueden provocar hiperpotasemia mortal, especialmente en la
insuficiencia renal, aumentando los efectos de la hiperpotasemia (ver seccion 4.5):

uso concomitante con diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, canreonato de
potasio, espironolactonay triamtereno);

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y antagonistas de los
receptores de angiotensina Il por extrapolacién que pueden conducir a hiperpotasemia
potencialmente mortal.

- Tacrolimus, ciclosporina

Uso en pacientes con deficiencia de potasio

Aunque la solucién tiene una concentracion de potasio similar a la del plasma, no se
obtienen resultados satisfactorios si el paciente sufre una deficiencia severa de potasio.
Por lo tanto, la solucién no debe utilizarse para este fin.

Equilibrio de liquidos/Funcién renal

Riesgo de sobrecarga de fluidos y/o solutos y alteraciones electroliticas

El estado clinico del paciente, asi como sus parametros biol6gicos (equilibrio de liquidos,
concentraciones de electrolitos en sangre y orina, equilibrio acido-base), deben ser
monitorizados durante el uso de la solucion.

Dependiendo del volumen y la velocidad de la perfusién, la administracion intravenosa de
puede provocar una sobrecarga de liqguidos y/o solutos que cause
hiperhidratacion/hipervolemia. Por lo tanto, lainfusion de un gran volumen debe realizarse
bajo supervision especifica en pacientes con insuficiencia cardiaca, pulmonar o renal.

En caso de administracién de perfusiones a grandes volumenes, debe garantizarse un
seguimiento especifico de los pacientes con insuficiencia cardiaca o pulmonar, asi como
de los pacientes con liberacion no osmética de vasopresina (incluido el SIADH), debido al
riesgo de hiponatremia nosocomial (ver mas abajo).

Hiponatremia:

Acta No. 12 de 2024 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

Los pacientes con liberacion no osmética de vasopresina (p. €j., afecciones agudas, dolor,
estrés postoperatorio, infecciones, quemaduras y patologias del sistema nervioso central),
pacientes con enfermedades cardiacas, hepaticas y renales, y pacientes expuestos a
agonistas de vasopresina (ver seccion 4.5) tienen un riesgo particularmente alto de
hiponatremia aguda asociada a la infusion de solutos hipotonicos.

La hiponatremia aguda puede conducir a una encefalopatia hiponatrémica aguda (edema
cerebral) caracterizada por dolor de cabeza, nduseas, convulsiones, letargo y vomitos. Los
pacientes con edema cerebral tienen un riesgo particularmente alto de sufrir una lesion
cerebral grave, irreversible y potencialmente mortal.

Los nifios, las mujeres en edad fértil y los pacientes con distensibilidad cerebral reducida
(p. €j., como resultado de meningitis, hemorragia intracraneal, contusion cerebral o edema
cerebral) tienen un riesgo particularmente alto de edema cerebral grave y potencialmente
mortal debido a la hiponatremia aguda.

Uso en pacientes con hipervolemia o sobrehidratacion, o una afeccién que pueda causar
retencién de sodio y edema

Debe administrarse con especial precaucidn en pacientes con hipervolemia o
sobrehidratacion.

Las soluciones de cloruro sédico deben administrarse con precaucién a pacientes con
hipertensién, insuficiencia cardiaca, edema pulmonar o periférico, insuficiencia renal,
preeclampsia, aldosteronismo u otros trastornos relacionados con la retencion de sodio.

Uso en pacientes con insuficiencia renal grave

Debe administrarse con especial cuidado en pacientes con insuficiencia renal grave. En
estos pacientes, la administracion puede causar retencién de sodio y/o potasio o
magnesio.

Equilibrio acido-base

Uso en pacientes con alcalosis o con riesgo de alcalosis

Dede administrarse con especial cuidado en pacientes con alcalosis o con riesgo de
alcalosis. La administracion excesiva de la puede provocar alcalosis metabélica debido a
la presencia de iones acetato y gluconato.

Otras advertencias

Reacciones de hipersensibilidad
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la perfusién, incluidas
reacciones anafilactoides.

La perfusion debe interrumpirse inmediatamente si se sospechan signos o sintomas de
una reaccion de hipersensibilidad. Se debe llevar a cabo una atencion adecuada de
acuerdo con el entorno clinico.
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Administracién

La administracion en el postoperatorio, justo después de la recuperacién del bloqueo
neuromuscular, debe realizarse con precaucidén ya que las sales de magnesio pueden
causar un efecto de recurarizacion.

En el caso de la nutricién parenteral concomitante, se debe tener en cuenta la ingesta de
electrolitos y ajustar la infusién en consecuencia.

Precauciones de uso
Interferencia con las pruebas de laboratorio para soluciones que contienen gluconato

Se han notificado resultados falsos positivos en la prueba de EIA de Platelia Aspergillus
de Bio-Rad Laboratories en pacientes que recibieron soluciones de Plasmalyte Baxter que
contenian gluconato de sodio. Sin embargo, estos pacientes no presentaron infecciones
por Aspergillus. Por lo tanto, los resultados positivos de esta prueba en pacientes que
reciben soluciones de Plasmalyte Baxter que contienen gluconato de sodio deben
interpretarse con precaucion y confirmarse mediante otros métodos de diagnéstico.

Administracion

La adicion de otros medicamentos o el uso de una técnica de administracién incorrecta
puede dar lugar a la aparicién de reacciones febriles debido a la posible introduccion de
sustancias pirogénicas. En caso de reaccion adversa, la perfusién debe interrumpirse
inmediatamente.

Para obtener informacién sobre las incompatibilidades y la preparacién del producto y los
aditivos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y lactancia

No hay datos sobre el uso de en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Por lo
tanto, los beneficios y riesgos potenciales para pacientes individuales deben evaluarse
cuidadosamente antes de administrar a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Se debe tener especial precaucion al administrar a mujeres embarazadas durante el trabajo
de parto, especialmente con respecto al sodio sérico si se administra en combinacién con
oxitocina.

Fertilidad
No hay informacién sobre los efectos de la sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No hay informacién sobre los efectos en la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Dosificacion y grupo Etario:

Para adultos, adultos mayores y adolescentes (a partir de 12 afios):
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El equilibrio hidrico, los electrolitos séricos y el equilibrio acido-base deben controlarse
antes o durante la dosificacion, con especial atencion al sodio sérico en pacientes con
liberacién excesiva no osmoética de vasopresina (sindrome de secrecidon inadecuada de
hormona antidiurética, SIADH) y en pacientes tratados concomitantemente con farmacos
agonistas de la vasopresina. debido al riesgo de hiponatremia nosocomial. El control del
sodio sérico es particularmente importante para los solutos hipoténicos.

Tonicidad de la INYECCION MULTIPLE DE ELECTROLITOS TIPO I: 295 mOsm/l
(aproximadamente).

El volumen y la velocidad de la perfusién dependen de la edad, el peso, el estado clinico
(p. €j., quemaduras, cirugia, traumatismo craneoencefalico, infecciones) y el tratamiento
concomitante debe ser determinado por el médico consultor especializado en el campo de
las terapias con solutos intravenosos. La dosis recomendada es:

- 500 ml a 3 litros/24 h.

Tasa de administracion
La velocidad de infusién suele ser de 40 ml/kg/24h en adultos, ancianos y adolescentes.

Cuando se utiliza para la reposicién de liguidos intraoperatorios, la tasa normal puede ser
mayor y es de aproximadamente 15 ml/kg/h.

Uso en personas mayores

Por lo general, las personas mayores tienen un mayor riesgo de padecer enfermedades
cardiacas, renales, hepaticas u otras enfermedades y, a menudo, reciben tratamientos
farmacoldgicos concomitantes. Es importante tener esto en cuenta a la hora de elegir qué
solucion administrar, cuanto infundir y qué rendimiento de administracion.

Uso en pacientes pediatricos
La seguridad y eficacia de en nifios no se ha establecido en ensayos clinicos adecuados y
bien controlados. El tratamiento de los pacientes pediatricos esta descrito en la literatura.

La dosis varia segun el peso:
- Peso corporal de 0 a 10 kg: hasta 100 ml/kg/24 h

- Peso corporal de 10 a 20 kg: 1000 ml + (50 ml/kg por encima de 10 kg)/24 h
- Peso corporal> 20 kg: 1500 ml + (20 ml/kg por encima de 20 kg)/24 h

La velocidad de administracién varia segun el peso:
- Peso corporal de 0 a 10 kg: 6-8 ml/kg/h

- Peso corporal de 10 a 20 kg: 4-6 ml/kg/h
- Peso corporal> 20 kg: 2-4 ml/kg/h

Forma de administracion:
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La administracion se realiza por via intravenosa.

La solucion debe administrarse con equipos estériles y mediante técnica aséptica. El
equipo debe cebarse con la solucién para evitar que entre aire en el sistema.

Esta solucién se puede administrar antes, durante o después de una transfusion de
sangre.

Debido a su iso-osmolalidad, esta solucion también puede administrarse a través de una
vena periférica.

La soluciéon debe inspeccionarse visualmente en busca de particulas o decoloracion antes
de su administracion. Uselo solo si la solucion es transparente y la bolsa esta intacta.

Retire el envoltorio exterior solo inmediatamente antes de usar. El envase interior garantiza
la esterilidad de la solucion. Administrar inmediatamente después de la insercion del kit
de perfusion.

No utilice bolsillos de plastico para las conexiones en cadena. Este uso podria dar lugar a
una embolia gaseosa debido a la aspiracion de aire residual de la primera bolsa antes de
completar la administracion de la solucion de la segunda bolsa. La aplicacién de presion
a la bolsa de plastico flexible que contiene la solucién intravenosa para aumentar el flujo
puede provocar una embolia gaseosa si el aire residual de la bolsa no se evacua
completamente antes de la administracién.

El uso de un equipo de administracion intravenosa con una entrada al aire libre podria
provocar una embolia gaseosa. Los equipos de administracion intravenosa con una
entrada al aire libre no deben usarse con bolsas de plastico blandas.

Los aditivos pueden introducirse antes o durante la perfusion a través del lugar de
inyeccién.

Interacciones:
Farmacos que aumentan el efecto de la vasopresina

Los farmacos enumerados a continuacion aumentan el efecto de la vasopresina, lo que
resulta en una disminucién de la excrecién renal de agua libre de electrolitos y puede
causar un mayor riesgo de hiponatremia nosocomial después de una fluidoterapia
intravenosa mal equilibrada.

