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

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Jose Gilberto Orozco Diaz

Lucia Ayala Rodriguez

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos
Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 10 de 2019 SEM
Acta No. 11 de 2019 SEM
Acta No. 13 de 2019 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.3. PRODUCTO NUEVO

3.1.3.1. DUTAZ

Expediente : 20132267

Radicado  :2017118853 /20181050014
Fecha : 15/03/2018

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada capsula blanda contiene 0.5mg de Dutasteride

Forma farmacéutica: Capsula blanda
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018001591 emitido mediante Acta No. 04
de 2017, numeral 3.1.3.1, en el sentido de modificar las indicaciones con el fin de
continuar con el proceso de aprobacion de la evaluacion farmacolégica para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
aplaza el tramite de la referencia por cuanto se encuentra a la espera de la
respuesta al concepto del Acta No. 13 de 2019 SEM, numeral 3.3.1., teniendo en
cuenta que para este grupo terapéutico se esta realizando un andlisis del
balance riesgo beneficio en la indicacion alopecia androgénica como se
menciona en la presente Acta.

3.1.4. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. EUTEBROL DUO

Expediente :20158876

Radicado : 20191031682

Fecha : 22/02/2019

Interesado : Tecnofarma Colombia SAS

Composicion: Cada capsula contiene 14 mg de Memantina Clorhidrato y 28 mg de
Donepezilo Clorhidrato

Forma farmacéutica: Capsula de liberacion prolongada

Indicaciones: Tratamiento de la demencia tipo Alzheimer moderada a grave, en
pacientes en tratamiento ya estabilizados.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a: clorhidrato de
memantina, clorhidrato de donepezilo, derivados de piperidina o cualquiera de los
excipientes utilizados en la formulacion.

Precauciones y advertencias:
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Precauciones:

Embarazo:

No hay estudios adecuados y/o bien controlados con clorhidrato de memantina y
clorhidrato de donepezilo solos o en combinacion en mujeres embarazadas.
EUTEBROL DUO debe utilizarse durante el embarazo sdlo si el beneficio potencial
sobre la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia:

No existen datos sobre la presencia de memantina, donepezilo o sus metabolitos en
la leche materna. Tampoco hay datos sobre sus posibles efectos sobre el lactante
amamantado, ni en la produccion de leche.

La indicacion de EUTEBROL DUO debe basarse en los beneficios para la salud
materna y los posibles riesgos en el desarrollo y la salud del lactante.

Uso pediatrico:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de EUTEBROL DUO en pacientes
pediatricos.

Uso geriatrico:

La mayoria de las personas con enfermedad de Alzheimer son mayores de 65 afos.
Los datos de seguridad relacionados al uso de EUTEBROL DUO descriptos en
reacciones adversas, se obtuvieron de estos pacientes. No hubo diferencias
clinicamente significativas en la mayoria de los eventos adversos reportados en
pacientes =265 afos y <65 afnos.

Insuficiencia renal:
Se recomienda una reduccion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave.
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada.

Insuficiencia hepética:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o
moderada. EUTEBROL DUO no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepética grave.

Advertencias:

Anestesia;
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El clorhidrato de donepezilo, como un inhibidor de la colinesterasa, es probable que
exacerbe la relajacion muscular de tipo succinilcolina durante la anestesia.

Afecciones cardiovasculares:

Debido a su accion farmacolégica, los inhibidores de la colinesterasa pueden tener
efectos vagotdnicos sobre los nodos sinusal y auriculoventricular. Este efecto puede
manifestarse como bradicardia o bloqueo cardiaco en pacientes con y sin alteraciones
subyacentes conocidas de la conduccion cardiaca. Se informaron episodios de
sincope asociados al uso de clorhidrato de donepezilo.

Ulcera péptica y hemorragia digestiva:

A través de su accion principal, se puede esperar que los inhibidores de la
colinesterasa incrementen la secrecion de acido gastrico debido al aumento de la
actividad colinérgica. En estudios clinicos no se demostré un aumento en la incidencia
ya sea de Ulcera péptica o bien de hemorragia gastrointestinal. Los pacientes tratados
con EUTEBROL DUO deben someterse a un seguimiento estrecho para detectar
sintomas de sangrado gastrointestinal activo u oculto, especialmente los que estan en
mayor riesgo de desarrollar Ulceras, por ejemplo, los que tienen antecedentes de
enfermedad ulcerosa o los que reciben medicamentos antiinflamatorios no esteroides
(AINE) en forma concomitante.

Nauseas y vomitos:

Se ha demostrado que, cuando se inicia, como una consecuencia previsible de sus
propiedades farmacoldgicas, el clorhidrato de donepezilo produce diarrea, nauseas y
vomitos. Aunque en la mayoria de los casos, estos efectos fueron leves y transitorios,
a veces de una a tres semanas, y se resolvieron durante el uso continuado de
clorhidrato de donepezilo, los pacientes deben someterse a un seguimiento estrecho
al inicio del tratamiento.

Afecciones genitourinarias:
Los medicamentos colinomiméticos podrian causar obstruccion en la salida de la
vejiga, aunque no se ha observado en los ensayos clinicos con donepezilo.

Las condiciones que elevan el pH de la orina pueden disminuir la eliminacién urinaria
de memantina dando lugar a un aumento de los niveles plasmaticos de la misma.

Convulsiones:
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Se cree que los medicamentos colinomiméticos, que incluyen el clorhidrato de
donepezilo, tienen cierto potencial para causar convulsiones generalizadas. Sin
embargo, la actividad convulsiva también puede ser una manifestaciéon de la
enfermedad de Alzheimer.

Afecciones pulmonares:

Debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa deberan
prescribirse con precaucion a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad
pulmonar obstructiva.

Reacciones adversas:

Clorhidrato de Memantina:

Las reacciones adversas mas frecuentes con clorhidrato de memantina de liberacién
prolongada observadas en estudios clinicos en pacientes con enfermedad de
Alzheimer moderada a grave fueron: cefalea, diarrea, y mareos.

Otras reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia 22% fueron:

Trastornos gastrointestinales:
Diarrea, constipacion, dolor abdominal, vomitos.

Infecciones e Infestaciones:
Gripe.

Estudios complementarios:
Aumento de peso.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Dolor de espalda.

Trastornos del sistema nervioso:
Cefalea, mareos, somnolencia.

Trastornos psiquiatricos:
Ansiedad, depresion, agresividad.

Trastornos renales y urinarios:
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Incontinencia urinaria.

Trastornos Vasculares:
Hipertension, hipotension.

Clorhidrato de Donepezilo:

Las reacciones adversas mas frecuentes informadas con clorhidrato de donepezilo en
estudios clinicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave fueron diarrea,
anorexia, vomitos, nauseas y equimosis. Las reacciones adversas mas frecuentes
informadas con clorhidrato de donepezilo en los estudios clinicos en pacientes con
enfermedad de Alzheimer leve a moderada fueron insomnio, calambres musculares y
fatiga.

Otras reacciones adversas en pacientes con enfermedad de Alzheimer severa que
ocurrieron con una frecuencia 22% y fueron mas frecuentes que placebo:

Organismo en su totalidad:
Accidente, infeccion, cefalea, dolor, dolor de espalda, fiebre, dolor toracico.

Sistema Cardiovascular:
Hipertension, hemorragia, sincope.

Sistema Digestivo:
Diarrea, vomitos, anorexia, hausea.

Sistema hematico y linfatico:
Equimosis.

Sistemas metabdlico y nutricional:
Aumento de creatina fosfoquinasa, deshidratacion, hiperlipidemia.

Sistema nervioso:

Insomnio, hostilidad, nerviosismo, alucinaciones, somnolencia, mareos, depresion,
confusién, labilidad emocional, trastorno de la personalidad.

Piel y anexos:
Eczema.
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Sistema urogenital:
Incontinencia urinaria.

Otras reacciones:

Se identificaron las reacciones adversas siguientes durante el uso de clorhidrato de
memantina y clorhidrato de donepezilo. Debido a que estas reacciones se informaron
voluntariamente para una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar
de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al
farmaco.

Clorhidrato de memantina:

Insuficiencia renal aguda, agranulocitosis, insuficiencia cardiaca congestiva, hepatitis,
leucopenia (que incluye neutropenia), pancreatitis, pancitopenia, sindrome de Stevens
Johnson, ideacion suicida, trombocitopenia y purpura trombocitopénica trombética.

Clorhidrato de donepezilo:

Dolor abdominal, agitacion, colecistitis, confusion, convulsiones, alucinaciones,
bloqueo cardiaco (de todos los tipos), anemia hemolitica, hepatitis, hiponatremia,
sindrome neuroléptico maligno, pancreatitis y erupcion cutanea.

Interacciones:
Uso de memantina con medicamentos que alcalinizan la orina:

El aclaramiento de memantina se redujo en aproximadamente un 80% bajo
condiciones de orina alcalina a pH 8. Por lo tanto, alteraciones de pH de la orina hacia
la condicién alcalina pueden conducir a una acumulacién del farmaco con un posible
aumento de las reacciones adversas. El pH de la orina se ve alterado por la dieta, los
farmacos (por ejemplo, inhibidores de la anhidrasa carbdnica, bicarbonato de sodio) y
el estado clinico del paciente (por ejemplo, acidosis tubular renal o infecciones graves
del tracto urinario). Por lo tanto, memantina se debe utilizar con precaucion bajo estas
condiciones.

Uso de memantina con otros antagonistas de N-metil-D-aspartato (NMDA):
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El uso combinado de clorhidrato de memantina con otros antagonistas de NMDA
(amantadina, ketamina y dextrometorfano) no se ha evaluado de forma sistematica y
su uso debe enfocarse con cautela.

Uso de memantina con inhibidores de la colinesterasa:

La administracidn concomitante de memantina con el clorhidrato de donepezilo
(inhibidor de la acetilcolinesterasa) no afectdé la farmacocinética de memantina ni
donepezilo. Ademas, la memantina no afecté la inhibicion de la aceticolinesterasa por
donepezilo.

Efecto de la memantina en el metabolismo de otros farmacos:

Los estudios in vitro realizados con sustratos marcadores de enzimas CYP450
(CYP1A2, -2A6, -2C9, -2D6, -2E1, -3A4) mostraron una inhibicion minima de estas
enzimas por la memantina. Ademas, los estudios in vitro indican que en
concentraciones superiores a las asociadas con la eficacia, la memantina no induce
las isoenzimas CYP1A2, -2C9, -2E1 y -3A4/5 del citocromo P450. No se esperan
interacciones farmacocinéticas con farmacos metabolizados por estas enzimas.

Memantina no afectd a la farmacocinética del bupropiéon como sustrato de CYP2B6 o
de su metabolito hidroxibupropion. Por otra parte, la memantina no afectd a la
farmacocinética o la farmacodinamia de la warfarina segun la evaluacion de la RIN de
protrombina.

Efecto de otros farmacos sobre memantina:

Memantina se elimina principalmente por via renal y no se espera que los farmacos
que son sustratos y/o inhibidores del sistema CYP450 puedan alterar la
farmacocinética de memantina. Una sola dosis de bupropién no afect6 a la
farmacocinética de memantina en estado estable.

Drogas eliminadas via renal:

Debido a que la memantina se elimina en parte por la secrecion tubular, la
coadministracion de farmacos que utilizan el mismo sistema catiénico renal,
incluyendo hidroclorotiazida (HCTZ), triamtireno (TA), la metformina, cimetidina,
ranitidina, quinidina, y la nicotina, potencialmente podria resultar en niveles
plasmaticos alterados de ambos agentes.
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Ademas, la coadministracion de clorhidrato de memantina con el farmaco
antidiabético glibenclamida + metformina clorhidrato, no afect6 la farmacocinética de
memantina, metformina y glibenclamida. Ademas, la memantina no modifico el efecto
hipoglucemiente en suero de estos farmacos, lo que indica la ausencia de una
interaccion farmacodinamica.

Drogas altamente unidas a proteinas plasmaticas:

Debido a que la union a proteinas plasmaticas de la memantina es baja (45%), una
interaccién con medicamentos que son altamente ligados a las proteinas plasmaticas,
como la warfarina y digoxina, es poco probable.

Efecto de otros medicamentos sobre el metabolismo de donepezilo:

Los inhibidores de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) y CYP2D6 (por ejemplo,
quinidina), inhiben el metabolismo de donepezilo in vitro. Se desconoce si hay un
efecto clinico de la quinidina. Los inductores de CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina,
carbamazepina, dexametasona, rifampicina y fenobarbital) pueden aumentar la tasa
de eliminacién de donepezilo.

Uso de donepezilo con anticolinérgicos:

Debido a su mecanismo de accion, los inhibidores de la colinesterasa, que incluyen
clorhidrato de donepezilo, tienen el potencial de interferir con la actividad de
medicamentos anticolinérgicos.

Uso de donepezilo con colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa:

Se puede esperar un efecto sinérgico cuando se administran inhibidores de la
colinesterasa, que incluyen clorhidrato de donepezilo, concomitantemente con
succinilcolina, agentes bloqueadores neuromusculares similares o0 agonistas
colinérgicos como el betanecol.

Efecto de otros farmacos sobre el metabolismo de clorhidrato de donepezilo:

Un pequefio efecto en los inhibidores de CYP2D6 se identific6 en un analisis

farmacocinético poblacional de las concentraciones plasmaticas de donepezilo

medidos en pacientes con la enfermedad de Alzheimer. El aclaramiento de donepezilo

se redujo en aproximadamente 17%. Este resultado es consistente con la conclusion
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de que CYP2D6 es una via metabdlica menor de donepezilo. Estudios
farmacocinéticos formales demostraron que el metabolismo de clorhidrato de
donepezilo no se ve afectado significativamente por la administracion concurrente de
digoxina o cimetidina. Un estudio in vitro demostr6 que el donepezilo no fue un
sustrato de la glicoproteina-P.

Drogas altamente unidas a proteinas:

En estudios de desplazamiento de drogas, clorhidrato de donepezilo en
concentraciones de 0.3-10 mcg/ml no afecté la unién de furosemida, digoxina, y
warfarina con la albumina. Del mismo modo, la unién de clorhidrato de donepezilo a
la albumina humana no fue afectada por la furosemida, digoxina, y warfarina.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada de EUTEBROL DUO es de 28 mg/10 mg una vez al dia.

Para los pacientes estabilizados con donepezilo que no reciben memantina
actualmente:

Iniciar el tratamiento con la menor dosis de la combinacién disponible, administrada
una vez al dia por la noche. La dosis debe aumentarse, hasta la dosis de
mantenimiento recomendada de 28 mg/10 mg una vez al dia.

El intervalo minimo recomendado entre los aumentos de dosis es de una semana. La
dosis debe ser aumentada solamente si la dosis anterior ha sido bien tolerada. La
dosis maxima es de 28 mg/10 mg una vez al dia.

Para pacientes estabilizados con donepezilo y memantina por separado:
Los pacientes pueden cambiarse a EUTEBROL DUO 28 mg/10 mg, tomado una vez
al dia por la noche.

El paciente debe comenzar a tomar EUTEBROL DUO el dia siguiente a las ultimas
dosis de memantina y donepezilo administradas en forma separada.

Si un paciente olvida una dosis Unica de EUTEBROL DUO, la proxima dosis debe
tomarse segun lo previsto, sin duplicar la dosis.
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EUTEBROL DUO puede tomarse con o sin alimentos. Las capsulas de EUTEBROL
DUO deben tragarse enteras.

En aquellos pacientes que presentan dificultades para deglutir la capsula entera, se
puede abrir la misma y mezclar el contenido con alimentos semisélidos. El contenido
debe tragarse entero, sin masticar ni triturar.

Dosificacion en pacientes con insuficiencia renal grave:

Para los pacientes estabilizados con donepezilo que no reciben memantina
actualmente:

Los pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina 5-29 ml/min,
basado en la ecuacion de Cockcroft-Gault), deben iniciar el tratamiento con la menor
dosis de la combinacion disponible. La dosis debe aumentarse hasta la dosis de
mantenimiento recomendada de 14 mg /10 mg/dia, por la noche después de un
minimo de una semana.

Para pacientes estabilizados con donepezilo y memantina por separado:

Los pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina 5-29 ml/min,
basado en la ecuacidbn de Cockcroft-Gault), estabilizados con clorhidrato de
memantina (5 mg dos veces al dia o 14 mg de liberacion prolongada una vez al dia) y
clorhidrato de donepezilo 10 mg, pueden cambiarse a EUTEBROL DUO 14 mg/10
mg, una vez al dia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Inserto allegado mediante radicado 20191031682

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.
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3.1.4.2. Z-FULL MK GRANULADO

Expediente : 19956385

Radicado  :20181170770 /20191035509
Fecha : 27/02/2019

Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Composicion:

Cada 100 g contiene 53.000 Ul de Vitamina A, 1000 mg de Vitamina C, 25 mg de
Mononitrato de Tiamina (B1), 25 mg de Riboflavina (B2), 370 mg de Nicotinamida, 15
mg de Piridoxina (B6), 70 mcg de Cianocobalamina (B12), 100 mg de Pantotenato
de Calcio y 112.5 mg de Zinc.

Forma farmacéutica: Granulado

Indicaciones:
Deficiencia de vitaminas y minerales

Contraindicaciones:
No consumir si presenta hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. No usar
Zinc en pacientes con falla renal severa

Precauciones y advertencias:

Si esta consumiendo otros suplementos de vitaminas y minerales, leas las etiquetas,
ya que pueden contener ingredientes similares. Contiene manitol, sorbitol y azulcar
como excipientes, por lo que debe tenerse precaucién en la administracion a
pacientes con alteracién en el metabolismo de los carbohidratos, por ejemplo diabetes
mellitus. Mantenga fuera del alcance de los nifios. No exceder la dosis diaria
recomendada. En caso de sobredosis accidental, descontinie su uso y consulte al
meédico para asistencia inmediata. Como con cualquier medicamento, se recomienda
consultar al médico antes de usar si estd embarazada o lactando.

Este medicamento contiene lactosa, los pacientes con problemas hereditarios raros
de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorcion de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas:
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La vitamina C en dosis altas puede producir precipitacién de calculos de oxalato en el
tracto urinario y presentar dolor en la zona renal. Diarrea, cefaleas, nduseas, vomitos
y gastralgias son sintomas raros que pueden aparecer por dosis elevadas. En algunos
casos aislados después de la administracion prolongada de 2 a 3 g por dia, se puede
producir escorbuto al retirar la medicacion.

La administracién de dosis altas de Zinc puede producir deficiencia de Cobre y la
aparicion de una anemia sideroblastica. La aparicion de Diarrea, cefalea, nausea,
vomitos, gastralgias, nefritis intersticial, necrosis tubular aguda, fiebre, gastralgia,
letargia y neuropatia son eventos raros, pero pueden aparecer por el consumo de
dosis elevadas.

Interacciones:

El Zinc y la Vitamina A interaccionan de muchas formas. El Zinc hace parte de la
proteina de unién del retinol, un transportador absolutamente necesario para el
transporte de la Vitamina A en la sangre. El Zinc ademas es requerido por la enzima
que convierte el retinol en retinal y mas adelante es necesario para la sintesis de
rodopsina; de tal manera que la deficiencia de Zinc se ha relacionado con ceguera
nocturna.

El uso simultdneo de barbitlricos o primidona con vitamina C puede aumentar la
excrecion de acido ascorbico en la orina. La acidificacion de la orina que produce el
uso de grandes dosis de acido ascorbico puede acelerar la excrecién renal de
mexiletina. La prescripcion conjunta con salicilatos aumenta la excrecion urinaria de
acido ascorbico. El uso de ciertos medicamentos ocasiona deplecion sérica de
vitamina C (estrégenos, nicotina, acido acetilsalicilico, alcohol, hierro, tetraciclinas).
Se puede incrementar el riesgo de toxicidad por aluminio cuando se utiliza
concomitantemente con los antiacidos, esto no es recomendado especialmente en
pacientes con insuficiencia renal, si esto ocurre y no puede evitarse debe
monitorearse el paciente para detectar posibles sintomas y signos de toxicidad aguda
del aluminio (encefalopatia, ataques o coma) y proceder a retirar o ajustar su dosis.

La Tiamina puede incrementar los efectos de los agentes bloqueadores
neuromusculares pero su importancia clinica no es conocida.

Las siguientes sustancias pueden actuar como antagonistas de la Piridoxina y

producir anemia o0 neuritis periférica, o aumento de su excrecion urinaria:

cloramfenicol, cicloserina, hidralazina, adrenocorticoides, azatioprina, clorambucil,

ciclofosfamida, ciclosporina, mercaptopurina, isoniazida o0 penicilamina. Los
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estrogenos pueden incrementar las necesidades de Piridoxina y 5 mg de esta, puede
revertir los efectos antiparkinsonianos de la Levodopa por lo cual no se recomienda su
uso. La Piridoxina puede disminuir las concentraciones séricas del fenobarbital y de la
fenitoina.

La Cianocobalamina puede interactuar con la mayoria de los antibibticos; la
colchicina, el acido para-aminosalicilico y la ingesta copiosa de alcohol por més de
dos semanas, pueden producir un trastorno de malabsorcion de la Cianocobalamina.
El metotrexate y la pirimetamina alteran los niveles plasméticos de la
Cianocobalamina, pudiendo resultar en un falso positivo para la deficiencia de esta.

Dosis muy altas de Zinc pueden interferir en la absorcion de Cobre y Magnesio, este
fendmeno puede deberse a una competencia por un transportador comun o por la
induccion de metalotioneina en el intestino por el Zinc.

La biodisponibilidad del folato proveniente de la dieta se aumenta por una enzima
dependiente de Zinc, sugiriendo una posible interaccién; estudios realizados en el
pasado han demostrado que ingestas bajas de Zinc producen una absorcion baja de
acido falico.

Via de administracion: Oral. Aumentar la dosis y frecuencia, solo por recomendacién
meédica.

Dosificacion y Grupo etario:
Nifios de 4 a 8 afios: Administrar 5 g al dia.
Mayores de 8 afios: Administrar 10 g al dia.

Condicién de venta: Venta libre

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2019000301 emitido mediante Acta No. 34
de 2018, numeral 3.1.4.1, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado no

presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 34 de

2018 SEM, numeral 3.1.4.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la
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Comisién Revisora recomienda negar la evaluacion farmacoldgica. La propia
argumentacion del interesado sugiere que se debe comercializar como
suplemento dietario, por ejemplo el interesado reivindica que su producto: “una
estrategia mas deseable es enforcarse en el potencial de optimizar la ingesta de
nutrientes”, lo que claramente no es una indicacién terapéutica sino una
caracteristica de un suplemento dietario.

Se le recuerda al interesado que en el anexo 1 del Decreto 3863 de 2008
establece los valores de referencia diarios y niveles méximos de consumo
tolerable de vitaminas, minerales y oligoelementos para suplementos dietarios.

3.1.4.3. EZETIMIBA 10 mg + ROSUVASTATINA 10 mg + OMEGA 3 1g
EZETIMIBA 10 mg + ROSUVASTATINA 20 mg + OMEGA 3 1g

Expediente :20147515

Radicado  :20181134231 /20181236017
Fecha :16/11/2018

Interesado : Procaps S.A.

Composicion:

- Cada cépsula blanda contiene 10 mg de Ezetimiba + 10 mg de Rosuvastatina +
1 gde Omega 3

- Cada céapsula blanda contiene 10 mg de Ezetimiba + 20 mg de Rosuvastatina +
1 gde Omega 3

Forma farmacéutica:

- Cada capsula blanda con tecnologia Unigel
- Cada céapsula blanda con tecnologia Unigel

Indicaciones:

1. Tratamiento complementario a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia
primaria (familiar heterocigota y no familiar) o hiperlipidemia mixta cuando el
uso de un producto en combinacion se considera adecuado:

e pacientes no controlados adecuadamente con una estatina sola.

e pacientes ya tratados con una estatina y ezetimiba.
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2. Hipercolesterolemia familiar homocigota como tratamiento complementario a la
dieta en pacientes con Hipercolesterolemia homocigética familiar.

3. Prevencion de acontecimientos cardiovasculares en pacientes con cardiopatia
coronaria y antecedentes de sindrome coronario agudo estén o no previamente
tratados con una estatina.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a rosuvastatina, aceites de pescado o a cualquiera de los
componentes del producto.

- Embarazo y lactancia.

- Nifios menores de 16 afios.

- Insuficiencia hepatica leve a moderada

- Aumento inexplicable de aminotransferasas séricas, por tanto requiere
evaluacion hepética.

- Esté contraindicado en pacientes tratados concomitantemente con ciclosporina.