- Los medicamentos que estimulan la liberacién de vasopresina incluyen: clorpropamida,
clofibrato, carbamazepina, vincristina, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, 3,4-metilendioxi-N-metanfetamina, ifosfamida, antipsicoticos, narcéticos.

Los farmacos que potencian la liberacion de vasopresina incluyen: clorpropamida,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), ciclofosfamida.
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Entre los analogos de la vasopresina se encuentran: desmopresina, oxitocina,
terlipresina.

Otros medicamentos gque aumentan el riesgo de hiponatremia también incluyen diuréticos
en general y medicamentos antiepilépticos como la oxcarbazepina.

INTERACCION RELACIONADA CON EL SODIO

+ Corticosteroides/esteroides y carbenoxolona que se asocian con retencion de sodio y
agua (con edema e hipertensién).

INTERACCION RELACIONADA CON LA PRESENCIA DE POTASIO

Las siguientes combinaciones aumentan la concentracion de potasio en plasmay pueden
conducir aunahiperpotasemia potencialmente mortal en lainsuficiencia renal al aumentar
el efecto hiperpotasémico:

+ Diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, canreonato de potasio, espironolactona,
triamtereno, solos o combinados).

+ Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y, por extrapolacién,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il que pueden provocar hiperpotasemia
potencialmente mortal.

+ Tacrolimus, ciclosporina.

La administracion de potasio en pacientes tratados con estos farmacos puede provocar
hiperpotasemia grave y potencialmente mortal, especialmente en pacientes con
insuficiencia renal grave.

INTERACCION RELACIONADA CON LA PRESENCIA DE MAGNESIO

- Bloqueadores neuromusculares como la tubocurarina, el suxametonio y el vecuronio
cuyos efectos se ven potenciados por el magnesio.

- Acetilcolina cuya liberacién y efectos se ven disminuidos por las sales de magnesio, que
pueden provocar un bloqueo neuromuscular.

- Aminoéacidos antibacterianos y nifedipino que tienen efectos sinérgicos con el magnesio
parenteral y empeoran el bloqueo neuromuscular.

INTERACCION RELACIONADA CON LA PRESENCIA DE ACETATO Y GLUCONATO
(METABOLIZADO A BICARBONATOS)

Se recomienda precaucién al administrar en pacientes tratados con farmacos cuya
eliminacion renal depende del pH. Debido a su efecto alcalinizante (formacién de
bicarbonato), puede interferir con la eliminacion de dichos tratamientos.
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El aclaramiento renal de farmacos &cidos como salicilatos, barbitaricos y litio puede
aumentar debido a la alcalinizacion de la orina por bicarbonatos procedentes del
metabolismo del acetato y el gluconato.

El aclaramiento renal de farmacos alcalinos, como los simpaticomiméticos (p. €j., efedrina,
pseudoefedrina) y los estimulantes (p. €j., sulfato de dexanfetamina, clorhidrato de
fenfluramina) puede disminuir.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se han notificado en la experiencia posterior a la
comercializacion, con diferentes soluciones electroliticas similares, y se clasifican por
sistemas de 6rganos MedDRA (SOC) y luego por el término preferido en orden de
gravedad, siempre que sea posible.

La frecuencia se define como muy comun (2 1/10), comun (2 1/100 y < 1/10), poco frecuente
(2 1/1000 y < 1/100), rara (= 1/10000 y < 1/1000), muy rara (< 1/10000) e indeterminada (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Clase de 6rgano del sistema | Reacciones adversas (términos de Frecuencia
(SOC) MedDRA)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad/reacciones a la
inmunitario infusiéon
(incluida la reaccién anafilactoide, y lo
siguiente:
Taquicardia

Palpitaciones

Dolor en el pecho

Molestias en el pecho

Disnea

Aumento de la frecuencia respiratoria
Enrojecimiento de la piel
Hiperemia

Astenia

Sensaciones anormales
Piloereccidn

Edema periférico

Pirexia

Urticaria

* Hipotensién, sibilancias, sudores
frios, escalofrios, hiperpotasemia)

Indeterminado

Trastornos metabdlicos y Hipervolemia Indeterminado
nutricionales Hiponatremia nosocomial**

Trastornos del sistema Convulsiones Indeterminado
nervioso Encefalopatia hiponatrémica aguda**

Trastornos vasculares Tromboflebitis

Indeterminado

Trombosis venosa
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Trastornos de la piel y del Urticaria .
. . Indeterminado
tejido subcutaneo
Trastornos generales y Reacciones en el lugar de lainyeccion
problemas en el lugar de (p. €j., ardor, fiebre
administracion Dolor en el lugar de lainyeccion

Reaccion en el lugar de lainyeccién
Flebitis en el lugar de la inyeccidn
Irritacién en el lugar de lainyeccidn
Infeccion en el lugar de lainyeccion
Extravasacion)

Pruebas biolégicas Resultados falsos positivos en la
prueba de EIA de Bio-Rad Platelia Indeterminado
Aspergillus
* Se han notificado reacciones adversas resaltadas en cursiva con otros productos similares
** _a hiponatremia nosocomial puede causar dafio cerebral irreversible y la muerte debido al
desarrollo de encefalopatia hiponatrémica aguda, frecuencia indeterminada.

Indeterminado

Sobredosis

La administracion de grandes cantidades o una administracién demasiado rapida pueden
producir una acumulacion de aguay sodio, lo que aumenta el riesqo de edema, sobre todo
si existe una eliminacién renal deficiente del sodio. En este caso, puede ser necesaria una
dialisis renal adicional.

La administracion de potasio en exceso puede favorecer la hiperpotasemia, sobre todo en
pacientes con _insuficiencia renal. Los sintomas son parestesia de las extremidades,
debilidad muscular, pardlisis, arritmia cardiaca, bloqueo cardiaco, paro cardiaco vy
confusion mental. El tratamiento de la hiperpotasemia conllevala administracion de calcio,
insulina (con glucosa), bicarbonato sédico, resinas de intercambio o didalisis.

La administracion de sales de magnesio en exceso por via parenteral provoca
hipermagnesemia, cuyos signos mas importantes son disminucion de los reflejos
profundos de los tendones vy depresiéon_ respiratoria, ambos debidos al bloqueo
neuromuscular. Otros sintomas de la hipermagnesemia son _nauseas, vomitos, eritema,
sed, hipotensién debida a la vasodilatacién periférica, somnolencia, confusién, debilidad
muscular, bradicardia, comay paro cardiaco. Un paciente con hipermagnesemia supraletal
fue tratado satisfactoriamente con ventilacién asistida, cloruro calcico administrado por
via intravenosay diuresis forzada con infusiones de manitol.

La administracién de sales de cloruro en exceso puede provocar una pérdida de
bicarbonato, lo que tiene un efecto acidificante.

Laadministracidon en exceso de compuestos como el acetato sddico v el gluconato sédico,
que se metabolizan para formar el anién bicarbonato, puede provocar hipopotasemia vy
alcalosis metabdlica, sobre todo en pacientes con insuficiencia renal. Algunos de los
sintomas pueden ser cambios de humor, cansancio, disnea, debilidad muscular y ritmo
cardiaco irregular. Se pueden dar casos de hipertonia muscular, temblores y tetania, sobre
todo en pacientes con hipocalcemia. El tratamiento de la alcalosis metabdlica asociada a
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una sobredosis de bicarbonato consiste principalmente en una correccion adecuada del
equilibrio hidroelectrolitico.

Via de Administracion: Intravenosa

Norma Farmacolégica:10.3.0.0.N60

FORMA )
ATC PRINCIPIO ACTIVO EARMAGEUTICA | CONCENTRACION
CLORURO DE SODIO+
GLUCONATO DE SODIO +
sosxago | ACETATO DE SODIO SOLUCION g'gég gr 8'8(;? 9r
3H20 + CLORURO DE INYECTABLE 5 033 1100 mgl
POTASIO + CLORURO DE 0sY g :
MAGNESIO 6 H20
3.1.13.2 OLMESARTAN MEDOXOMIL + HIDROCLOROTIAZIDA

Expediente : 20197826

Radicado : 20211032740

Fecha : 24/02/2021

Interesado : FARMACEUTICA PARAGUAYA S.A. / Grupo de Registros Sanitarios de
Medicamentos de Sintesis Quimica de Importados

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 40 mg de olmesartan medoxomil y 25 mg de
hidroclorotiazida.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica Importados
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora conceptuar sobre el
inserto e informacion farmacoldgica: indicaciones, contraindicaciones, precauciones,
advertencias, via de administracion, posologia y condicion de venta relacionadas para el producto
en mencion, teniendo en cuenta la documentacién allegada por el interesado mediante radicado
No. 20211032740 del 24/02/2021, y, que no se encuentra informacién aprobada en actas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado 20211032740
se solicita conceptuar la informacién farmacolégica para la asociacion de olmesartan
medoxomil mas hidroclorotiazica tabletas por 40 mas 25 mg en la indicacion “Tratamiento
de la hipertension arterial esencial”.

La Sala recomienda aprobar la informacion farmacoldgica para las asociaciones de
olmesartan medoxomil mas hidroclorotiazida tabletas por 40 mas 25 mg, 40 més 12.5 mg
y 20 més 25 mg asi:

Concentracion:
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- Cada tableta recubierta contiene 40 mg de Olmesartan Medoxomil y 25 mg de
hidroclorotiazida.
- Cada tableta recubierta contiene 40 mg de Olmesartan Medoxomil y 125 mg de
hidroclorotiazida.
- Cada tableta recubierta contiene 20 mg de Olmesartan Medoxomil y 25 mg de
hidroclorotiazida.

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Tratamiento de la hipertensidn arterial esencial

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos, a cualquiera de los excipientes o pacientes
hipersensibles a las sustancias derivadas de sulfonamida

Embarazo, lactancia y nifios menores de 18 afios.

No coadministrar con aliskireno en pacientes con diabetes.

Insuficiencia renal

Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia y sintomatica.

hiperuricemia.

Insuficiencia hepatica moderada y grave, colestasis y obstruccion biliar.

Advertencias y precauciones:

Deplecién de volumen intravascular

Puede producirse hipotension sintomatica, especialmente después de la primera dosis, en
pacientes que tienen deficiencia de volumen y/o sodio debido a una terapia diurética
vigorosa. Estas condiciones deben corregirse antes de la administracion de olmesartan
medoxomilo/hidroclorotiazida.

Insuficiencia renal y trasplante de rifién

Olmesartdn medoxomilo/hidroclorotiazida no debe utilizarse en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).La dosis maxima de
olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
(aclaramiento de creatinina de 30 — 60 ml/min) es 20 mg de olmesartan medoxomilo una
vez al dia. Sin embargo, en estos pacientes olmesartan medoxomilo/hidroclorotiazida 20
mg/12,5 mg y 20 mg/25 mg deben administrarse con precaucidon y periédicamente. Se
recomienda controlar los niveles séricos de potasio, creatininay acido arico.

En pacientes con insuficiencia renal puede producirse azotemia asociada a diuréticos
tiazidicos funcién. Si la insuficiencia avanza, se debe considerar la posibilidad de
suspender el tratamiento con diuréticos.

Deterioro hepatico

Actualmente no hay datos disponibles con olmesartdn medoxomilo en pacientes con
enfermedad hepética moderada a grave, la dosis maxima es de 20 mg de olmesartan
medoxomilo. Ademas, se pueden observar alteraciones menores del equilibrio de liquidos
y electrolitos durante el tratamiento con tiazida.
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Estenosis de las véalvulas adrtica y mitral, miocardiopatia hipertrofica obstructiva
Como ocurre con otros vasodilatadores, se indica especial precaucion en pacientes que
padecen estenosis adrtica o mitral, o miocardiopatia hipertréfica obstructiva.

Aldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario generalmente no responden a los
antihipertensivos que actian mediante la inhibicién del sistema renina-angiotensina. Por
lo tanto, no se recomienda el uso de olmesartdn medoxomilo/hidroclorotiazida en tales
pacientes.

Efectos metabolicos y endocrinos

La terapia con tiazidas puede afectar la tolerancia a la glucosa. En pacientes diabéticos,
pueden ser necesarios ajustes de la dosis de insulina o agentes hipoglucemiantes orales.
La diabetes mellitus latente puede manifestarse durante la terapia con tiazidas. Los
aumentos en los niveles de colesterol y triglicéridos son efectos no deseados conocidos
asociados con la terapia diurética con tiazidas.

Desequilibrio electrolitico
Como para cualquier paciente que recibe terapia diurética, se deben realizar
determinaciones periddicas de electrolitos séricos a intervalos apropiados.

Las tiazidas, incluido la hidroclorotiazida, pueden causar desequilibrio de liquidos o
electrolitos (incluida la hipopotasemia, la hiponatremia y la alcalosis hipoclorémica). Los
signos de advertencia de desequilibrio de liquidos o electrolitos son sequedad de boca,
sed, debilidad, letargo, somnolencia, inquietud, dolor o calambres musculares, fatiga
muscular, hipotensién, oliguria, taquicardia y trastornos gastrointestinales como nauseas
0 vomitos.

El riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepéatica, en pacientes que
experimentan diuresis rapida, en pacientes que reciben una ingesta oral inadecuada de
electrolitos y en pacientes que reciben terapia concomitante con corticosteroides o
Hidroxiclorotiazida. Por el contrario, debido al antagonismo en los receptores de
angiotensina-ll (AT1) a través del componente olmesartan medoxomilo de este
medicamento, puede ocurrir hiperkalemia, especialmente en presencia de insuficiencia
renal y/o insuficiencia cardiaca, y diabetes mellitus. Se recomienda un monitoreo
adecuado del potasio sérico en_pacientes en riesgo.

Los diuréticos ahorradores de potasio, los suplementos de potasio o los sustitutos de sal
que contienen potasio y otros productos medicinales que pueden aumentar los niveles
séricos de potasio (por ejemplo, heparina) deben administrarse con precaucién junto con
olmesartan medoxomilo/hidroclorotiazida.

No hay evidencia de que el olmesartdn medoxomilo reduzca o prevenga la hiponatremia
inducida por diuréticos. El déficit de cloruro generalmente es leve y generalmente no
requiere tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion de calcio en la orina y causar una elevacion
intermitente y leve del calcio sérico en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo

Acta No. 12 de 2024 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

del calcio. La hipercalcemia puede ser evidencia de hiperparatiroidismo oculto. Las
tiazidas deben suspenderse antes de realizar pruebas de funcion paratiroidea.

Se ha demostrado que las tiazidas aumentan la excreciéon urinaria de magnesio, lo que
puede resultar en hipomagnesemia.

Efusiéon coroidea, miopia aguday glaucoma de angulo cerrado secundario

La hidroclorotiazida, una sulfonamida, puede causar una reaccion idiosincrasica,
resultando en efusion coroidea con defecto en el campo visual, miopia transitoria y
glaucoma de angulo agudo cerrado. Los sintomas incluyen inicio agudo de disminucion
de la agudeza visual o dolor ocular y tipicamente ocurren dentro de horas a semanas
después del inicio del medicamento. El glaucoma de angulo cerrado agudo no tratado
puede llevar a la pérdida permanente de la visién. El tratamiento primario es suspender la
hidroclorotiazida lo mas répidamente posible. Puede ser necesario considerar
tratamientos médicos o quirdargicos_rapidos si la presion intraocular permanece
descontrolada. Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma de &ngulo agudo cerrado
pueden incluir antecedentes de alergia a sulfonamidas o penicilinas.

Prueba antidopaje
La hidroclorotiazida contenida en este producto medicinal podria producir un resultado
analitico positivo en una prueba antidopaje.

Embarazo

Los antagonistas del receptor de la angiotensina Il no deben iniciarse durante el embarazo.
A menos que se considere esencial laterapia continua con antagonistas del receptor de la
angiotensina ll, las pacientes que planean un embarazo deben cambiarse a tratamientos
alternativos antihipertensivos que tengan un perfil de seguridad establecido para su uso
durante el embarazo. Cuando se diagnostique el embarazo, el tratamiento con
antagonistas del receptor de la angiotensina Il debe suspenderse de inmediato y, si
corresponde, se debe iniciar una terapia alternativa.

Toxicidad respiratoria aguda

Se han reportado casos muy raros de toxicidad respiratoria aguda, incluido el sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. El edema
pulmonar generalmente se desarrolla dentro de minutos a horas después de la ingestion
de hidroclorotiazida. Al principio, los sintomas incluyen disnea, fiebre, deterioro pulmonar
e hipotension. Si se sospecha el diagnostico de SDRA, olmesartan
medoxomilo/hidroclorotiazida debe retirarse y administrarse el tratamiento adecuado. No
se debe administrar hidroclorotiazida a pacientes que previamente experimentaron SDRA
después de laingesta de hidroclorotiazida.

Otros

Al igual que con cualquier agente antihipertensivo, unadisminucion excesiva de la presion
arterial en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica o enfermedad cerebrovascular
isquémica podria resultar en un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.
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Las reacciones de hipersensibilidad ala hidroclorotiazida pueden ocurrir en pacientes con
0 sin antecedentes de alergia 0 asma bronquial, pero son més probables en pacientes con
dicho historial.

Se ha informado exacerbacién o activacién del lupus eritematoso sistémico con el uso de
diuréticos tiazidicos.

Dosificacion y grupo etario:

Posologia

Adultos

La dosis recomendada de Olmesartan/Hidroclorotiazida 40 mg/12.5 mg o
Olmesartan/Hidroclorotiazida 40 mg/25 mg es de 1 comprimido al dia.
Olmesartan/Hidroclorotiazida 40 mg/12.5 mg puede administrarse en pacientes cuya
presién arterial no esté adecuadamente controlada solo con olmesartdn medoxomilo 40
mg.

Insuficiencia renal
Olmesartan/Hidroclorotiazida estad contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

La dosis maxima de olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 60 ml/min) es de 20 mg de olmesartan
medoxomilo una vez al dia, debido a la experiencia limitada con dosis mas altas en este
grupo de pacientes, y se recomienda un monitoreo periédico.
Por lo tanto, Olmesartan/Hidroclorotiazida 40 mg/125 mg y 40 mg/25 mg estan
contraindicados en todas las etapas de la insuficiencia renal.

Insuficiencia hepéatica

Olmesartan/Hidroclorotiazida 40 mg/12.5 mqg y 40 mqg/25 mg deben usarse con precaucion
en _pacientes con insuficiencia hepatica leve. Se recomienda un monitoreo cercano de la
presiéon arterial v la funciéon renal en pacientes con insuficiencia hepatica que estan
recibiendo diuréticos y/o otros agentes antihipertensivos.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, se recomienda una dosis inicial de 10
mg de olmesartan medoxomilo una vez al dia y la dosis maxima no debe exceder los 20
mg una vez al dia.

No hay experiencia con olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepatica
grave. Por lo tanto, Olmesartan/Hidroclorotiazida 40 mg/12.5 mg y 40 mqg/25 mg no deben
usarse en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave, asi como en colestasis
y obstruccién biliar.

Poblacién pediatrica
La sequridad v eficacia de olmesartan/hidroclorotiazida en nifos y adolescentes menores
de 18 afios no ha sido establecida. No hay datos disponibles.
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Forma de administracion

Olmesartan/Hidroclorotiazida se administra una vez al dia, con o sin alimentos. La tableta
debe ser tragada con una cantidad suficiente de liguido. La tableta no debe ser masticada
y debe ser tomada ala misma hora cada dia.

Via de Administracion:
Oral

Interacciones:

Uso concomitante no recomendado

Litio

Se han reportado aumentos reversibles en las concentraciones séricas de litio y toxicidad
durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensinay, raramente, con antagonistas del receptor de la angiotensina Il. Ademas,
la eliminacion renal del litio se reduce por las tiazidas y, en consecuencia, el riesgo de
toxicidad por litio puede aumentar. Por lo tanto, no se recomienda el uso combinado de
olmesartan medoxomilo/hidroclorotiazida y litio. Si el uso de la combinacion resulta
necesario, se recomienda un monitoreo cuidadoso de los niveles séricos de litio.