Precauciones y advertencias:

No se recomienda su uso concomitante con fibratos por cuanto no se ha evaluado
dicha asociacion, ni con otros secuestrantes como la colesteramina o colestipol, por
cuanto puede disminuir su eficacia. Existe una posible asociacion entre acidos Omega
3 y recurrencias mas frecuentes de fibrilacion auricular o aleteo sintomatico en
pacientes con paroxismo o fibrilacion auricular persistente, particularmente dentro de
los primeros 2 a 3 meses de iniciar la terapia.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas observadas con rosuvastatina son generalmente de caracter
leve y transitorio.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunol6gico: reacciones de hipersensibilidad (incluyendo
erupcion cutanea, urticaria, anafilaxia y angioedema)

Trastornos endocrinos: diabetes mellitus
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion: disminucion del apetito.
Trastornos psiquiatricos: depresion

Trastornos del sistema nervioso: cefalea, mareos, parestesia, polineuropatia, pérdida
de memoria, neuropatia periférica, Alteraciones del suefio, incluyendo insomnio y
pesadillas.

Trastornos vasculares: sofocos, hipertension.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos, disnea.

Trastornos gastrointestinales: estrefiimiento, nauseas, dolor abdominal, diarrea;
flatulencia, dispepsia; reflujo gastroesofagico, sequedad de boca; gastritis,
pancreatitis, pancreatitis, estreflimiento.

Trastornos hepatobiliares: aumento de las transaminasas hepaticas, ictericia,
hepatitis, colelitiasis, colecistitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: prurito, exantema, urticaria, sindrome de
Stevens-Johnson, eritema multiforme.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo: mialgia, artralgia, espasmos
musculares, dolor en el cuello, dolor de espalda, debilidad muscular, dolor en las
extremidades, miopatia (incluida miositis), rabdomidlisis, miopatia necrotizante
inmunomediada, alteraciones en los tendones, a veces agravadas por rotura.

Trastornos renales y urinarios: hematuria.
Trastornos del aparato reproductor y de la mama: ginecomastia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: astenia, fatiga,
dolor en el pecho, dolor, edema periférico, edema.

Exploraciones complementarias: niveles aumentados de ALT y/o AST, aumento de la
CPK en sangre, aumento de la gamma-glutamiltransferasa, pruebas de funcion
hepatica anormales.
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Las siguientes reacciones adversas han sido registradas con algunas estatinas:
Disfuncién sexual. Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial,
especialmente en tratamientos a largo plazo.

La frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis, acontecimientos renales graves y
acontecimientos hepaticos graves (que consisten principalmente en el aumento de las
transaminasas hepéaticas) es mayor con la dosis de 40 mg de rosuvastatina.
Cantidades elevadas (> 10 g/dia) de aceite de pescado se asocian con molestias
digestivas en algunos individuos.

Interacciones:

Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con rosuvastatina y ciclosporina, los
valores del AUC de rosuvastatina fueron, como media, 7 veces superiores a los
observados en individuos sanos. La administracion concomitante no afectd a las
concentraciones plasméticas de la ciclosporina.

Combinaciones no recomendadas

Inhibidores de la proteasa: aunque se desconoce el mecanismo exacto de interaccion,
el uso concomitante de los inhibidores de la proteasa puede aumentar de manera
importante la exposicion a la rosuvastatina. Se puede considerar el uso concomitante
de rosuvastatina y algunas combinaciones de inhibidores de la proteasa tras analizar
detenidamente ajustes posologicos de rosuvastatina basados en el aumento esperado
de la exposicion a la rosuvastatina. La combinacibn no es adecuada para el
tratamiento en inicial. El inicio del tratamiento o el ajuste de la dosis, si fuera
necesario, solo se debe efectuar con los monocomponentes y, una vez establecidas
las dosis correspondientes es posible cambiar a la combinacién de dosis fijade la
concentracion adecuada.

Inhibidores de proteinas transportadoras: la rosuvastatina es un sustrato de ciertas
proteinas transportadoras, incluyendo el transportador de captacion hepatica
OATP1B1 vy el transportador de eflujo BCRP. La administracion concomitante con
inhibidores de estas proteinas transportadoras puede provocar un aumento de las
concentraciones plasméticas de rosuvastatina y aumentar el riesgo de miopatia.

Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: la administracion
concomitante de rosuvastatina y gemfibrozilo duplico la Cmaxy el AUC de la

rosuvastatina. De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccion especifica
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no se espera ninguna interaccion farmacocinética significativa con el fenofibrato, sin
embargo, si podria darse una interaccion farmacodinamica.

El gemfibrozilo, fenofibrato, otros fibratos y dosis hipolipemiantes (mayores o iguales a
lg/dia) de niacina (&cido nicotinico), aumentan el riesgo de miopatia cuando se
administran de forma concomitante con inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
probablemente debido a que pueden provocar miopatia cuando se administran solos.

En los pacientes tratados con fenofibrato y ezetimiba, los médicos deben tener
presente el riesgo de colelitiasis y colecistopatia. Si se sospecha de la presencia de
colelitiasis en un paciente tratado con ezetimiba y fenofibrato, esta indicado realizar
estudios de la vesicula biliar y se debe interrumpir este tratamiento. La administracion
concomitante de fenofibrato o gemfibrozilo produjo un pequefio aumento de las
concentraciones totales de ezetimiba (aproximadamente 15 y 1,7 veces,
respectivamente). No se ha estudiado la coadministracion de ezetimiba y otros
fibratos. Los fibratos pueden aumentar la excrecion en la bilis y dar lugar a colelitiasis.
No se puede descartar un riesgo litogénico asociado al uso terapéutico de la
ezetimiba.

Acido fusidico: El riesgo de miopatias, incluida la rabdomiolisis, puede incrementarse
debido a la administracion concomitante de &acido fusidico sistémico con estatinas.
Todavia se desconoce el mecanismo de esta interaccion (si es farmacodinamica,
farmacocinética o ambas). Se han notificado casos de rabdomiolisis (incluyendo
algunas muertes) en pacientes que recibian esta combinacion.

Si el tratamiento con acido fusidico sistémico es necesario, debe interrumpirse el
tratamiento con rosuvastatina durante el tiempo que dure el tratamiento con &cido
fusidico.

Otras interacciones

Antiacidos: la administraciébn concomitante de rosuvastatina con una suspension
antiacida a base de hidroxido de aluminio y magnesio, origind una disminucion de la
concentracion plasmatica de la rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto
se vio mitigado cuando se administr6 el antiAcido 2 horas después de la
administracion de rosuvastatina. La administracibn concomitante de antiacidos
disminuyo la velocidad de absorcion de la ezetimiba pero no tuvo efecto en la
biodisponibilidad de la ezetimiba. Se considera que esta disminucion de la velocidad
de absorcién no tiene importancia clinica.
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Eritromicina: el uso concomitante de rosuvastatina y eritromicina origind una
disminucion del 20% del AUCo-ty una disminucion del 30% de la Cmaxde la
rosuvastatina. Esta interaccion puede estar causada por un incremento en la motilidad
intestinal provocada por la eritromicina.

Enzimas del citocromo P450: los resultados de los estudios in vitro e in vivo muestran
que la rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del
citocromo P450. Ademas, la rosuvastatina es un sustrato con poca afinidad para estas
isoenzimas. Por lo tanto, no se esperan interacciones medicamentosas debidas al
metabolismo mediado por el citocromo P450.No se han observado interacciones
clinicamente importantes entre la rosuvastatina y el fluconazol (un inhibidor CYP2C9 y
CYP3A4) ni el ketoconazol (un inhibidor de CYP2A6 y CYP3A4).

Antagonistas de la vitamina K: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
el inicio del tratamiento o la escalada de la dosis con rosuvastatina en pacientes
tratados de forma concomitante con antagonistas de la vitamina K (p.ej. warfarina u
otros anticoagulantes cumarinicos) puede dar lugar a incrementos del indice
Normalizado Internacional (INR). La interrupcion del tratamiento o la disminucién de la
dosis de rosuvastatina pueden resultar en una disminucion del INR. En tales casos, es
recomendable llevar a cabo una monitorizacion adecuada del INR.

Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): la administracién conjunta
de rosuvastatina y un anticonceptivo oral origind un incremento del AUC de
etinilestradiol y norgestrel del 26% y 34%, respectivamente. Deben tenerse en cuenta
estos aumentos de los niveles plasmaticos a la hora de establecer la dosis del
anticonceptivo oral. No hay datos farmacocinéticos disponibles de pacientes con
tratamiento concomitante de rosuvastatina y THS y, por lo tanto, no se puede
descartar un efecto similar.

Colestiramina: la administracion concomitante de colestiramina disminuyo el area bajo
la curva (AUC) media de la ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba glucurénido) en
aproximadamente un 55%. La reduccién adicional de los niveles de C-LDL que se
consigue al afadir ezetimiba al tratamiento con colestiramina puede verse disminuida
como consecuencia de esta interaccion.

Estatinas: No se observaron interacciones farmacocinéticas significativas cuando la
ezetimiba se coadministré con atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovastatina,
fluvastatina o rosuvastatina.

Acta No. 14 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Los acidos omega-3 tienden a aumentar el tiempo de sangria. Acidos omega-3 se han
administrado conjuntamente con warfarina sin que se hayan producido
complicaciones hemorragicas. No obstante, ha de controlarse el tiempo de
protrombina al administrar Acidos omega-3 conjuntamente con warfarina o al
suspenderse el tratamiento con Acidos omega-3.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Se sugiere de una cépsula de la concentracién dada, con o sin comida. La dosis
maxima recomendada de Rosuvastatina es de 40mg/dia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018012066 emitido mediante Acta No. 26
de 2018, numeral 3.1.4.1, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion
- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 26 de
2018 SEM, numeral 3.1.4.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda negar la evaluacion farmacoldgica puesto que el
interesado no allegé los estudios solicitados con la triple asociacion en la
concentracion propuesta en la indicacion solicitada.

3.1.4.4. ETORICOXIB 60 mg + CODEINA 30 mg G-tab
ETORICOXIB 90 mg + CODEINA 30 mg G-tab
ETORICOXIB 120 mg + CODEINA 30 mg G-tab

Expediente :20148601

Radicado :20181151026 /20181247827
Fecha : 03/12/2018

Interesado : Procaps S.A.
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Composicion:

- Cada tableta recubierta contiene 60 mg de Eroticoxib + 30 mg de Codeina
- Cada tableta recubierta contiene 90 mg de Eroticoxib + 30 mg de Codeina
- Cada tableta recubierta contiene 120 mg de Eroticoxib + 30 mg de Codeina

Forma farmacéutica:

- Tableta recubierta
- Tableta recubierta
- Tableta recubierta

Indicaciones:

e Tratamiento sintomatico de los signos y sintomas de la osteoartritis (OA).

e Tratamiento de la artritis gotosa aguda.

e Tratamiento del dolor agudo, incluido el relacionado con dismenorrea primaria y
procedimientos dentales menores.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.

Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, broncoespasmo, rinitis
aguda, pdlipos nasales, edema angioneurético y depresion respiratoria.
Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o aines.

Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido peéptica.
Pacientes con lleo paralitico o en riesgo.

Diarrea asociada a colitis pseudomembranosa causada por cefalosporinas,
lincomicinas o penicilinas, ni en diarrea causada por intoxicacion hasta que se haya
eliminado el material toxico del tracto gastrointestinal.

Disfuncion ventricular izquierda, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva severa
y enfermedad coronaria.

Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).
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Enfermedad cerebrovascular.
Disfuncién hepatica severa.

Pacientes cuya presion arterial es persistentemente superior a 140/90 mm Hg y que
no se ha controlado adecuadamente.

El uso de codeina se contraindica en nifios en los que pueda existir un compromiso
de la respiracion como es el caso de trastornos neuromusculares, patologia
respiratoria o cardiaca grave, infecciones pulmonares o de vias aéreas superiores,
trauma mdultiple o aquellos nifilos que hayan sido sometidos a procedimientos
quirdrgicos extensos.

La codeina se contraindica en pacientes menores de 18 afios que vayan a ser
intervenidos de amigdalectomia/adenoidectomia para el manejo del Sindrome de
apnea obstructiva del suefio.

Mujeres durante la lactancia.

En nifios menores de 12 afios.

En pacientes que se sepa que son metabolizadores ultrarapidos de CYP2D6.
Precauciones y advertencias:

Tercer trimestre de embarazo y lactancia.

Alergia a sulfonamidas y productos relacionados.

Insuficiencia renal grave. (Depuracién de creatinina < 30 mL/min).

Insuficiencia hepatica moderada.

Hiperlipidemia.

Diabetes.

Fumadores.

Enfermedad arterial periférica. Se recomienda que debe iniciar tratamiento con las
dosis mas bajas.