Uso concomitante que requiere precaucion

Baclofeno
Puede ocurrir potenciacion del efecto antihipertensivo.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroides
Los AINEs (es decir, acido acetilsalicilico (> 3 g/dia), inhibidores de la COX-2 y AINEs no
selectivos) pueden reducir el efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos y los
antagonistas del receptor de la angiotensina Il

En algunos pacientes con funcion renal comprometida (por ejemplo, pacientes
deshidratados o ancianos con funcién renal comprometida), la administracion
concomitante de antagonistas del receptor de la angiotensina Il y agentes que inhiben la
ciclooxigenasa puede resultar en un deterioro adicional de la funcién renal, incluida la
posible insuficiencia renal aguda, que generalmente es reversible. Por lo tanto, la
combinacién debe administrarse con precaucién, especialmente en ancianos. Los
pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se debe considerar el monitoreo de la
funcion renal después del inicio de la terapia concomitante y periodicamente después.

Uso concomitante a tener en cuenta

Amifostina
Puede ocurrir potenciacion del efecto antihipertensivo.

Otros agentes antihipertensivos
El efecto de reduccion de la presion arterial de olmesartdan medoxomilo/hidroclorotiazida
puede aumentar con el uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos.
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Alcohol, barbitlricos, narcéticos o antidepresivos
Puede ocurrir potenciaciéon de la hipotensidén ortostatica.

Interacciones potenciales relacionadas con olmesartan medoxomilo

Uso concomitante no recomendado

IECA, bloqueadores del receptor de la angiotensina Il o aliskiren

Los datos de ensayos clinicos han demostrado que el blogqueo dual del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de IECA, bloqueadores del
receptor de la angiotensina Il o aliskiren se asocia con una mayor frecuencia de eventos
adversos como hipotension, hiperkalemia y disminucién de la funcion renal (incluida la
insuficiencia renal aguda) en comparacién con el uso de un solo agente que actla sobre
el SRAA.

Informacion adicional
Después del tratamiento con antiacidos (hidroxido de aluminio y magnesio), se observo
unareduccién modesta en la biodisponibilidad de olmesartan.

Olmesartdn medoxomilo no tuvo un efecto significativo en la farmacocinética o
farmacodindmica de la warfarina o en la farmacocinética de la digoxina.

La coadministracion de olmesartdn medoxomilo con pravastatina no tuvo efectos
clinicamente relevantes en la farmacocinética de ninguno de los componentes en sujetos
sanos.

Olmesartan no tuvo efectos inhibitorios clinicamente relevantes sobre las enzimas del
citocromo P450 humano 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1y 3A4 in vitro, y no tuvo efectos
inductores o minimos sobre las actividades de citocromo P450 en ratas. No se esperan
interacciones clinicamente relevantes entre olmesartan y productos medicinales
metabolizados por las enzimas del citocromo P450 mencionadas anteriormente.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas comuUnmente reportadas durante el tratamiento con
olmesartan medoxomilo/hidroclorotiazida son dolor de cabeza (2.9 %), mareos (1.9 %) y
fatiga (1.0 %).

La hidroclorotiazida puede causar o exacerbar la deplecién de volumen, lo que puede llevar
a desequilibrios electroliticos.

La seguridad de olmesartan medoxomilo/hidroclorotiazida 40 mg/12.5 mg y 40 mg/25 mg
fue investigada en ensayos clinicos en 3,709 pacientes que recibieron olmesartan
medoxomilo en combinacién con hidroclorotiazida.

Otras reacciones adversas reportadas con la combinacion de dosis fija de olmesartan
medoxomilo e hidroclorotiazida en las dosis mas bajas de 20 mg/12.5 mg y 20 mg/25 mg
pueden ser potenciales reacciones adversas con Olmesartan/Hidroclorotiazida 40 mg/12.5
mg y 40 mg/25 mg.
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Las reacciones adversas de olmesartan medoxomilo/hidroclorotiazida en ensayos
clinicos, estudios de seguridad post-autorizacién e informes espontaneos se resumen en
la tabla siguiente, asi como las reacciones adversas de los componentes individuales
olmesartan medoxomilo e hidroclorotiazida basadas en el perfil de seguridad conocido de

estas sustancias.

Se han utilizado las siguientes terminologias para clasificar la ocurrencia de reacciones
adversas: muy comun (2 1/10); comun (2 1/100 a < 1/10); poco comun (2 1/1,000 a < 1/100);
raro (= 1/10,000 a < 1/1,000); muy raro (< 1/10,000); no conocido (no se puede estimar a
partir de los datos disponibles).

Tabla 1 Clasificacion de Reacciones Adversas

MedDRA Clase de Reaccion Adversa Frecuencia
Organos del
Sistema
Metabolismo y | Hipercolesterolemia Poco comin
desordenes Hipertrigliceridemia Poco comdn
nutricionales Hiperuricemia Poco comdn
Desordenes del | Pérdida de consciencia Rara
sistema nervioso Mareos, Aturdimiento Comun
Dolor de Cabeza Comdln
somnolencia Poco comun
Sincope Poco comun
Desordenes del | Vértigo Poco comun
equilibrio
Desordenes Palpitaciones Poco comudn
Cardiacos
Desordenes Embolismo Poco comun
vasculares Hipotension, hipotensién ortos tatica Poco comdn
Desordenes Dolor abdominal Poco comun
Gastrointestinales Diarrea Poco comun
Dispepsia Poco comdn
Nauseas, Vomitos Poco comun
Desordenes de la | Escema Poco comun
piel Rash Poco comin
Urticaria Raro
Tejido Musculo | Artralgia Poco comu
esquelético y | Espasmos musculares Poclim comin
Conectivo Mialgia Poco comun
Dolor en extremidades Poco comun
Desordenes Falla renal Rara
renales y urinarios | Hematuria Poco comun
Sistema Disfusién eréctil Poco comun
reproductivo
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Desordenes Abstemia Comdln
generales Dolor en el pecho Comun
Fatiga Comdin
Edema Periférico Comdln

Condicién de Venta: Con férmula facultativa

Adicionalmente, la(s) concentracién(es) de principio activo y forma farmacéutica fue(ron)
incluida(as) en Norma Farmacolégica: 7.3.0.0.N30

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.3.1 FINASTERIDA 1 MG TABLETAS

Expediente :19981163

Radicado : 20191158242 / 20201007750

Fecha : 17/01/2020

Interesado  : AMERICAN GENERICS S.A.S. / Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos
de Sintesis Quimica de Fabricacion Nacional.

Composicién: Cada tableta contiene finasterida 1.0 mg
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Para el tratamiento de hombres con el patron masculino de pérdida del cabello (alopecia
androgénica) para incrementar el crecimiento de cabello y evitar que este se siga cayendo.

Contraindicaciones:

Mujeres embarazadas o que puedan embarazarse. No esta indicado para usarlo en mujeres o
nifios. Hipersensibilidad a cualquier componente de este producto. Se debe monitorear
estrechamente los efectos del medicamento relacionados con el aumento de la incidencia de
cancer de préstata de alto grado. Se solicita a los médicos reportar los casos relacionados como
sospechosos.

Precauciones y advertencias:
Riesgo de presentar episodios depresivos. Riesgo de cursar con trastornos sexuales, entre las
cuales puede presentar disminucion de la libido, disfuncion eréctil, y trastornos de la eyaculacion

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
sobre la respuesta al llamado de revision de oficio realizado mediante Resolucion No.
2019050286 del 7 de noviembre de 2019 al producto FINASTERIDA 1 mg TABLETAS registrado
a favor del titular AMERICAN GENERICS S.A.S., para que presentara la informacion actualizada
de seguridad y eficacia de acuerdo al concepto del Acta No. 13 de 2019 SEM numeral 3.3.1.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora encuentra que existe evidencia que el uso de finasterida en el
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tratamiento de alopecia androgénica se puede asociar con trastornos sexuales, depresién
y sindrome post-finasterida, cuya relevancia clinica continua en estudio. Por lo anterior, la
Salarecomienda que los titulares de medicamentos que tengan como principio finasterida
con la indicacion “alopecia androgénica” incluyan el siguiente texto como parte de la
indicacion:

Limitacion de uso: para el tratamiento de la alopecia androgénica se debe discutir
cuidadosamente con el paciente los riesgos de trastornos sexuales y depresién asociados
con finasterida.

Finalmente, la Sala recomienda dar por cerrado el llamado a revision de oficio para el
principio activo finasterida.

3.3.2 VITAMINA C SOLUCION INYECTABLE
Expediente :19943196

Radicado : 20201052195 / 20201225301

Fecha : 30/11/2020

Interesado  : LABORATORIOS RYAN DE COLOMBIA S.A.S. / Grupo de Registros Sanitarios
de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacién Nacional.

Composicién: Cada ampolleta de solucién inyectable por 5 ml contiene acido ascOrbico usp
(vitamina c) 500 mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Indicado en la prevencion y tratamiento del escorbuto. Indicado en estados que requieren un
incremento de la ingesta de VITAMINA C, tales como traumas, quemaduras, cirugias, durante el
embarazo o en deficiencias de VITAMINA C asociadas al alcoholismo y al tabaquismo.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
sobre la respuesta al llamado de revision de oficio realizado mediante Resolucion No.
2020020210 del 23 de junio de 2020 al producto VITAMINA C SOLUCION

INYECTABLE registrado a favor del titular LABORATORIOS RYAN DE COLOMBIA S.A.S., para
que presentara la informacién actualizada de seguridad y eficacia de acuerdo con concepto del
Acta No. 02 de 2015 SEMPB numeral 3.8.2, Acta No. 18 de 2017 SEMPB Segunda parte numeral
3.7.1y Acta No. 17 de 2018 SEM numeral 3.3.10.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisidn Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta al llamado de revision
de oficio emitido bajo Resolucién No. 2020020210 del 23 de junio de 2020, la Sala encuentra
que el interesado aclara que su producto no esta diseflado para megadosis de vitamina C
y que por tanto, no le aplica el llamado arevision de oficio; sin embargo, la Sala encuentra
que las indicaciones aprobadas no corresponden con el concepto emitido en el Acta No.
21 de 2021 SEM numeral 3.1.13.10., en la cual se conceptu6 que para los medicamentos
cuyo principio activo es Vitamina C con forma farmacéutica solucion inyectable, la
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indicacion es: “tratamiento por corto tiempo del déficit de vitamina C con manifestaciones
clinicas, cuando la via oral no es posible o es inadecuada”. Por |lo anterior, la Sala
recomienda actualizar la informacién farmacoldgica del producto de la referencia, acorde
con lo conceptuado en el Acta No. 21 de 2021 SEM numeral 3.1.13.10.

3.3.3 DOXU ® 5/250 MG TABLETA RECUBIERTA

Expediente : 20086917

Radicado : 20211279072 / 20231030501 / 20231033342

Fecha : 16/02/2023

Interesado  : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO - LAFRANCOL S.A.S. / Grupo de
Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene: hidrocodona bitartrato 5,00 mg, naproxeno sédico
equivalente a naproxeno 250,00 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Analgésico: indicado para el manejo del dolor agudo o crénico de cualquier etiologia, de
intensidad moderado a severo.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
sobre la respuesta al llamado de revision de oficio realizado mediante Resolucién No.
2022028043 del 11 de agosto de 2022 al producto DOXU ® 5/250 MG TABLETA RECUBIERTA
registrado a favor del titular LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO - LAFRANCOL S.A.S,,
para que presentara la informacion actualizada de seguridad y eficacia de acuerdo con concepto
del Acta No. 18 de 2020 SEM numeral 3.1.4.2, 3.3.5y 3.3.19.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora, encuentra que se presenta respuesta al llamado de revision de
oficio realizado mediante Resolucion No. 2022028043 del 11 de agosto de 2022 por parte
del titular del medicamento que contiene hidrocodona bitartrato mas naproxeno sdédico
tableta recubierta 5/250 mg (Doxu®).

La Sala concuerda con el interesado en la importancia del diagndstico y tratamiento
adecuados de dolor para pacientes, prescriptores y salud publica, asi mismo, concuerda
en que la evidencia demuestra: 1) la eficacia del manejo multimodal del dolor, 2) la utilidad
de la asociacion de opioides y no opioides en el tratamiento del dolor agudo moderado a
severo de cualquier etiologia y del dolor crénico de origen oncolégico y 3) el riesgo de
adiccion asociado al uso de opioides que depende, entre otros factores, del tipo de
opioide, siendo los de la Lista 1 de la JIFE los de mayor riesgo.

La Sala considera que la evidencia disponible sugiere que en el tratamiento prolongado de
dolor crénico no oncoldgico la eficacia de la asociacion de analgésicos opioides con no
opioides es limitada y no sugiere un balance beneficio/riesgo favorable, las
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recomendaciones de guias de practica clinica sobre el uso de opioides en dolor crénico
no oncoldgico se basan en evidencia de baja o muy baja certeza.

La Sala considera que las evaluaciones realizadas y recomendaciones derivadas por
grupos de expertos clinicos son fundamentales para orientar el tratamiento de los
pacientes y en la elaboracién de guias de préactica clinica, y entiende que sus
recomendaciones pueden basarse en opiniones de expertos cuando hay ausencia de
evidencia de alta certeza.

La Salainterpreta que el trabajo que le ha sido delegado en el marco normativo colombiano
es conceptuar si la evidencia disponible permite establecer un balance beneficio/riesgo
con alta certeza cientifica, tanto de beneficios como de riesgos en el ambito de cada
condicion de salud en el contexto colombiano pararecomendar laconvenienciade aprobar
0 no la evaluaciéon farmacoldgica.

La Sala considera que, por su mayor riesgo de adiccion, los medicamentos que contengan
opioides de la Lista 1 de la JIFE, por ejemplo, hidrocodona, estén asociados o0 no con
analgésicos no opioides, deben tener orientaciones similares a las propuestas para
hidromorfona en el documento “ABECE DE LA PRESCRIPCION, DISPENSACION Y USO
DE HIDROMORFONA - Informacion para pacientes” publicada por el Fondo Nacional de
Estupefacientes en 2023.

Por lo anterior, la Sala recomienda mantener la aprobacién de las evaluaciones
farmacoldgicas actualmente vigentes de los medicamentos gque contengan asociaciones a
dosis fijas de analgésicos opioides y no opioides y que se ajusten a las siguientes
indicaciones, las cuales aclaran las conceptuadas en el Acta No. 14 de 2024 SEMNNIMB
numeral 3.8.1.

Para medicamentos que contengan opioides como monofarmaco o en asociaciones a
dosis fijas con analgésicos no opioides:

e Alivio del dolor agudo de intensidad moderada a severa.

e Alivio del dolor crénico moderado a severo de origen oncolégico.

e Alivio de agudizaciones de dolor crénico de intensidad de moderada a severa de
origen no oncolégico, como tratamiento a corto plazo.

Finalmente, la Sala recomienda dar por terminado el llamado a revision de oficio al
producto de la referencia.

3.34 DOLIREN® TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20087008

Radicado : 20211279082 / 20231028943 / 20231033290

Fecha : 16/02/2023

Interesado | LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO - LAFRANCOL S.A.S. / Grupo de
Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricaciéon
Nacional.

Acta No. 12 de 2024 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

Composicion: Cada tableta recubierta contiene hidrocodona bitartrato disesquihidrato 5,00 mg,
acetaminofén 325,00 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Las tabletas de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén se indican para el alivio de dolor
moderado hasta moderadamente severo.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
sobre la respuesta al llamado de revision de oficio realizado mediante Resolucion No.
2022028045 del 11 de agosto de 2022 al producto DOLIREN® TABLETAS

RECUBIERTAS registrado a favor del titular LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO -
LAFRANCOL S.A.S., para que presentara la informacion actualizada de seguridad y eficacia de
acuerdo con concepto del Acta No. 18 de 2020 SEM numeral 3.1.4.2, 3.3.5y 3.3.19.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora, encuentra que se presenta respuesta al llamado de revision de
oficio realizado mediante Resolucion No. 2022028045 del 11 de agosto de 2022 por parte
del titular del medicamento que contiene hidrocodona bitartrato mas acetaminofén tableta
recubierta 5/325 mg (Doliren®).

La Sala concuerda con el interesado en la importancia del diagnéstico y tratamiento
adecuados de dolor para pacientes, prescriptores y salud publica, asi mismo, concuerda
en que la evidencia demuestra: 1) la eficacia del manejo multimodal del dolor, 2) la utilidad
de la asociacion de opioides y no opioides en el tratamiento del dolor agudo moderado a
severo de cualquier etiologia y del dolor crénico de origen oncolégico y 3) el riesgo de
adiccion asociado al uso de opioides que depende, entre otros factores, del tipo de
opioide, siendo los de la Lista 1 de la JIFE los de mayor riesgo.

La Sala considera que la evidencia disponible sugiere que en el tratamiento prolongado de
dolor crénico no oncoldgico la eficacia de la asociacién de analgésicos opioides con no
opioides es limitada y no sugiere un balance beneficio/riesgo favorable, las
recomendaciones de guias de practica clinica sobre el uso de opioides en dolor crénico
no oncoldgico se basan en evidencia de baja o muy baja certeza.

La Sala considera que las evaluaciones realizadas y recomendaciones derivadas por
grupos de expertos clinicos son fundamentales para orientar el tratamiento de los
pacientes y en la elaboracion de guias de practica clinica, y entiende que sus
recomendaciones pueden basarse en opiniones de expertos cuando hay ausencia de
evidencia de alta certeza.

La Salainterpreta que el trabajo que le ha sido delegado en el marco normativo colombiano
es conceptuar si la evidencia disponible permite establecer un balance beneficio/riesgo
con alta certeza cientifica, tanto de beneficios como de riesgos en el ambito de cada
condicion de salud en el contexto colombiano pararecomendar la convenienciade aprobar
0 no la evaluaciéon farmacoldgica.
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La Sala considera que, por su mayor riesgo de adiccion, los medicamentos que contengan
opioides de la Lista 1 de la JIFE, por ejemplo, hidrocodona, estén asociados 0 no con
analgésicos no opioides, deben tener orientaciones similares a las propuestas para
hidromorfona en el documento “ABECE DE LA PRESCRIPCION, DISPENSACION Y USO
DE HIDROMORFONA - Informacién para pacientes” publicada por el Fondo Nacional de
Estupefacientes en 2023.

Por lo anterior, la Sala recomienda mantener la aprobacion de las evaluaciones
farmacol6gicas actualmente vigentes de los medicamentos que contengan asociaciones a
dosis fijas de analgésicos opioides y no opioides y que se ajusten a las siguientes
indicaciones, las cuales aclaran las conceptuadas en el Acta No. 14 de 2024 SEMNNIMB
numeral 3.8.1.

Para medicamentos que contengan opioides como monofarmaco o en asociaciones a
dosis fijas con analgésicos no opioides:

e Alivio del dolor agudo de intensidad moderada a severa.

e Alivio del dolor crénico moderado a severo de origen oncolégico.

e Alivio de agudizaciones de dolor crénico de intensidad de moderada a severa de
origen no oncolégico, como tratamiento a corto plazo.

Finalmente, la Sala recomienda dar por terminado el llamado a revisién de oficio al
producto de la referencia.

3.35 DOLIREN® 7,5

Expediente : 20137593

Radicado : 20211279126 / 20231034665 / 20231033667

Fecha : 16/02/2023

Interesado : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO - LAFRANCOL S.A.S. / Grupo de
Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional.

Composicion: Cada tableta contiene hidrocodona bitartrato 7,5 mg, acetaminofén 325 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Alivio del dolor moderado a severo.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar
sobre la respuesta al llamado de revision de oficio realizado mediante Resolucion No.
2022029228 del 19 de agosto de 2022 al producto DOLIREN® 7,5 registrado a favor del titular
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO - LAFRANCOL S.A.S., para que presentara la
informacién actualizada de seguridad y eficacia de acuerdo con concepto del Acta No. 18 de 2020
SEM numeral 3.1.4.2, 3.3.5y 3.3.19.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisidén Revisora, encuentra que se presenta respuesta al llamado de revision de
oficio realizado mediante Resolucion No. 2022029228 del 19 de agosto de 2022 por parte
del titular del medicamento que contiene hidrocodona bitartrato mas acetaminofén tableta
7.5/325 mg (Doliren®).

La Sala concuerda con el interesado en la importancia del diagndstico y tratamiento
adecuados de dolor para pacientes, prescriptores y salud publica, asi mismo, concuerda
en que la evidencia demuestra: 1) la eficacia del manejo multimodal del dolor, 2) la utilidad
de la asociacion de opioides y no opioides en el tratamiento del dolor agudo moderado a
severo de cualquier etiologia y del dolor crénico de origen oncolégico y 3) el riesgo de
adiccion asociado al uso de opioides que depende, entre otros factores, del tipo de
opioide, siendo los de la Lista 1 de la JIFE los de mayor riesgo.