La presion arterial alta debe controlarse antes de comenzar el tratamiento; durante
dos semanas después del inicio del tratamiento y regularmente a partir de entonces.
El uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.
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Se debe administrar con precaucion en casos de hipertrofia prostética, estenosis
uretral, insuficiencia adrenal (enfermedad de Addison), trastornos intestinales
obstructivos o inflamatorios, colitis ulcerosa cronica, afecciones de la vesicula biliar
(incluyendo pancreatitis aguda), hipotiroidismo, esclerosis multiple y enfermedades
que cursen con disminucion de la capacidad respiratoria.

En caso de trauma craneal y presion intracraneal elevada, codeina puede aumentar la
presion del liquido cefalorraquideo pudiendo aumentar el efecto depresor respiratorio.
Al igual que otros narcoticos, puede enmascarar el diagndéstico y el curso clinico de
pacientes con traumatismo craneoencefélico.

Al igual que otros opiaceos, codeina, puede inhibir el peristaltismo empeorando el
estreflimiento en pacientes con estrefiimiento cronico. Por sus efectos en el sistema
digestivo puede enmascarar el diagnéstico o la evolucion clinica de pacientes con
procesos abdominales agudos

La Codeina solo debe ser utilizada para el tratamiento del dolor agudo moderado a
severo en pacientes mayores de 12 afos de edad, cuando no se consideren
adecuados otros analgésicos como el paracetamol o el ibuprofeno.

La codeina debera utilizarse en nifios mayores de 12 afios a la menor dosis eficaz y
durante el menor tiempo posible. La duracién total del tratamiento debera limitarse a 3
dias.

Se debera informar a los pacientes o sus cuidadores para que consulten a su médico
si al cabo de los tres dias no se ha alcanzado alivio sintomético del dolor, o si
presentan sefales de alarma.

No consumir ningdn otro medicamento durante el tiempo de tratamiento sin
consultarlo con su médico tratante, debido al riego potencial de interacciones que
pueden conllevar a la generacién de reacciones adversas.

Metabolismo CYP2D6

La codeina se metaboliza por la enzima hepatica CYP2D6 a morfina, su metabolito
activo. Si un paciente tiene deficiencia o carece completamente de esta enzima, no se
obtendra un efecto terapéutico adecuado. Se estima que un 7% de la poblacion
caucasica podria tener esta deficiencia. Sin embargo, si el paciente es un
metabolizador extensivo o ultra rapido, existe un mayor riesgo de desarrollar efectos
adversos de toxicidad opioide, incluso a las dosis comUnmente prescritas. Estos
pacientes convierten la codeina en morfina rapidamente dando Ilugar a
concentraciones séricas de morfina mas altas de lo esperado.

Los sintomas generales de la toxicidad opioide incluyen confusién, somnolencia,
respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas, vomitos, estrefiimiento y falta de
apetito. En casos graves esto puede incluir sintomas de depresion circulatoria y
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respiratoria, que pueden suponer un riesgo para la vida, y muy raramente resultar
mortales.

Reacciones adversas:

Asociados a Etoricoxib

En estudios clinicos realizados en pacientes tratados con 30 mg, 60 mg o 90 mg de
etoricoxib, hasta la dosis recomendada, durante un periodo de hasta 12 semanas; en
los estudios del Programa MEDAL durante un periodo de hasta tres afios y medio; en
estudios a corto plazo en dolor agudo durante un periodo de hasta 7 dias; o en la
experiencia tras la comercializacion, se comunicaron las siguientes reacciones
adversas, con una incidencia mayor que placebo en pacientes con artrosis, artritis
reumatoide, lumbago crénico o espondilitis anquilosante

*Clasificacion de 6rganos del sistema:

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: osteitis alveolar

Poco frecuentes: gastroenteritis, infeccion respiratoria alta, infeccién del tracto urinario

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes: anemia (principalmente asociada a sangrado gastrointestinal),
leucopenia, trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Poco frecuentes: Hipersensibilidad
Raras: angioedema/reacciones anafilacticas /anafilactoides incluyendo shock

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuentes: edemal/retencion de liquidos
Poco frecuentes: apetito aumentado o disminuido, ganancia de peso

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: ansiedad, depresién, disminucion de la agudeza mental,
alucinaciones

Raras: confusion, inquietud

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: mareo, cefalea
Poco frecuentes: disgeusia, insomnio, parestesias/hipoestesia, somnolencia
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Trastornos oculares
Poco frecuentes: vision borrosa, conjuntivitis

Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: acufenos, vértigo

Trastornos cardiacos

Frecuentes: palpitaciones, arritmia

Poco frecuentes: fibrilacion auricular, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva,
cambios inespecificos en el ECG, angina de pecho, infarto de miocardio

Trastornos vasculares

Frecuentes: hipertension

Poco frecuentes: rubefaccion, accidente cerebrovascular, accidente isquémico
transitorio, crisis hipertensiva, vasculitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: broncoespasmo
Poco frecuentes: tos, disnea, epistaxis

Trastornos gastrointestinales

Muy Frecuentes: dolor abdominal

Frecuentes: estrefiimiento, flatulencia, gastritis, ardor de estémago/reflujo acido,
diarrea, dispepsia/malestar epigastrico, nauseas, vomitos, esofagitis, Ulcera bucal
Poco frecuentes: Distensién abdominal, cambio en el patron del movimiento intestinal,
boca seca, Ulcera gastroduodenal, Ulceras pépticas incluyendo perforacion y sangrado
gastrointestinal, sindrome del intestino irritable, pancreatitis

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: ALT elevada, AST elevada
Raras: hepatitis, insuficiencia hepatica, ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: equimosis
Poco frecuentes: edema facial, prurito, erupcion, eritema, urticaria

Raras: sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, erupcion fija
medicamentosa.
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: calambre/espasmo muscular, dolor musculoesquelético/rigidez
musculoesquelética.

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: proteinuria, creatinina elevada en suero, fallo renal/insuficiencia
renal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: astenia/ fatiga, enfermedad tipo gripal
Poco frecuentes: dolor toracico

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes: nitrdgeno uréico elevado en sangre, creatinfosfoquinasa aumentada,
hiperpotasemia, acido Urico aumentado.

Raras: sodio disminuido en sangre.

*Categoria de la frecuencia: definida para cada experiencia adversa segun la
incidencia notificada en la base de datos de ensayos clinicos: 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).

Asociados a la Codeina

A continuacion se incluye un listado de las reacciones adversas con codeina, de
acuerdo al sistema de clasificacion de 6rganos y por frecuencia. La frecuencia se
define como no conocida al no poder estimarse a partir de los datos disponibles.

Trastornos psiquiatricos
No conocida: cambios de humor

Trastornos del sistema nervioso
No conocida: cefalea, somnolencia

Trastornos cardiacos:
No conocida: taquicardia, bradicardia y palpitaciones

Trastornos vasculares
No conocida: hipotension
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
No conocida: depresion respiratoria

Trastornos gastrointestinales:
No conocida: estrefliimiento, nausea, vomitos, sequedad de boca, pancreatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
No conocida: prurito

Trastornos del oido y del laberinto
No conocida: vértigo

Trastornos hepatobiliares
No conocida: espasmos biliares

Trastornos renales y urinarios
No conocida: retencion urinaria.

Interacciones:

Con respecto a Etoricoxib
Interacciones farmacodinamicas

Anticoagulantes orales: en sujetos estabilizados con un tratamiento crénico con
warfarina, la administracién de 120 mg diarios de etoricoxib se asocié a un aumento
aproximado del 13 % del indice de tiempo de protrombina INR (International
Normalised Ratio). Por consiguiente, en los pacientes tratados con anticoagulantes
orales debe monitorizarse minuciosamente el tiempo de protrombina INR,
especialmente en los primeros dias tras el inicio de tratamiento con etoricoxib o tras el
cambio de dosis de etoricoxib.

Diuréticos, inhibidores de la ECA y antagonistas de la angiotensina Il: los AINEs
pueden reducir el efecto de los diuréticos y de otros farmacos antihipertensivos. En
algunos pacientes con funcién renal comprometida (p. ej., pacientes deshidratados o
pacientes de edad avanzada con la funcién renal comprometida), la administracion
conjunta de un inhibidor de la ECA o un antagonista de los receptores de la
angiotensina Il y agentes que inhiben la ciclooxigenasa puede dar lugar a un mayor
deterioro de la funcion renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que es
generalmente reversible. Estas interacciones se deben considerar en pacientes que
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toman etoricoxib concomitantemente con inhibidores de la ECA o antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il. Por tanto, la combinacion debe administrarse con
precaucion, especialmente en personas de edad avanzada. Los pacientes deben
estar adecuadamente hidratados y debe considerarse la vigilancia de la funcién renal
después de iniciar el tratamiento concomitante, y, en lo sucesivo, periédicamente.

Acido acetilsalicilico: en un estudio en sujetos sanos, en el estado estacionario,
etoricoxib 120 mg una vez al dia no tuvo efecto sobre la actividad antiplaquetaria del
acido acetilsalicilico (81 mg wuna vez al dia). Etoricoxib puede utilizarse
concomitantemente con acido acetilsalicilico a las dosis utilizadas para la profilaxis
cardiovascular (dosis baja de acido acetilsalicilico). Sin embargo, la administracion
concomitante de dosis bajas de acido acetilsalicilico con etoricoxib puede dar lugar a
un mayor numero de Ulceras gastrointestinales u otras complicaciones en
comparacion con el uso de etoricoxib solo. No se recomienda la administracion
concomitante de etoricoxib con dosis de acido acetilsalicilico superiores a las de la
profilaxis cardiovascular o con otros AINES.

Ciclosporina y tacrolimus: aunque esta interaccion no se ha estudiado con etoricoxib,
la administracién conjunta de ciclosporina o tacrolimus con cualquier AINE puede
aumentar el efecto nefrotoxico de ciclosporina o tacrolimus. Debe monitorizarse la
funcion renal cuando etoricoxib y cualquiera de estos farmacos se usan en
combinacion.

Interacciones farmacocinéticas
El efecto de etoricoxib sobre la farmacocinética de otros farmacos

Litio: los AINEs disminuyen la excrecién renal de litio y por tanto aumentan los niveles
plasmaticos de litio. Puede ser necesario vigilar estrechamente el litio sanguineo y
ajustar la dosis de litio mientras se esté tomando la combinacion y cuando se
interrumpa el AINE.

Metotrexato: dos estudios investigaron los efectos de etoricoxib 60, 90 6 120 mg,
administrado una vez al dia durante siete dias en pacientes que recibian dosis de
metotrexato de 7,5 a 20 mg una vez a la semana para la artritis reumatoide. Etoricoxib
a 60 y 90 mg no tuvo efecto sobre las concentraciones plasmaticas de metotrexato o
el aclaramiento renal. En un estudio, etoricoxib 120 mg no tuvo efecto, pero en el otro
estudio, etoricoxib 120 mg aumento las concentraciones plasmaticas de metotrexato
en un 28% y redujo el aclaramiento renal de metotrexato en un 13%. Se recomienda
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monitorizar adecuadamente la toxicidad relacionada con metotrexato cuando se
administra concomitantemente etoricoxib y metotrexato.

Anticonceptivos orales: Etoricoxib 60 mg administrado concomitantemente con un
anticonceptivo oral que contenia 35 microgramos de etinilestradiol (EE) y 0,5 a 1 mg
de noretisterona durante 21 dias aumento el AUCO-24h del estado estacionario del
EE en un 37%. Etoricoxib 120 mg administrado con el mismo anticonceptivo oral,
concomitantemente o separados por un intervalo de 12 horas, aumenté el AUC0-24h
del estado estacionario del EE del 50 al 60%. Debe considerase este aumento en la
concentracion de EE cuando se elija un anticonceptivo oral para utilizar con etoricoxib.
Un aumento en la exposicion de EE puede incrementar la incidencia de
acontecimientos adversos asociados a anticonceptivos orales (p. €j., acontecimientos
tromboembdlicos venosos en mujeres de riesgo).

Terapia hormonal sustitutiva (THS): la administracién de etoricoxib 120 mg con terapia
hormonal sustitutiva que contenia estrégenos conjugados (0,625 mg de Premarin)
durante 28 dias, aumenté el AUCO0-24h medio del estado estacionario de la estrona
(41%), equilina (76%) y 17-3-estradiol (22%) no conjugados. No se ha estudiado el
efecto de las dosis crénicas recomendadas de etoricoxib (30, 60 y 90 mg). Los efectos
de etoricoxib 120 mg sobre la exposicion (AUCO0-24h) a estos componentes
estrogénicos de Premarin fue menos de la mitad de la observada cuando Premarin se
administré solo, y la dosis se aumenté de 0,625 a 1,25 mg. Se desconoce el
significado clinico de estos aumentos y no se estudiaron dosis superiores de Premarin
en combinacion con etoricoxib. Se deben tener en consideracion estos aumentos de
la concentracion estrogénica al elegir terapia hormonal post-menopausica para usar
con etoricoxib, porque el aumento en la exposicidn estrogénica podria aumentar el
riesgo de acontecimientos adversos asociados a la terapia hormonal sustitutiva.