La Sala considera que la evidencia disponible sugiere que en el tratamiento prolongado de
dolor crénico no oncoldégico la eficacia de la asociacién de analgésicos opioides con no
opioides es limitada y no sugiere un balance beneficiolriesgo favorable, las
recomendaciones de guias de practica clinica sobre el uso de opioides en dolor crénico
no oncoldgico se basan en evidencia de baja o muy baja certeza.

La Sala considera que las evaluaciones realizadas y recomendaciones derivadas por
grupos de expertos clinicos son fundamentales para orientar el tratamiento de los
pacientes y en la elaboracién de guias de préactica clinica, y entiende que sus
recomendaciones pueden basarse en opiniones de expertos cuando hay ausencia de
evidencia de alta certeza.

La Salainterpreta que el trabajo que le ha sido delegado en el marco normativo colombiano
es conceptuar si la evidencia disponible permite establecer un balance beneficio/riesgo
con alta certeza cientifica, tanto de beneficios como de riesgos en el ambito de cada
condicion de salud en el contexto colombiano pararecomendar laconvenienciade aprobar
0 no la evaluaciéon farmacoldgica.

La Sala considera que, por su mayor riesgo de adiccion, los medicamentos que contengan
opioides de la Lista 1 de la JIFE, por ejemplo, hidrocodona, estén asociados 0 no con
analgésicos no opioides, deben tener orientaciones similares a las propuestas para
hidromorfona en el documento “ABECE DE LA PRESCRIPCION, DISPENSACION Y USO
DE HIDROMORFONA - Informacion para pacientes” publicada por el Fondo Nacional de
Estupefacientes en 2023.

Por lo anterior, la Sala recomienda mantener la aprobacion de las evaluaciones
farmacolégicas actualmente vigentes de los medicamentos que contengan asociaciones a
dosis fijas de analgésicos opioides y no opioides y que se ajusten a las siguientes
indicaciones, las cuales aclaran las conceptuadas en el Acta No. 14 de 2024 SEMNNIMB
numeral 3.8.1.

Para medicamentos que contengan opioides como monofarmaco o en asociaciones a
dosis fijas con analgésicos no opioides:
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e Alivio del dolor agudo de intensidad moderada a severa.

e Alivio del dolor crénico moderado a severo de origen oncolégico.

e Alivio de agudizaciones de dolor crénico de intensidad de moderada a severa de
origen no oncolégico, como tratamiento a corto plazo.

Finalmente, la Sala recomienda dar por terminado el llamado a revisiéon de oficio al
producto de la referencia.

3.3.6 DOLIREN® PLUS

Expediente : 20137591

Radicado 20211279109 / 20231041412 / 20231034649
Fecha : 17/02/2023

Interesado  : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO - LAFRANCOL S.A.S. / Grupo de
Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene hidrocodona 10 mg, acetaminofén 325 mg
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Las tabletas de hidrocodona y acetaminofén se indican para el alivio del dolor moderado hasta
moderadamente severo.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
sobre la respuesta al llamado de revision de oficio realizado mediante Resolucién No.
2022029226 del 19 de agosto de 2022 al producto DOLIREN® PLUS registrado a favor del titular
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO - LAFRANCOL S.A.S., para que presentara la
informacion actualizada de seguridad y eficacia de acuerdo con concepto del Acta No. 18 de 2020
SEM numeral 3.1.4.2, 3.3.5y 3.3.19.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora, encuentra que se presenta respuesta al llamado de revisién de
oficio realizado mediante Resolucion No. 2022029226 del 19 de agosto de 2022 por parte
del titular del medicamento que contiene hidrocodona bitartrato méas acetaminofén tableta
10/325 mg (Doliren® PLUS).

La Sala concuerda con el interesado en la importancia del diagndstico y tratamiento
adecuados de dolor para pacientes, prescriptores y salud publica, asi mismo, concuerda
en que la evidencia demuestra: 1) la eficacia del manejo multimodal del dolor, 2) la utilidad
de la asociacion de opioides y no opioides en el tratamiento del dolor agudo moderado a
severo de cualquier etiologia y del dolor crénico de origen oncolégico y 3) el riesgo de
adiccion asociado al uso de opioides que depende, entre otros factores, del tipo de
opioide, siendo los de la Lista 1 de la JIFE los de mayor riesgo.
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La Sala considera que la evidencia disponible sugiere que en el tratamiento prolongado de
dolor crénico no oncoldégico la eficacia de la asociacion de analgésicos opioides con no
opioides es limitada y no sugiere un balance beneficiolriesgo favorable, las
recomendaciones de guias de practica clinica sobre el uso de opioides en dolor crénico
no oncoldgico se basan en evidencia de baja o muy baja certeza.

La Sala considera que las evaluaciones realizadas y recomendaciones derivadas por
grupos de expertos clinicos son fundamentales para orientar el tratamiento de los
pacientes y en la elaboraciéon de guias de practica clinica, y entiende que sus
recomendaciones pueden basarse en opiniones de expertos cuando hay ausencia de
evidencia de alta certeza.

La Salainterpreta que el trabajo que le ha sido delegado en el marco normativo colombiano
es conceptuar si la evidencia disponible permite establecer un balance beneficio/riesgo
con alta certeza cientifica, tanto de beneficios como de riesgos en el ambito de cada
condicion de salud en el contexto colombiano pararecomendar la convenienciade aprobar
0 no la evaluacién farmacoldgica.

La Sala considera que, por su mayor riesgo de adiccion, los medicamentos que contengan
opioides de la Lista 1 de la JIFE, por ejemplo, hidrocodona, estén asociados 0 no con
analgésicos no opioides, deben tener orientaciones similares a las propuestas para
hidromorfona en el documento “ABECE DE LA PRESCRIPCION, DISPENSACION Y USO
DE HIDROMORFONA - Informacion para pacientes” publicada por el Fondo Nacional de
Estupefacientes en 2023.

Por lo anterior, la Sala recomienda mantener la aprobacion de las evaluaciones
farmacoldgicas actualmente vigentes de los medicamentos que contengan asociaciones a
dosis fijas de analgésicos opioides y no opioides y que se ajusten a las siguientes
indicaciones, las cuales aclaran las conceptuadas en el Acta No. 14 de 2024 SEMNNIMB
numeral 3.8.1.

Para medicamentos que contengan opioides como monofarmaco o en asociaciones a
dosis fijas con analgésicos no opioides:

e Alivio del dolor agudo de intensidad moderada a severa.

e Alivio del dolor crénico moderado a severo de origen oncolégico.

e Alivio de agudizaciones de dolor crénico de intensidad de moderada a severa de
origen no oncolégico, como tratamiento a corto plazo.

Finalmente, la Sala recomienda dar por terminado el llamado a revision de oficio al
producto de la referencia.

3.3.7 CODALGEN® F

Expediente  : 20138422
Radicado : 20211279203 / 20231007681
Fecha : 18/01/2023
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Interesado  : LABORATORIOS MK S.A.S / Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos
de Sintesis Quimica de Fabricacién Nacional.

Composicion: Cada tableta contiene acetaminofén (paracetamol) 325 mg, codeina fosfato 30 mg.
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Analgésico moderadamente narcoOtico en trastornos dolorosos como cefaleas, dismenorrea,
procesos con algias musculo-esqueléticas y neuralgias, ejerce accidn anti-pirética.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
sobre la respuesta al llamado de revision de oficio realizado mediante Resolucion No.
2022030479 del 25 de agosto de 2022 al producto CODALGEN® F registrado a favor del titular
LABORATORIOS MK S.A.S, para que presentara la informacién actualizada de seguridad y
eficacia de acuerdo con concepto del Acta No. 18 de 2020 SEM numeral 3.1.4.2, 3.3.5y 3.3.19.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisiéon Revisora encuentra que mediante Radicados 20211279203 / 20231007681
se solicita conceptuar sobre la respuesta al llamado de revisién de oficio realizado
mediante Resolucion No. 2022030479 del 25 de agosto de 2022 al producto Codalgen® F
tabletas Acetaminofén + Fosfato de codeina mg 325/30 mg.

La Sala comprende la importancia del diagnostico y tratamiento adecuados de dolor para
pacientes, prescriptores y salud publica, asi mismo, reconoce que la evidencia demuestra:
1) la eficacia del manejo multimodal del dolor, 2) la utilidad de la asociacion de opioides y
no opioides en el tratamiento del dolor agudo moderado a severo de cualquier etiologia y
del dolor crénico de origen oncolégico y 3) el riesgo de adiccién asociado al uso de
opioides que depende, entre otros factores, del tipo de opioide, siendo los de la Lista 1 de
la JIFE los de mayor riesgo.

La Sala considera que la evidencia disponible sugiere que en el tratamiento prolongado de
dolor crénico no oncoldégico la eficacia de la asociacién de analgésicos opioides con no
opioides es limitada y no sugiere un balance beneficio/riesgo favorable, las
recomendaciones de guias de practica clinica sobre el uso de opioides en dolor crénico
no oncoldgico se basan en evidencia de baja o muy baja certeza.

La Sala considera que las evaluaciones realizadas y recomendaciones derivadas por
grupos de expertos clinicos son fundamentales para orientar el tratamiento de los
pacientes y en la elaboracion de guias de practica clinica, y entiende que sus
recomendaciones pueden basarse en opiniones de expertos cuando hay ausencia de
evidencia de alta certeza.

La Salainterpreta que el trabajo que le ha sido delegado en el marco normativo colombiano
es conceptuar si la evidencia disponible permite establecer un balance beneficio/riesgo
con alta certeza cientifica, tanto de beneficios como de riesgos en el &mbito de cada
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condicion de salud en el contexto colombiano pararecomendar la convenienciade aprobar
o no la evaluacién farmacoldgica.

Por lo anterior, la Sala recomienda mantener la aprobacién de las evaluaciones
farmacol6gicas actualmente vigentes de los medicamentos que contengan asociaciones a
dosis fijas de analgésicos opioides y no opioides y que se ajusten a las siguientes
indicaciones, las cuales aclaran las conceptuadas en el Acta No. 14 de 2024 SEMNNIMB
numeral 3.8.1.

Para medicamentos que contengan opioides como monofarmaco o en asociaciones a
dosis fijas con analgésicos no opioides:

e Alivio del dolor agudo de intensidad moderada a severa.

e Alivio del dolor crénico moderado a severo de origen oncolégico.

e Alivio de agudizaciones de dolor crénico de intensidad de moderada a severa de
origen no oncolégico, como tratamiento a corto plazo.

Finalmente, la Sala recomienda dar por terminado el llamado a revision de oficio al
producto de la referencia.

3.3.8 DICLOFENACO SODICO / TRAMADOL HCL 25 MG/25MG

Expediente : 20154923

Radicado : 20211279205 / 20231007958

Fecha : 18/01/2023

Interesado  : TECNOQUIMICAS S.A. / Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de
Sintesis Quimica de Fabricacién Nacional.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene diclofenaco s6dico 25,0 mg, tramadol HCL 25,0
mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Alivio del dolor inflamatorio de intensidad moderada a severa, de caracter agudo.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
sobre la respuesta al llamado de revision de oficio realizado mediante Resolucion No.
2022030480 del 25 de agosto de 2022 al producto DICLOFENACO SODICO / TRAMADOL HCL
25 mg/25mg registrado a favor del titular LABORATORIOS MK S.A.S, para que presentara la
informacion actualizada de seguridad y eficacia de acuerdo con concepto del Acta No. 18 de 2020
SEM numeral 3.1.4.2, 3.3.5y 3.3.19.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicados 20211279205 / 20231007958
se solicita conceptuar sobre la respuesta al llamado de revision de oficio realizado
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mediante Resolucién No. 2022030480 del 25 de agosto de 2022 al producto diclofenaco +
tramadol HCL mg 25 mg/25 mg tableta recubierta.

La Sala comprende la importancia del diagnéstico y tratamiento adecuados de dolor para
pacientes, prescriptores y salud publica, asi mismo, reconoce que la evidencia demuestra:
1) la eficacia del manejo multimodal del dolor, 2) la utilidad de la asociacion de opioides y
no opioides en el tratamiento del dolor agudo moderado a severo de cualquier etiologiay
del dolor cronico de origen oncolégico y 3) el riesgo de adiccién asociado al uso de
opioides que depende, entre otros factores, del tipo de opioide, siendo los de la Lista 1 de
la JIFE los de mayor riesgo.

La Sala considera que la evidencia disponible sugiere que en el tratamiento prolongado de
dolor crénico no oncoloégico la eficacia de la asociacién de analgésicos opioides con no
opioides es limitada y no sugiere un balance beneficiolriesgo favorable, las
recomendaciones de guias de practica clinica sobre el uso de opioides en dolor crénico
no oncoldgico se basan en evidencia de baja o muy baja certeza.

La Sala considera que las evaluaciones realizadas y recomendaciones derivadas por
grupos de expertos clinicos son fundamentales para orientar el tratamiento de los
pacientes y en la elaboracién de guias de préactica clinica, y entiende que sus
recomendaciones pueden basarse en opiniones de expertos cuando hay ausencia de
evidencia de alta certeza.

La Salainterpreta que el trabajo que le ha sido delegado en el marco normativo colombiano
es conceptuar si la evidencia disponible permite establecer un balance beneficio/riesgo
con alta certeza cientifica, tanto de beneficios como de riesgos en el ambito de cada
condicion de salud en el contexto colombiano pararecomendar laconvenienciade aprobar
0 no la evaluacién farmacoldgica.

Por lo anterior, la Sala recomienda mantener la aprobacién de las evaluaciones
farmacoldgicas actualmente vigentes de los medicamentos que contengan asociaciones a
dosis fijas de analgésicos opioides y no opioides y que se ajusten a las siguientes
indicaciones, las cuales aclaran las conceptuadas en el Acta No. 14 de 2024 SEMNNIMB
numeral 3.8.1.

Para medicamentos que contengan opioides como monofarmaco o en asociaciones a
dosis fijas con analgésicos no opioides:

e Alivio del dolor agudo de intensidad moderada a severa.

e Alivio del dolor crénico moderado a severo de origen oncolégico.

e Alivio de agudizaciones de dolor créonico de intensidad de moderada a severa de
origen no oncolégico, como tratamiento a corto plazo.

Finalmente, la Sala recomienda dar por terminado el llamado a revision de oficio al
producto de la referencia.
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3.3.9 FASTFEN TABLETA RECUBIERTA

Expediente :19934333

Radicado : 20211279224 / 20231041014

Fecha : 21/02/2023

Interesado  : LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S. / Grupo de Registros Sanitarios de
Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricaciéon Nacional.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene acetaminofén 325 mg; tramadol clorhidrato 37.5
mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Indicado para el tratamiento sintomético del dolor agudo moderado a severo.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar
sobre la respuesta al llamado de revision de oficio realizado mediante Resolucion No.
2022030481 del 25 de agosto de 2022 al producto FASTFEN TABLETA RECUBIERTA registrado
a favor del titular LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S., para que presentara la informacion
actualizada de seguridad y eficacia de acuerdo con concepto del Acta No. 18 de 2020 SEM
numeral 3.1.4.2, 3.3.5y 3.3.19.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicados 20211279224 / 20231041014
se solicita conceptuar sobre la respuesta al llamado de revisién de oficio realizado
mediante Resolucién No. 2022030481 del 25 de agosto de 2022 al producto Fastfen®
acetaminofén + tramadol clorhidrato 325 mg/ 37.5 mg tableta recubierta.

La Sala comprende la importancia del diagnostico y tratamiento adecuados de dolor para
pacientes, prescriptores y salud publica, asi mismo, reconoce que la evidencia demuestra:
1) la eficacia del manejo multimodal del dolor, 2) la utilidad de la asociacion de opioides y
no opioides en el tratamiento del dolor agudo moderado a severo de cualquier etiologia y
del dolor cronico de origen oncolégico y 3) el riesgo de adiccién asociado al uso de
opioides que depende, entre otros factores, del tipo de opioide, siendo los de la Lista 1 de
la JIFE los de mayor riesgo.

La Sala considera que la evidencia disponible sugiere que en el tratamiento prolongado de
dolor crénico no oncoldgico la eficacia de la asociacion de analgésicos opioides con no
opioides es limitada y no sugiere un balance beneficiolriesgo favorable, las
recomendaciones de guias de practica clinica sobre el uso de opioides en dolor crénico
no oncoldgico se basan en evidencia de baja o muy baja certeza.

La Sala considera que las evaluaciones realizadas y recomendaciones derivadas por
grupos de expertos clinicos son fundamentales para orientar el tratamiento de los
pacientes y en la elaboraciéon de guias de practica clinica, y entiende que sus
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recomendaciones pueden basarse en opiniones de expertos cuando hay ausencia de
evidencia de alta certeza.

La Salainterpreta que el trabajo que le ha sido delegado en el marco normativo colombiano
es conceptuar si la evidencia disponible permite establecer un balance beneficio/riesgo
con alta certeza cientifica, tanto de beneficios como de riesgos en el ambito de cada
condicion de salud en el contexto colombiano pararecomendar laconvenienciade aprobar
0 no la evaluacién farmacoldgica.

Por lo anterior, la Sala recomienda mantener la aprobacién de las evaluaciones
farmacoldgicas actualmente vigentes de los medicamentos que contengan asociaciones a
dosis fijas de analgésicos opioides y no opioides y que se ajusten a las siguientes
indicaciones, las cuales aclaran las conceptuadas en el Acta No. 14 de 2024 SEMNNIMB
numeral 3.8.1.

Para medicamentos que contengan opioides como monofarmaco o en asociaciones a
dosis fijas con analgésicos no opioides:

e Alivio del dolor agudo de intensidad moderada a severa.

e Alivio del dolor crénico moderado a severo de origen oncolégico.

e Alivio de agudizaciones de dolor crénico de intensidad de moderada a severa de
origen no oncolégico, como tratamiento a corto plazo.

Finalmente, la Sala recomienda dar por terminado el llamado a revision de oficio al
producto de la referencia.

3.3.10 FASTFEN JARABE

Expediente  : 19948799

Radicado : 20211279230 / 20231043856

Fecha : 23/02/2023

Interesado  : LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S. / Grupo de Registros Sanitarios de
Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion Nacional.

Composicién: Cada 100 ml de jarabe contiene acetaminofén 6,5 mg, tramadol HCL 0,75 g
Forma farmacéutica: Jarabe

Indicaciones:
Analgésico para el dolor moderado a severo agudo o cronico.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
sobre la respuesta al llamado de revision de oficio realizado mediante Resolucion No.
2022030482 del 25 de agosto de 2022 al producto FASTFEN JARABE registrado a favor del
titular LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S., para que presentara la informacion actualizada de
seguridad y eficacia de acuerdo con concepto del Acta No. 18 de 2020 SEM numeral 3.1.4.2,

3.3.5y 3.3.19.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicados 20211279230 / 20231043856
se solicita conceptuar sobre la respuesta al llamado de revisién de oficio realizado
mediante Resolucién No. 2022030482 del 25 de agosto de 2022 al producto Fastfen® jarabe
acetaminofén + tramadol clorhidrato 6,5 mg/ 0,75 g.

La Sala comprende la importancia del diagnéstico y tratamiento adecuados de dolor para
pacientes, prescriptores y salud publica, asi mismo, reconoce que la evidencia demuestra:
1) la eficacia del manejo multimodal del dolor, 2) la utilidad de la asociacion de opioides y
no opioides en el tratamiento del dolor agudo moderado a severo de cualquier etiologiay
del dolor crénico de origen oncoldgico y 3) el riesgo de adiccion asociado al uso de
opioides que depende, entre otros factores, del tipo de opioide, siendo los de la Lista 1 de
la JIFE los de mayor riesgo.

La Sala considera que la evidencia disponible sugiere que en el tratamiento prolongado de
dolor crénico no oncoldégico la eficacia de la asociacién de analgésicos opioides con no
opioides es limitada y no sugiere un balance beneficiolriesgo favorable, las
recomendaciones de guias de practica clinica sobre el uso de opioides en dolor crénico
no oncoldgico se basan en evidencia de baja o muy baja certeza.