Prednisona/prednisolona: en estudios de interaccion farmacolégica, etoricoxib no tuvo
efectos clinicamente importantes en la farmacocinética de prednisona/prednisolona.

Digoxina: etoricoxib 120 mg administrado una vez al dia durante 10 dias a voluntarios
sanos no alter6 el AUCO0-24h plasmatico del estado estacionario o la eliminacién renal
de digoxina. Hubo un aumento en la Cmax de digoxina (aproximadamente del 33%).
Este aumento no es generalmente importante para la mayoria de los pacientes. Sin
embargo, los pacientes con un alto riesgo de presentar toxicidad por digoxina deben
ser monitorizados cuando se administren concomitantemente etoricoxib y digoxina.
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Efecto de etoricoxib sobre farmacos metabolizados por sulfotransferasas: Etoricoxib
es un inhibidor de la actividad de la sulfotransferasa humana, particularmente la
SULT1El, y se ha demostrado que aumenta las concentraciones séricas de
etinilestradiol. Mientras que el conocimiento sobre los efectos de multiples
sulfotransferasas es actualmente limitado, y las consecuencias clinicas para muchos
farmacos todavia estan siendo investigadas, puede ser prudente tener precaucion
cuando se administre etoricoxib concomitantemente con otros farmacos que sean
metabolizados principalmente por sulfotransferasas humanas (p. €j., salbutamol oral y
minoxidil).

Efecto de etoricoxib sobre farmacos metabolizados por isoenzimas del CYP: Segun
los estudios in vitro, no cabe esperar que etoricoxib inhiba los citocromos P450 (CYP)
1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A4. En un estudio en sujetos sanos, la administracion
diaria de etoricoxib 120 mg no altero la actividad del CYP3A4 hepatico, determinada
por la prueba del aliento con eritromicina.

Efectos de otros farmacos sobre la farmacocinética de etoricoxib

La via principal del metabolismo de etoricoxib es dependiente de las enzimas CYP. El
CYP3A4 parece contribuir al metabolismo de etoricoxib in vivo. Los estudios in vitro
indican que el CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 y CYP2C19 también pueden catalizar la
principal via metabdlica, pero, cuantitativamente, sus funciones no se han estudiado
in vivo.

Ketoconazol: ketoconazol, un inhibidor potente del CYP3A4, administrado a
voluntarios sanos, a dosis de 400 mg una vez al dia durante 11 dias, no tuvo ningin
efecto clinicamente importante en la farmacocinética de la dosis Unica de 60 mg de
etoricoxib (aumento del AUC del 43%).

Voriconazol y Miconazol: la administracion conjunta de voriconazol oral o gel oral de
miconazol para uso topico, inhibidores potentes del CYP3A4, con etoricoxib causé un
ligero aumento en la exposicion a etoricoxib, pero no se considera clinicamente
significativo segun los datos publicados.

Rifampicina: la administracién conjunta de etoricoxib con rifampicina, un inductor
potente de las enzimas del CYP, produjo una disminucion del 65% en las
concentraciones plasmaticas de etoricoxib. Esta interacciéon podria producir la
reaparicion de los sintomas cuando etoricoxib se administra conjuntamente con
rifampicina. Mientras que esta informacion podria sugerir un aumento de la dosis, no
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se han estudiado dosis de etoricoxib superiores a las mencionadas para cada
indicacion en combinacién con rifampicina, y por tanto no se recomiendan.

Antiacidos: los antiacidos no afectan a la farmacocinética de etoricoxib de forma
clinicamente relevante.

Con respecto a Codeina

Alcohol: Puede potenciar el efecto depresor sobre el SNC de la codeina,
incrementando la somnolencia. Evitar durante el tratamiento la ingesta de bebidas
alcoholicas y de medicamentos que contengan alcohol.

Depresores del SNC: La administracion de Codeina junto con otros farmacos
depresores del SNC (analgésicos narcoéticos, ansioliticos, antipsicoticos, bloqueantes
neuromusculares, antidepresivos, antihistaminicos H1, neurolépticos, bloqueantes
adrenérgicos) puede provocar depresion aditiva del SNC, por lo que debera reducirse
la dosis.

El uso de codeina junto con un agonista parcial (buprenorfina) o antagonista
(naltrexona) pueden precipitar o retrasar los efectos de la codeina.

La administracion simultanea de codeina y anticolinérgicos puede provocar ileo
paralitico y/o retencién urinaria.

La administracion simultanea de codeina e inhibidores de la monoaminooxidasa
(MAO) o antidepresivos triciclicos, puede potenciar los efectos de la codeina o los
antidepresivos.

La administracion simultanea de codeina e hidroxizina puede provocar aumento de la
analgesia y sedacion.

Algunas fenotiazinas aumentan la analgesia inducida por codeina, mientras que otras
la disminuyen.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Dado que los riesgos cardiovasculares de etoricoxib pueden incrementarse con la

dosis y la duracion del tratamiento, debe utilizarse la dosis diaria eficaz mas baja

durante el menor tiempo posible. Debe reevaluarse periddicamente la necesidad de
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alivio sintomatico y la respuesta al tratamiento del paciente, especialmente en
pacientes con artrosis. La dosis maxima diaria de codeina no debe superar 240 mg.

Artrosis: 1 tableta de Etoricoxib 60 mg+ codeina 30 mg al dia

La dosis recomendada es de 30 mg una vez al dia. En algunos pacientes con
insuficiente alivio de los sintomas, incrementar la dosis a 60 mg una vez al dia puede
aumentar la eficacia. En ausencia de un aumento en el beneficio terapéutico, deben
considerarse otras opciones terapéuticas.

Artritis reumatoide: 1 tableta de Etoricoxib 60 mg+ codeina 30 mg al dia.

La dosis recomendada es de 60 mg una vez al dia. En algunos pacientes con
insuficiente alivio de los sintomas, incrementar la dosis a 90 mg una vez al dia puede
aumentar la eficacia. Una vez que el paciente se estabilice clinicamente, puede ser
adecuado un ajuste descendente de la dosis a 60 mg una vez al dia. En ausencia de
un aumento en el beneficio terapéutico, deben considerarse otras opciones
terapéuticas.

Espondilitis anquilosante: 1 tableta de Etoricoxib 60 mg+ codeina 30 mg al dia

La dosis recomendada es de 60 mg una vez al dia. En algunos pacientes con
insuficiente alivio de los sintomas, incrementar la dosis a 90 mg una vez al dia puede
aumentar la eficacia. Una vez que el paciente se estabilice clinicamente, puede ser
adecuado un ajuste descendente de la dosis a 60 mg una vez al dia. En ausencia de
un aumento en el beneficio terapéutico, deben considerarse otras opciones
terapéuticas.

Situaciones de dolor agudo: 1 tableta de Etoricoxib 90 mg+ codeina 30 mg al dia o 1
tableta de Etoricoxib 120 mg+ codeina 30 mg al dia.

En las situaciones de dolor agudo, etoricoxib s6lo debe utilizarse durante el periodo
sintomatico agudo.

Artritis gotosa aguda: 1 tableta de Etoricoxib 120 mg+ codeina 30 mg al dia

La dosis recomendada es de 120 mg una vez al dia. En ensayos clinicos de artritis
gotosa aguda, se administré etoricoxib durante 8 dias.

Dolor postoperatorio tras cirugia dental: 1 tableta de Etoricoxib 90 mg+ codeina 30 mg
al dia

La dosis recomendada es de 90 mg una vez al dia, limitada a un maximo de 3 dias.

ETORICOXIB
Dosis mayores a las recomendadas para cada indicacion no han demostrado eficacia
adicional o no han sido estudiadas. Por tanto:

. La dosis para artrosis no debe superar los 60 mg al dia.
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. La dosis para artritis reumatoide y para espondilitis anquilosante no debe
superar los 90 mg al dia.
. La dosis para gota aguda no debe superar los 120 mg al dia, limitada a un
maximo de 8 dias de tratamiento.
. La dosis para dolor agudo postoperatorio tras cirugia dental no debe superar

los 90 mg al dia, limitada a un maximo de 3 dias.
Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018014880 emitido mediante Acta No. 29
de 2018, numeral 3.1.4.3, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion
- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 29 de
2018 SEM, numeral 3.1.4.3., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda negar la evaluacion farmacoldgica puesto que el
interesado no allega los estudios clinicos solicitados con la asociacion, en la
concentraciones e indicaciones solicitadas.

3.1.5 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA
FARMACEUTICA

3.1.5.1. DEFEROL CBG 14000 Ul
Expediente :20158854
Radicado :20191031457
Fecha : 21/02/2019
Interesado  : Procaps S.A.
Composicion: Cada capsula contiene 14000 Ul de Vitamina D3
Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones: Tratamiento de deficiencias de Vitamina D
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Contraindicaciones:

Esta contraindicado en todas las enfermedades asociadas con hipercalcemia, asi
como en pacientes con hipersensibilidad conocida a la Vitamina D3, a algunos de los
excipientes de la féormula o a otros farmacos de la misma clase, o exista evidencia de
antecedentes de toxicidad a la vitamina D3.

Precauciones y advertencias:

Insuficiencia hepatica o insuficiencia biliar: En caso de insuficiencia hepatica, se
puede producir una incapacidad para absorber el colecalciferol, al no producirse
sales biliares. De igual manera, el higado es necesario para producir el calcifediol, por
lo que en caso de una insuficiencia hepética grave, puede que no se produzca la
forma activa de la vitamina D.

Insuficiencia Renal: De igual manera, el riidn va a dar lugar al calcitriol, por lo que en
caso de una insuficiencia renal grave (CLCr menor a 30 mL/minuto), puede producirse
una disminucién muy importante de los efectos farmacoldgicos.

Hipoparatiroidismo: La 1-alfa-hidroxilasa va a ser activada por la paratohormona, por
lo que en caso de insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del
colecalciferol.

Insuficiencia cardiaca y otras cardiopatias: como arritmia cardiaca. Se debe
monitorizar en todo momento la calcemia del individuo, ya que el calcio puede
producir arritmias.

Calculos Renales: Se debe controlar la calcemia en aquellos pacientes con célculos
renales, ya que la vitamina D, al aumentar la absorcién del calcio, puede agravar el
cuadro. Es preferible no administrar suplementos de vitamina D en estos pacientes,
salvo que los beneficios superen a los riesgos.

Pacientes en tratamiento con digitalicos: Se debe controlar los niveles de calcemia en
aguellos pacientes que reciban conjuntamente calcio, suplementos de vitamina D y
digoxina, ya que en caso de hipercalcemia el calcio puede potenciar los efectos y la
toxicidad de la digoxina.

Patologias que afecten a la capacidad del intestino para absorber a la vitamina D,
como en caso de sindrome de malabsorcion o enfermedad de Crohn, o en
resecciones quirdrgicas intestinales.
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No reemplaza ni complementa una dieta adecuada acompafnada de exposicion solar y
actividad fisica suficiente

Reacciones adversas:

Metabdlicas: Los primeros signos y sintomas de hipercalcemia pueden ser cefalea,
anorexia, nauseas, vomitos, sabor metalico, estrefiimiento, dolor abdominal,
sequedad de boca, debilidad, fatiga, dolor muscular y 6seo, ataxia, tinnitus y vértigo.
Mas tarde, la hipercalcemia puede resultar en confusion mental, prurito, coma,
hipertension, arritmias cardiacas, convulsiones, calcificacibon metastésica, e
insuficiencia renal manifiesta por poliuria, nocturia, polidipsia, y proteinuria. Los
efectos secundarios metabdlicos han incluido hipercalcemia.

Interacciones:

Antiacidos con magnesio (almagato, almasilato, magaldrato y otras sales): El
colecalciferol también favorece la absorcién de magnesio, por lo que podria dar lugar,
en ocasiones, a una hipermagnesemia cuando se administra con sales de magnesio,
sobre todo en individuos con insuficiencia renal.

Antiepilépticos (fenitoina, fenobarbital y primidona): Se han observado disminuciones
de los niveles séricos de vitamina D y de sus efectos farmacolégicos. Este efecto
podria ser causado por una induccion del metabolismo hepatico por parte de los
anticonvulsivantes. Ademas, la fenitoina podria reducir la absorcion de calcio. Se
sugiere realizar un control clinico de los pacientes que reciban vitamina D y
anticonvulsivantes, siendo necesario en ocasiones, un aumento de la dosis de los
suplementos de vitamina D.

Digoxina: Aunque no hay datos que lo avalen, teéricamente, la hipercalcemia que
puede ser producida por la vitamina D podria dar lugar a un aumento de la toxicidad
de la digoxina, con la aparicién de arritmias.

Ketoconazol: Se ha descrito una disminucion de los niveles de calcitriol en pacientes
en tratamiento con ketoconazol, que podria generar una disminucion de los efectos
farmacoldgicos. Los efectos podrian ser debidos a la inhibicion de enzimas que
transforman el colecalciferol en sus metabolitos activos.
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Resinas de intercambio i6nico: (colestiramina, colestipol). Las resinas de intercambio
i6nico podrian disminuir la absorcion de vitamina D cuando se administran
conjuntamente, existiendo la posibilidad de un fracaso terapéutico. Por consiguiente,
parece recomendable espaciar la administracion de ambos compuestos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Adultos: 1 capsula blanda semanal o quincenal, segun el requerimiento.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica
- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
allegar informacion que soporte la posologia propuesta para la indicacién
solicitada.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe precisar en la indicacion o
en la posologia que el tratamiento es por tiempo limitado mientras se supera la
deficiencia, por cuanto la administracién de vitaminas no reemplaza una dieta
adecuada.

3.1.5.2. TRAMADOL CLORHIDRATO 25MG CAPSULAS DE LIBERACION
INMEDIATA + DICLOFENACO SODICO 25MG CAPSULAS CON
RECUBRIMIENTO ENTERICO

Expediente :20159151
Radicado : 20191035974
Fecha : 28/02/2019
Interesado : BCN Medical S.A.
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Composicion: Cada capsula contiene 25 mg de Tramadol Clorhidrato y 25 mg de
Diclofenaco Sodico

Forma farmacéutica: Capsulas de liberacion inmediata + capsulas con recubrimiento
entérico

Indicaciones: Alivio del dolor inflamatorio de intensidad moderada a severa, de
caracter agudo

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida a clorhidrato de tramadol, otros analgésicos opioides o0 a
cualquiera de los excipientes del medicamento.

Intoxicacion aguda por alcohol, medicamentos hipnéticos, analgésicos de accion
central, opioides u otros psicétropicos.

Tramadol no debe ser administrado a pacientes que estan tomando inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) o que los han recibido en el transcurso de los dltimos 14
dias.

Insuficiencia hepatica grave.
Insuficiencia renal grave (Depuracién de creatinina <30 ml/min).
Menores de 18 afios.

Lactancia.

Epilepsia no controlada con tratamiento.

En pacientes con depresion respiratoria significativa en ambientes no monitorizados o
en ausencia de equipos de reanimaciéon

En pacientes con asma bronquial aguda o severa o hipercapnia en ambientes no
monitorizados o en ausencia de equipos de reanimacion

Precauciones y advertencias:

Precauciones:

Para prevenir una sobredosis, no se debe coadministrar otros medicamentos que
contengan diclofenaco o tramadol. En adultos y gente joven mayor de 16 afos, la
dosis total de diclofenaco no debe exceder 200 mg/dia, lo que resulta para la
combinacion de dosis fija en una dosis diaria maxima de tramadol de 200 mg/ dia.
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Tramadol + Diclofenaco sélo podr4 usarse con precauciones especiales en pacientes
dependientes de opioides, pacientes con traumatismo craneoencefalico, shock, un
nivel reducido de consciencia de origen desconocido, trastornos del centro o funcion
respiratoria, aumento de la presion intracraneal.

En pacientes sensibles a los opioides, Tramadol + Diclofenaco s6lo debera usarse
con precaucion.

Los efectos secundarios pueden disminuir administrando la dosis efectiva més baja
durante el periodo mas corto necesario para el manejo de los sintomas.

En pacientes de edad avanzada, la incidencia de eventos adversos durante el
tratamiento con aines (como diclofenaco sédico presente en Tramadol + Diclofenaco
es mayor, en particular hemorragia y perforacion gastrointestinal, en algunos casos
con resultados fatales.

En pacientes con un historial de enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerativa,
enfermedad de crohn), los aines sélo deberan ser utilizados con precaucion, ya que la
condicion del paciente puede deteriorarse. Los pacientes con hipertension no
controlada, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica establecida,
enfermedad arterial periférica y/o cerebrovascular s6lo deberan ser tratados con
diclofenaco después de una cuidadosa consideracion.

Se deberan hacer consideraciones similares antes de iniciar un tratamiento de largo
plazo en pacientes con factores de riesgo para eventos cardiovasculares (e.].
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

La vigilancia médica detallada es imperativa en pacientes que sufran de insuficiencia
severa de la funcién hepética.

Si las pruebas de funcién hepética anormales persisten o0 empeoran, si se desarrollan
signos o sintomas clinicos consistentes con el desarrollo de la enfermedad hepatica o
si ocurren otras manifestaciones (eosinofilia, sarpullido), Tramadol + Diclofenaco
debera ser descontinuado, puede ocurrir hepatitis sin sintomas prodromicos.
Tramadol + Diclofenaco s6lo debera usarse después de una cuidadosa consideracién
de la relacién riesgo/ beneficio en pacientes con: trastornos congénitos del
metabolismo de las porfirinas (e.g. porfiria aguda intermitente); Lupus eritematoso
sistémico (les) y enfermedad mixta del tejido conectivo. Particularmente la supervisiéon
médica cuidadosa es necesaria en: - disfuncion renal, trastornos de la funcion
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hepética inmediatamente después de una cirugia mayor. - Pacientes que sufren de
fiebre del heno, polipos nasales o enfermedad pulmonar obstructiva cronica, debido a
que tienen un alto riesgo de reacciones alérgicas. Estas pueden ser en la forma de
ataques de asma ("asma analgésica"), edema angioneuratico o urticaria.

También es necesario el cuidado especial en pacientes que son alérgicos a otras
sustancias, porque también hay un riesgo elevado de reacciones alérgicas con la
administracion de Tramadol + Diclofenaco

Con la administracion a largo plazo de Tramadol + Diclofenaco la funcion renal y el
conteo sanguineo deberan revisarse a intervalos regulares.

Advertencias:

Se han reportado convulsiones en pacientes a quienes se administra tramadol en los
niveles recomendados de dosis, el riesgo puede incrementarse cuando las dosis de
clorhidrato de tramadol exceden el limite superior de la dosis diaria recomendada.
Ademas, tramadol puede incrementar el riesgo de presentar convulsiones en
pacientes que toman otros medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo. Los
pacientes epilépticos o aquellos que son susceptibles a las convulsiones deben ser
tratados con Tramadol + Diclofenaco solo si hay razones de peso. Tramadol tiene
potencial de dependencia. En la tolerancia del uso a largo plazo, puede desarrollarse
dependencia psiquica y fisica.

En pacientes con una tendencia al abuso o dependencia de farmacos, el tratamiento
con Tramadol + Diclofenaco solo deberé realizarse durante periodos cortos de tiempo
bajo estricta supervisibn médica.

Tramadol + Diclofenaco no se recomienda como un sustituto en pacientes
dependientes de opioides. Aunque es un agonista opioide, tramadol no puede
suprimir los sintomas de privacion de la morfina.

Debe evitarse el uso de Tramadol + Diclofenaco con aines concomitantes incluyendo
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2

Se han reportado hemorragia, Ulceras o perforacién gastrointestinal, en algunos casos
con desenlaces fatales, con el uso de todos los aines incluyendo diclofenaco.
Ocurrieron en cualquier momento durante la terapia con o sin signos de advertencia o
un historial de eventos gastrointestinales graves.

El riesgo de hemorragia, Ulceras o perforacion gastrointestinal es mayor con dosis
mas elevadas de Tramadol + Diclofenaco en pacientes con un historial de Ulceras, en
Acta No. 14 de 2019 SEM
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particular con complicaciones de hemorragia o perforacion, y en pacientes de edad
avanzada, estos pacientes deberan comenzar con la dosis mas baja disponible. en
estos pacientes y en aquellos que requieran tratamiento concomitante con acido
acetilsalicilico (asa) en dosis bajas u otros medicamentos que puedan incrementar el
riesgo gastrointestinal, debera considerarse la terapia de combinacién con agentes
protectores (e.j. misoprostol o inhibidores de la bomba de protones).

Los pacientes con un historial de toxicidad gastrointestinal, en particular en edades
avanzadas, deberdn reportar cualquier sintoma abdominal inusual (en particular,
hemorragia gastrointestinal), especialmente al inicio del tratamiento.

Se deberan tomar precauciones en pacientes que estén tomando de manera
concomitante medicamentos que puedan incrementar el riesgo de Ulceras o
hemorragia, e.j. corticosteroides orales, anticoagulantes como warfarina, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina o inhibidores de la agregacion trombocitaria
como asa. - Si la hemorragia o Ulceras gastrointestinales ocurren durante el
tratamiento con Tramadol + Diclofenaco, debera terminarse el tratamiento.

Se requiere el monitoreo y asesoramiento apropiados para pacientes con un historial
de hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada ya que se ha
reportado retencion de fluidos y edema en asociacion con la terapia con aines
incluyendo diclofenaco. Estudios clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el uso
de diclofenaco, en particular en dosis elevadas (150 mg diarios) y en tratamiento de
largo plazo puede estar asociado con un riesgo ligeramente elevado de eventos
tromboticos arteriales (e.j. infarto al miocardio o accidente cerebrovascular).

Durante el tratamiento con aines ha habido en raras ocasiones reportes de reacciones
cutdneas graves, en algunos casos con un resultado fatal, incluyendo dermatitis
exfoliativa, sindrome de stevens-johnson y necrdlisis epidérmica téxica (sindrome de
lyell). El riesgo de dichas reacciones parece ser mayor al inicio del tratamiento, debido
a que en la mayoria de los casos estas reacciones ocurrieron en el primer mes de
tratamiento. a los primeros signos de sarpullido, lesiones en las mucosas u otros
signos de una reaccion de hipersensibilidad Tramadol + Diclofenaco debera
descontinuarse.

Como con otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos, pueden ocurrir reacciones
alérgicas, incluyendo reacciones anafilacticas/anafilactoides sin exposicion previa al
farmaco, a los primeros signos de una reaccion de hipersensibilidad después de la
administracion de Tramadol + Diclofenaco, debe suspenderse el tratamiento.
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Solo expertos deben iniciar los pasos médicos adecuados.

Diclofenaco puede inhibir transitoriamente la agregacion trombocitaria. por lo tanto,
los pacientes con trastornos de coagulacibn deberan ser monitoreados
cuidadosamente. Como otros aines, diclofenaco puede ocultar los sintomas de una
infeccion debido a sus propiedades farmacodinamicas. Si durante la administracion de
Tramadol + Diclofenaco recurren o empeoran los signos de una infeccion, se debe
pedir al paciente que consulte inmediatamente a un médico quien debera verificar si
esta indicado el tratamiento antiinfeccioso / antibiotico.

La administracién a largo plazo de analgésicos puede provocar dolor de cabeza que
no debe ser tratado incrementando la dosis del medicamento. En general, la toma
habitual de analgésicos, en particular combinados con diferentes sustancias
analgésicas, puede llevar a un dafio renal permanente con el riesgo de insuficiencia
renal (nefropatia analgésica). - el uso concomitante de Tramadol + Diclofenaco y
alcohol puede intensificar los efectos secundarios relacionados con la sustancia,
particularmente los que afecten al tracto gastrointestinal o al sistema nervioso central.
Solamente puede ser administrado con precaucién especial en pacientes con
dependencia a opioides, con traumatismo craneoencefélico, shock, nivel de
consciencia disminuido de origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o
de la funcion respiratoria, o con presién intracraneal elevada.

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la
mayor precaucion en pacientes con riesgo de depresion respiratoria 0 si se esta
administrando concomitantemente con algin medicamento depresor del Sistema
Nervioso Central (SNC); si se supera de forma significativa la dosis recomendada, no
se puede descartar la posibilidad de que ocurra depresién respiratoria en estas
situaciones.