La Sala considera que las evaluaciones realizadas y recomendaciones derivadas por
grupos de expertos clinicos son fundamentales para orientar el tratamiento de los
pacientes y en la elaboracién de guias de préactica clinica, y entiende que sus
recomendaciones pueden basarse en opiniones de expertos cuando hay ausencia de
evidencia de alta certeza.

La Salainterpreta que el trabajo que le ha sido delegado en el marco normativo colombiano
es conceptuar si la evidencia disponible permite establecer un balance beneficio/riesgo
con alta certeza cientifica, tanto de beneficios como de riesgos en el ambito de cada
condicion de salud en el contexto colombiano pararecomendar laconvenienciade aprobar
0 no la evaluaciéon farmacoldgica.

Por lo anterior, la Sala recomienda mantener la aprobacion de las evaluaciones
farmacolégicas actualmente vigentes de los medicamentos que contengan asociaciones a
dosis fijas de analgésicos opioides y no opioides y que se ajusten a las siguientes
indicaciones, las cuales aclaran las conceptuadas en el Acta No. 14 de 2024 SEMNNIMB
numeral 3.8.1.

Para medicamentos que contengan opioides como monofarmaco o en asociaciones a
dosis fijas con analgésicos no opioides:

e Alivio del dolor agudo de intensidad moderada a severa.

e Alivio del dolor crénico moderado a severo de origen oncolégico.

e Alivio de agudizaciones de dolor cronico de intensidad de moderada a severa de
origen no oncolégico, como tratamiento a corto plazo.

Finalmente, la Sala recomienda dar por terminado el llamado a revision de oficio al
producto de la referencia.

Acta No. 12 de 2024 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

3.3.11 FENALGEX

Expediente :20103181

Radicado : 20211279618 / 20231007992

Fecha : 18/01/2023

Interesado  : TECNOQUIMICAS S.A. / Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de
Sintesis Quimica de Fabricaciéon Nacional.

Composicion: Cada tableta contiene acetaminofén 325 mg, hidrocodona bitartrato 5 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Las tabletas de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén se indican para el alivio de dolor
moderado hasta moderadamente severo.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
sobre la respuesta al llamado de revision de oficio realizado mediante Resolucion No.
2022030484 del 25 de agosto de 2022 al producto FENALGEX® registrado a favor del titular
TECNOQUIMICAS S.A,, para que presentara la informacién actualizada de seguridad y eficacia
de acuerdo con concepto del Acta No. 18 de 2020 SEM numeral 3.1.4.2, 3.3.5y 3.3.19.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora, encuentra que se presenta respuesta al llamado de revision de
oficio realizado mediante Resolucién No. 2022030484 del 25 de agosto de 2022 por parte
del titular del medicamento que contiene hidrocodona bitartrato mas acetaminofén tableta
5/325 mg (Fenalgex®).

La Sala concuerda con el interesado en la importancia del diagnéstico y tratamiento
adecuados de dolor para pacientes, prescriptores y salud publica, asi mismo, concuerda
en que la evidencia demuestra: 1) la eficacia del manejo multimodal del dolor, 2) la utilidad
de la asociacion de opioides y no opioides en el tratamiento del dolor agudo moderado a
severo de cualquier etiologia y del dolor crénico de origen oncolégico y 3) el riesgo de
adiccion asociado al uso de opioides que depende, entre otros factores, del tipo de
opioide, siendo los de la Lista 1 de la JIFE los de mayor riesgo.

La Sala considera que la evidencia disponible sugiere que en el tratamiento prolongado de
dolor crénico no oncolégico la eficacia de la asociacién de analgésicos opioides con no
opioides es limitada y no sugiere un balance beneficio/riesgo favorable, las
recomendaciones de guias de practica clinica sobre el uso de opioides en dolor crénico
no oncoldégico se basan en evidencia de baja o muy baja certeza.

La Sala considera que las evaluaciones realizadas y recomendaciones derivadas por
grupos de expertos clinicos son fundamentales para orientar el tratamiento de los
pacientes y en la elaboracién de guias de practica clinica, y entiende que sus
recomendaciones pueden basarse en opiniones de expertos cuando hay ausencia de
evidencia de alta certeza.
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La Salainterpretaque el trabajo que le hasido delegado en el marco normativo colombiano
es conceptuar si la evidencia disponible permite establecer un balance beneficio/riesgo
con alta certeza cientifica, tanto de beneficios como de riesgos en el ambito de cada
condicion de salud en el contexto colombiano pararecomendar laconvenienciade aprobar
0 no la evaluacién farmacoldgica.

La Sala considera que, por su mayor riesgo de adiccion, los medicamentos que contengan
opioides de la Lista 1 de la JIFE, por ejemplo, hidrocodona, estén asociados o0 no con
analgésicos no opioides, deben tener orientaciones similares a las propuestas para
hidromorfona en el documento “ABECE DE LA PRESCRIPCION, DISPENSACION Y USO
DE HIDROMORFONA - Informacion para pacientes” publicada por el Fondo Nacional de
Estupefacientes en 2023.

Por lo anterior, la Sala recomienda mantener la aprobacién de las evaluaciones
farmacolégicas actualmente vigentes de los medicamentos que contengan asociaciones a
dosis fijas de analgésicos opioides y no opioides y que se ajusten a las siguientes
indicaciones, las cuales aclaran las conceptuadas en el Acta No. 14 de 2024 SEMNNIMB
numeral 3.8.1.

Para medicamentos que contengan opioides como monofarmaco o en asociaciones a
dosis fijas con analgésicos no opioides:

e Alivio del dolor agudo de intensidad moderada a severa.

e Alivio del dolor crénico moderado a severo de origen oncolégico.

e Alivio de agudizaciones de dolor crénico de intensidad de moderada a severa de
origen no oncolégico, como tratamiento a corto plazo.

Finalmente, la Sala recomienda dar por terminado el llamado a revisién de oficio al
producto de la referencia.

3.3.12 DIPIRONA 1 G /2 ML

Expediente : 19922562

Radicado : 20221020437 / 20231053822

Fecha : 03/03/2023

Interesado  : VITALIS S.A. C.I. / Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis
Quimica de Fabricacion Nacional.

Composicion: Cada ampolla contiene dipirona sd6dica monohidrato 1.054 g, equivalente a
dipirona sodica (metamizol sddico) 1 g

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Analgésico, antipirético de segunda linea en casos de dolor o fiebre moderados o severos que
no han cedido a otras alternativas farmacolégicas (analgésicos no narcéticos) y no
farmacologicas.
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Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar
sobre la respuesta al llamado de revision de oficio realizado mediante Resolucion No.
2022030501 del 25 de agosto de 2022 al producto DIPIRONA 1 G /2 ML registrado a favor del
titular VITALIS S.A. C.1., para que presentara la informacién actualizada de seguridad y eficacia
de acuerdo con concepto del Acta No. 18 de 2020 SEM numeral 3.3.6

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada mediante Radicados 20221020437 /
20231053822 la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, encuentra
que se presentarespuesta al llamado de revision de oficio realizado mediante Resolucion
No. 2022030501 del 25 de agosto de 2022 al producto dipirona 1 G /2 mL con base en
concepto emitido en Acta No. 18 de 2020 SEM numeral 3.3.6. para medicamentos que
contengan dipirona, en el que se recomendd reevaluar el balance beneficio- riesgo de
dipirona alaluz del estado del arte.

La Sala concuerda con el interesado en cuanto a que dipirona es un medicamento eficaz
para dolory fiebre, similar a acetaminofén y AINEs; tiene riesgo de anafilaxis e hipotension
aguda no alérgica, los cuales son poco frecuentes y existe controversia sobre la
importancia del riesgo de agranulocitosis en poblaciones como la colombiana.

Por lo anterior, la Salarecomienda que laindicacién paralos medicamentos que contengan
dipirona es: “control de Ia fiebre y alivio del dolor cuando fallan o no se recomiendan o no
se dispone de acetaminofén o AINEs”.

Finalmente, la Sala recomienda asimismo las formulaciones con principio activo dipirona
para administracion parenteral sean de uso institucional o intrahospitalario.

3.4 ACLARACIONES
341 TIOTEPA

Expediente : 20190571 /20190566
Interesado  : STENDHAL COLOMBIA S.A.S/ Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos
de Sintesis Quimica Importados

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica Importados
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, la aclaraciéon de la
forma farmacéutica para los productos con principio activo Tiotepa (Polvo) y el correspondiente
ajuste de la norma farmacoldgica, toda vez que, se evidencian diferencias entre lo aprobado y lo
establecido en el Estandar de datos.

CONCEPTO: Revisadala documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora aclara el concepto emitido mediante Acta No. 26 de 2016 SEMPB
numeral 3.16.5, Acta No. 17 de 2021 SEM numeral 3.3.4, Acta No. 09 de 2022 SEM numeral
3.1.3.1y Acta No. 13 de 2023 SEM numeral 3.1.6.6, en el sentido de indicar que, de acuerdo
con el Estdndar de datos, la forma farmacéutica para los productos con principio activo
Tiotepa (Polvo) es como se indica a continuacién y no como las actas mencionadas.
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Adicionalmente, se aclara la Norma farmacolégica 6.0.0.0.N10, referente a la forma
farmacéutica para los productos con principio activo Tiotepa (Polvo) en las
concentraciones de 15 mg y 100 mg, asi:

FORMA

FARMACEUTICA | CONCNETRACION

ATC PRINCIPIO ACTIVO

15 mg/ Vial, al
reconstituir con 1,5
mL la concentraciéon

es de 10 mg / mL
100 mg / Vial, tras
reconstituir con 10
mL la concentraciéon

es de 10 mg / mL

LO1ACO1 | TIOTEPA (THIOTEPA) | POLVO LIOFILIZADO

LO1ACO1 | TIOTEPA (THIOTEPA) | POLVO LIOFILIZADO

Finalmente, se solicita al Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis
Quimica, notificar a los titulares de todos los productos con principio activo Tiotepa
(Polvo), con el fin de ajustar su forma farmacéutica de conformidad con el presente
concepto.

Siendo las 16:00 del dia 13 de septiembre de 2024, 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
JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM Miembro SEM
Sesién Virtual Sesion Virtual
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JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEM
Sesion Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario Sala Especializada de
Medicamentos

Sesion Virtual

Te Acompana

SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Biolégicos

Presidente SEM

Sesidn Virtual
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