La utilizacibn concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina,
buprenorfina, pentazocina) no esta recomendada.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de
dosis recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la
dosis maxima diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mg). El riesgo de
convulsiones también puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo
otra medicacion que reduzca el umbral convulsivo, pacientes con antecedentes de
convulsiones 0 en pacientes con un riesgo reconocido de convulsiones (como
traumatismo craneoencefalico, trastornos metabdlicos, abstinencia de alcohol y
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drogas, infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol, administracion de naloxona
puede aumentar el riesgo de convulsiones. Los pacientes epilépticos o susceptibles
de presentar crisis epilépticas, so6lo deberan ser tratados con tramadol si las
circunstancias lo requieren.

Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos
producidos tras la retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por
tratamientos cortos. Los sintomas del sindrome de abstinencia pueden ser evitados
por una disminucion gradual de la dosificacion en el momento de la descontinuacion
especialmente después de tratamientos largos. Raramente se han notificado casos de
dependencia y abuso. Un tratamiento a largo plazo puede inducir tolerancia, asi como
dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con tendencia al abuso o a la
dependencia de medicamentos, soOlo deberia ser administrado durante periodos
cortos y bajo estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes con dependencia a opioides
porque, aunque es un agonista opioide, tramadol no suprime los sintomas del
sindrome de abstinencia a la morfina.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepatica CYP2D6. Si un paciente presenta
una deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un
efecto analgésico adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador
ultrarrpido, existe el riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides.
Los sintomas generales de la toxicidad por opioides son confusion, somnolencia,
respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas, vomitos, estrefiimiento y falta de
apetito. En los casos graves, esto puede incluir sintomas de depresion circulatoria y
respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninergicos como
antidepresivos y analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una
grave reaccion del SNC conocida como sindrome serotoninérgico.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.

El uso crénico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o
infertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Los analgésicos

opioides pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria para realizar

tareas potencialmente peligrosas (p. ej. conducir un coche o utilizar maquinas),
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especialmente al inicio del tratamiento, tras un aumento de la dosis, tras un cambio de
formulacion y/o al administrarlo conjuntamente con otros medicamentos. Se debe
advertir a los pacientes que no conduzcan ni utlicen maquinas si sienten
somnolencia, mareo o alteraciones visuales mientras toman el medicamento, o hasta
que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no queda
afectada.

Esto es aun mas probable con la administracion conjunta de alcohol y otros
psicotropos.

En embarazo se deben extremar las precauciones, especialmente en la parte final del
embarazo por los riesgos de depresion respiratoria del recién nacido.

Reacciones adversas:
Los efectos no deseados mas comunmente reportados para la combinacion
clorhidrato de tramadol/diclofenaco fueron nausea, mareos y somnolencia,

observados en mas de 10 % de los pacientes.

Las frecuencias se definen como se indica a continuacion:

Muy comdn: >1/10

Comun: >1/100, <1/10

No comun: >1/1000, <1/100
Raro: >1/10 000, <1/1000
Muy raro: <1/10 000

Desconocido: no se puede estimar a partir de los datos disponibles

Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

Muy raros: dishematopoyesis (anemia aplasica, leucopenia, trombocitopenia,
pancitopenia, agranulocitosis), anemia hemolitica. Los primeros signos pueden ser
fiebre, dolor de garganta, heridas superficiales en la boca, sintomas gripales,
agotamiento severo, hemorragias nasales y hemorragia de la piel.
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Trastornos cardiacos

No comunes: palpitaciones, taquicardia. Estas reacciones adversas pueden ocurrir
especialmente en pacientes que se encuentran fisicamente estresados.

Raros: bradicardia

Muy raros: disfuncion cardiaca congestiva, infarto del miocardio. Los estudios clinicos
y los datos epidemioldgicos sugieren que el uso de diclofenaco, en particular en dosis
elevadas (150 mg diarios) y el tratamiento de largo plazo pueden estar asociados con
un riesgo ligeramente elevado de eventos tromboticos arteriales (e.j. infarto al
miocardio o accidente cerebrovascular).

Trastornos de la vision:

Raros: vision borrosa, miosis, midriasis

Muy raros: trastornos visuales (vision doble)
Trastornos del oido y del laberinto:

Muy raros: tinnitus, trastornos auditivos transitorios
Trastornos gastrointestinales:

Muy comunes: molestias gastrointestinales como nausea, vOmito, diarrea y
hemorragia gastrointestinal, que en casos excepcionales puede causar anemia

Comunes: estrefiimiento, boca seca, dolor abdominal, dispepsia, flatulencias,
calambres abdominales, Ulceras gastrointestinales (posiblemente con hemorragia y
perforacion)

No comunes: arcadas, malestar gastrointestinal (una sensacién de presién en el
estdbmago, distencion abdominal), hematemesis, melena o diarrea con sangrado.

Muy raros: estomatitis, glositis, lesiones esofagicas, molestias en el abdomen inferior
(e.j. colitis hemorragica o colitis ulcerativa exacerbada/ enfermedad de Crohn),
pancreatitis, estenosis intestinal diafragmatica

Se le pide al paciente que suspenda el medicamento en caso de que se presente
dolor abdominal superior grave, melena o hematemesis y consultar a un médico
inmediatamente. Se indico a los pacientes que suspendieran el medicamento en caso
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de que se presentara dolor abdominal superior severo, melena o hematemesis y que
acudieran con el médico inmediatamente.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Comunes: fatiga

No comunes: edema particularmente en pacientes con hipertension arterial o
insuficiencia renal

Trastornos hepato-biliares
Comunes: transaminasas elevadas

No comunes: dafio hepatico en particular con tratamiento a largo plazo, hepatitis
aguda con o sin ictericia

Muy raros: hepatitis fulminante
Infecciones e infestaciones:

Muy raros: Ha habido reportes de un deterioro en la inflamacién relacionada con la
infeccion (e.j. desarrollo de fascitis necrotizante) en relacion temporal con la
administracion sistémica de AINEs (como diclofenaco sodico). Esto posiblemente esta
relacionado con el mecanismo de accion de los AINEs. Reportes de meningitis
aséptica (especialmente en pacientes con trastornos autoinmunes existentes, como
lupus sistémico eritematoso, enfermedad mixta del tejido conectivo) con sintomas
como rigidez del cuello, dolor de cabeza, nausea, vomito, fiebre o desorientacion.

Investigaciones
Muy raros: bajos niveles de hemoglobina.

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Raros: reacciones hipersensibilidad. Puede presentarse en la forma de edema facial,
inflamacion de la lengua y laringe interna con constriccidon del tracto respiratorio
(edema angioneuradtico), disnea, broncoespasmo, jadeo, taquicardia, hipotension que
culmina en shock inminente, anafilaxia. En el caso de uno de estos sintomas, que
puede presentarse incluso cuando la preparacion se usa por primera vez, tramadol
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clorhidrato/diclofenco sédico se debera descontinuar y serd necesario tratamiento
meédico inmediato.

Metabolismo y trastornos nutricionales:

Comunes: pérdida del apetito

Raros: cambios en el apetito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Raros: debilidad motora

Trastornos del sistema nervioso:

Muy comunes: mareos

Comunes: cefalea, somnolencia, agitacion, irritabilidad

Raros: trastornos del habla, parestesia, temblores, convulsiones, contracciones
musculares involuntarias, coordinacion anormal, sincope. Las convulsiones ocurrieron
principalmente después de la administracion de dosis elevadas de tramadol o
después del tratamiento concomitante con medicamentos que pueden disminuir el
umbral convulsivo.

Muy raros: desorientacion, espasmos musculares, temblores

Desconocidos: trastornos del habla

Trastornos psiquiatricos:

Raros: alucinaciones, confusion, trastornos del suefo, delirio, ansiedad y pesadillas.
Las reacciones psiquicas adversas pueden ocurrir después de la administracion de
tramadol las cuales varian individualmente en intensidad y naturaleza (dependiendo
de la personalidad y duracion del tratamiento). Estas incluyen cambios en el estado
de animo (usualmente animo eufdrico, ocasionalmente disforia), cambios en las
actividades (usualmente supresion, ocasionalmente incremento) y cambios en la
capacidad cognitiva y sensorial (e.J. comportamiento respecto a la toma de
decisiones, trastornos de la percepcion). Puede presentarse dependencia a los
farmacos. Pueden ocurrir sintomas de sindrome de abstinencia, similares a los que se
presentan en la abstinencia de opiadceos, como por ejemplo: agitacion, ansiedad,
nerviosismo, insomnio, hiperquinesia, temblores y sintomas gastrointestinales. Otros
sintomas que han sido muy raramente observados con la descontinuacion de
tramadol incluyen: ataques de panico, ansiedad severa, alucinaciones, parestesias,
tinnitus y sintomas inusuales del SNC (i.e. confusion, delirios, despersonalizacién,
desrealizacion, paranoia).
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Muy raros: depresion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales:

Raros: depresion respiratoria, disnea

Si las dosis recomendadas son excedidas considerablemente y se administran de
forma concomitante otras sustancias depresoras del sistema nerviosos central, puede
ocurrir depresion respiratoria.

Se ha reportado empeoramiento del asma para tramadol.

Muy raros: neumonitis

Trastornos del sistema renal y urinario

No comunes: retencion de fluidos

Raros: trastornos de la miccion (disuria y retencion urinaria)

Muy raros: dafio del tejido renal (nefritis tubulointersticial, necrosis papilar renal) que
puede estar acompafado por insuficiencia renal aguda, proteinuria y/o hematuria;
sindrome nefrotico

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Comunes: sudoracion, prurito, sarpullido

No comunes: alopecia, urticaria

Muy raros: eczema, eritema, fotosensibilidad, purpura (también llamada purpura
alérgica) y reacciones cutaneas bullosas como sindrome de StevensJohnson y

necrolisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell).

Trastornos vasculares:

No comunes: regulacion cardiovascular (hipotension postural o colapso
cardiovascular).
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Muy raros: Hipertension
Interacciones:
TRAMADOL + DICLOFENACO no debera combinarse con inhibidores de la MAO.

- En pacientes tratados con inhibidores de la MAO en los 14 dias previos al uso
del opioide petidina, han sido observadas interacciones en el sistema nervioso
central que ponen en riesgo la vida, en la funcién respiratoria y cardiovascular.

- No se pueden descartar las mismas interacciones con los inhibidores de la
MAO durante el tratamiento con TRAMADOL + DICLOFENACO

- La administracion concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO con otros
medicamentos depresores del SNC incluyendo al alcohol puede potenciar los
efectos en el SNC.

- Tramadol puede inducir convulsiones e incrementar el potencial para que los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), antidepresivos
triciclicos, antipsicoticos y otros medicamentos que disminuyen el umbral
convulsivo causen convulsiones.

- El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos
como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los
inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSNs, los
inhibidores de la MAO, antidepresivos triciclicos y mirtazapina pueden
ocasionar toxicidad por serotonina

- El sindrome serotoninérgico es probable cuando se observa cualquiera de los
signos siguientes:

- Clonus espontaneos

- Clonus inducible u ocular con agitacion o diaforesis

- Temblor e hiperreflexia - Hipertonia y temperatura corporal >38°C y clonus
ocular o clonus inducible.

El retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una rapida
mejoria. El tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.

- Los resultados de los estudios farmacocinéticos han demostrado hasta ahora
gque con la administracidbn previa o concomitante de cimetidina (inhibidor
enzimatico) no es probable que ocurran interacciones clinicamente relevantes con
tramadol.
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La administracion previa o simultdnea de carbamazepina (inductor enzimético)
pueden reducir el efecto analgésico y acortar la duracion de la accion.

- Otras sustancias activas que se sabe que inhiben el CYP3A4, como
ketoconazol y eritromicina, podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-
desmetilacién), probablemente también el metabolismo del metabolito O-
desmetilado activo. La importancia clinica de dicha interaccibn no ha sido
estudiada.

- En un numero limitado de estudios, la aplicacion preo postoperatoria del
antiemético 5-HT3 antagonista ondansetrén aumento la necesidad de tramadol en
pacientes con dolor postoperatorio.

- Se debe tener cuidado durante el tratamiento concomitante con TRAMADOL +
DICLOFENACO vy derivados de coumarina (e.j. warfarina) debido a reportes de
aumento de INR con sangrado importante y equimosis en algunos pacientes
tratados con tramadol.

También los AINE, incluyendo diclofenaco, pueden intensificar los efectos de los
anticoagulantes, como la warfarina.

- La administracion concomitante de diferentes AINE puede incrementar el riesgo
de Ulceras y hemorragia gastrointestinal debido al efecto sinérgico, Por lo tanto,
no se recomienda la administracion concomitante de TRAMADOL +
DICLOFENACO y otros AINE.

- La administracién concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO vy digoxina o
litio puede incrementar la concentracion de estos medicamentos en la sangre.

- Se debera verificar los niveles séricos de litio. Se recomiendan las revisiones de
digoxina sérica.

- Farmacos antiinflamatorios no esteroideos como el diclofenaco pueden atenuar
el efecto de diuréticos y medicamentos antihipertensivos.

- En pacientes con disfuncion renal (e.j. pacientes deshidratados o pacientes en
edad avanzada con disfuncion renal) la administracion concomitante de un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un antagonista de la
angiotensina-Il con un medicamento que inhibe la ciclooxigenasa puede deteriorar
posteriormente la funcién renal con la posibilidad de provocar una insuficiencia
renal aguda, que generalmente es reversible; por lo tanto, una combinacion como
ésta sOlo debe utilizarse con precaucién, particularmente en pacientes en edad
avanzada.

- Se debe solicitar a los pacientes tomar cantidades adecuadas de fluidos y se
debe considerar hacer verificaciones regulares de los valores renales después del
inicio de la terapia de combinacion.
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La administracion concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO vy de diuréticos
ahorradores de potasio puede inducir hipercalemia, por lo tanto, con tratamiento
concomitante se deben monitorear los niveles de potasio.

- Glucocorticoides: Incremento en el riesgo de Ulceras o hemorragia
gastrointestinal.

- Inhibidores de agregacion trombocitaria como el acido acetilsalicilico y (ISRS):
Incremento en el riesgo de hemorragia gastrointestinal.

- La administracion de TRAMADOL + DICLOFENACO dentro del lapso de 24
horas antes o después de metotrexato puede incrementarse.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia:

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad individual del
paciente. Generalmente, debe seleccionarse la dosis efectiva mas baja para la
analgesia. En adultos y jovenes mayores de 16 afios de edad, la dosis total de
diclofenaco no debe exceder los 200 mg/dia, resultando para la combinacion de dosis
fija en una dosis diaria maxima de tramadol de 200 mg/dia. A menos que se prescriba
de otra manera Tramadol+Diclofenaco debe ser administrado de la siguiente manera:

Adultos y adolescentes mayores de 16 afios:

Tramadol+Diclofenaco 25 mg/25 mg, capsulas: Un comprimido (25 mg clorhidrato de
tramadol, 25 mg diclofenaco sodico) cada ocho horas (corresponde a 75 mg
clorhidrato de tramadol, 75 mg diclofenaco sodico diariamente). Esta dosis puede
aumentarse a una capsula (25 mg clorhidrato de tramadol, 25 mg diclofenaco sédico)
cada seis horas (100 mg clorhidrato de tramadol, 100 mg diclofenaco sédico
diariamente). El intervalo entre dos dosis Unicas debe ser por lo menos de 6 horas. La
combinacion de dosis fija de clorhidrato de tramadol y diclofenaco sodico no debera
ser administrada bajo ninguna circunstancia por mas tiempo del absolutamente
necesario. Si es necesario el tratamiento a largo plazo del dolor con
tramadol/diclofenaco en vista de la naturaleza y severidad de la enfermedad,
entonces se deberd llevar a cabo un monitoreo cuidadoso y regular (si es necesario,
con interrupciones en el tratamiento) para establecer si es necesario ampliar, y en qué
grado, un tratamiento adicional.

Nifos:
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No se ha establecido el uso de la combinacion de dosis fija de clorhidrato de tramadol
y diclofenaco sédico en nifios menores de 16 afos. Por lo tanto, no se recomienda el
tratamiento en esta poblacion.

Pacientes geriatricos:

Generalmente no es necesario un ajuste de dosis en pacientes de hasta 75 afos de
edad sin disfuncion renal y/o hepatica manifiesta clinicamente. La eliminacion del
tramadol se puede prolongar en pacientes mayores de 75 afios de edad. Por lo tanto,
si resulta necesario, el intervalo de dosificacion se ampliard de acuerdo con las
necesidades del paciente. Tramadol+Diclofenaco debera utilizarse con precaucion en
aguellos pacientes que generalmente son propensos a padecer reacciones adversas
a los farmacos antiinflamatorios no esteroideos. En particular, se recomienda utilizar
la dosis efectiva mas baja en pacientes de edad avanzada, o aquellos con bajo peso
corporal; el paciente debera ser monitoreado para supervisar si se presenta sangrado
Gl durante la terapia. Insuficiencia renal/dialisis e insuficiencia hepatica: En pacientes
con insuficiencia renal y/o hepatica la eliminacién del tramadol puede ser mas lenta.
En estos pacientes, la prolongacion de los intervalos de dosificacion debe ser
considerada con precaucién de acuerdo con los requerimientos del paciente. Para
pacientes con disfuncién renal y/o hepatica severa, no se recomienda el uso de la
combinacion de dosis fija de clorhidrato de tramadol y diclofenaco sédico.

Método de Administracion:

Las cépsulas no deberan partirse o masticarse. Deberan deglutirse enteras, con una
cantidad suficiente de liquido y sin estar en ayunas. En caso de padecer de estbmago
sensible, se recomienda tomar la tableta junto con algun alimento.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica
CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

Acta No. 14 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud Mi

es de todos

3.1.5.3. SAMYR

Expediente :20159178

Radicado : 20191036312

Fecha : 28/02/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 500 mg de ademetionine 1,4-butanedisulfonate
equivalente a Ademetionina

Forma farmacéutica: Tableta gastro-resistente
Indicaciones:

Colestasis intrahepética secundaria a enfermedad hepatica cronica (insuficiencia
hepética, cirrosis, hepatitis, esteato-hepatitis), y Colestasis intrahepética del
embarazo.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los excipientes de la
formula.

o Pacientes con defectos genéticos que afecten el ciclo de la metionina y/o causen
homacisteinuria y/o hiperhomocistinemia (por ejemplo deficiencia decistationina beta-
sintasa, defecto en el metabolismo de Vitamina B12.

Precauciones y advertencias:

Se deben monitorizar los niveles de amonio en pacientes pre-cirréticos y cirréticos con
hiperamonemia y que se encuentren en tratamiento con ademetionina oral.

Debido a que las deficiencias de vitamina B12 y folato pueden disminuir los niveles de
ademetionina, los pacientes en riesgo (anemia, enfermedad hepatica, embarazo o
deficiencia de vitaminas potenciales por otras enfermedades o habitos alimenticios
como por ejemplo veganos) deben contar con pruebas sanguineas para verificar los
niveles plasmaticos. Si se encuentra una deficiencia se recomienda el tratamiento con
vitamina B12 y/o folato antes o de manera concomitante con la administracién de
ademetionina.
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Algunos pacientes pueden experimentar mareo cuando se encuentran en tratamiento
con ademetionina, por lo que se recomienda advertir al paciente que no maneje u
opere maquinaria durante el tratamiento hasta estar seguros de que el tratamiento no
afecta sui capacidad de llevar a cabo tales actividades.

No se recomienda el empleo de ademetionina en pacientes con enfermedad bipolar.
Ha habido reportes de pacientes que cambian de un estado depresivo a hipomania o
mania cuando estan en tratamiento con ademetionina. Hay un solo reporte en la
literatura de sindrome serotoninérgico en un paciente que tomoO ademetioina y
clomipramina. Aunque se postula una interaccion potencial, se recomienda
precaucion al administrar ademetionina concomitantemente con inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos (como clomipramina),
asi compuestos herbales o de venta libre (OTC) que contengan triptéfano.

Interferencia con inmuno-ensayos de homocisteina.

La ademetionina interfiere con inmuno-ensayos de homocisteina que pueden mostrar
niveles falsamente elevados de homocisteina en pacientes tratados con
ademetionina. Por lo tanto, en pacientes tratados con ademetionina, se recomienda el
uso de métodos no inmunoldgicos para medir homocisteina en plasma.

Reacciones adversas:

En estudios clinicos mas de 2100 pacientes fueron expuestos a ademetionina. Los eventos
adversos mas frecuentemente reportados con tratamiento de ademetionina fueron dolor de
cabeza, diarrea y nausea.

Los siguientes efectos adversos se han observado con las frecuencias que se indican a
continuacién durante los estudios clinicos usando ademetionina (n=2115) y de reportes
espontaneos.

Las reacciones adversas se enumeran por la clasificacion Sistema Organo. Las frecuencias
se definen utilizando la siguiente convencién: Muy comdn (>= 1/10000, <1/1000) y muy raro

(<1/10000).
MEdDRA- Frecuencia | Reacciones adversas
clasificacion
sistema
organo
Comdan Dolor abdominal diarrea,
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nausea
Poco Boca seca, dispepsia,
Comun flatulencia, dolor
gastrointestinal,
hemorragia
gastrointestinal,
desorden
gastrointestinal, vomito
Desordenes
Gastro- Raro Distensiéon  abdominal,
Intestinales esofagitis.
Poco Astenia, edema, pirexia,
Comun escalofrios **,
Desordenes
Generales Raro Malestar
Poco Hipersensibilidad,
Comun reacciones
anafilactoides o]
anafilacticas (por
ejemplo, enrojecimiento,
disnea, broncoespasmo,
dolor de espalda,
molestias en el pecho,
alteraciones en la
presion sanguinea
(hipotension,
hipertension) o en el
pulso (taquicardia o
bradicardia) **
Desordenes
del sistema
inmune
Infecciones Poco Infecciones del tracto
Coman urinario
Desordenes Poco Artralgia, espasmos
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de musculo | Comun musculares
esquelético y
de tejido
conectivo
Comun Dolor de Cabeza
Desordenes | Poco Mareos parestesias,
del sistema Coman disgeusia**
nervioso
Comun Ansiedad, insomnio
Desordenes Poco Agitacion, estado
Psiquiatricos Comun confuso
Desordenes Poco Edema laringeo**
respiratorios Comun

toracicos y
mediastinales

Comun Prurito

Poco Hiperhidrosis,

Comun angioedema, **
Desordenes reacciones alérgicas en
de la piel y del la piel como por ejemplo
tejido (rash, prurito, urticaria
subcutaneo eritema) **.
Desordenes Poco Sofocos, hipotension,
Vasculares Comun flebitis.

** Reacciones adversas de notificaciones espontaneas que no han sido observadas en los ensayos
clinicos, se han atribuido a frecuencias “poco comunes” debido a que el limite superior del 95% del
intervalo de confianza la frecuencia estimada no es mayor a 3/x; donde x=2115 (nimero total de
individuos observados en ensayos clinicos)

Interacciones:
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Se ha reportado sindrome serotoninérgicos en un paciente que tomo ademetionina y
clomipramina. Por lo tanto, aunque se ha postulado una potencial interaccion, se
recomienda precaucion cuando se administre ademetionina de manera conjunta con
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos
(como la clomipramina), asi como compuestos herbales o de venta libre (OTC) que
contengan triptofano.

e Alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio.

Debido a que las deficiencias de vitamina B12 y folato pueden disminuir los niveles de
ademetionina, los pacientes en riesgo (anemia, enfermedad hepética, embarazo o
deficiencias potenciales por otras enfermedades o habitos alimenticios como por
ejemplo veganos) deben contar con pruebas sanguineas para verificar niveles
plasmaticos. Si se encuentra una deficiencia se recomienda el tratamiento con
Vitamina B12 y /o folato antes o de manera concomitante con la administracion de
ademetionina.

¢ Interferencia con inmunoensayos de homocisteina.

La ademetionina interfiere con inmunoensayos de homocisteina que pueden mostrar
niveles falsamente elevados de homocisteina en pacientes tratados con
ademetionina. Por lo tanto, en pacientes tratados con ademetionina, se recomienda el
uso de métodos no inmunoldgicos para medir homocisteina en plasma.

e Precauciones en relacion a efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre fertilidad.

Estudios de toxicologia se realizaron tanto en dosis Unica como en dosis repetidas en
multiples modelos animales incluyendo ratén rata, hamster y perros de ambos sexos
por via oral, subcutanea, intravenosa e intramuscular.

Las pruebas de toxicidad a dosis repetida indican que el rifién es el érgano diana en la
rata y el hamster y en mucho menor medida en el perro. Posiblemente el testiculo es
un 6rgano diana adicional en la rata. Nos e observaron otros cambios significativos en
los 6rganos corporales. Los estudios de toxicidad de dosis Unica y de dosis repetidas
durante 104 semanas en toxicidad reproductiva y mutagenicidad, no demostraron
ningun signo de efecto toxico.

Via de administracion: Oral

Acta No. 14 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Dosificacion y Grupo etario:

Para una mejor absorcion de la ademetionina y un efecto terapéutico completo, se
debe ingerir la tableta en ayunas.

Terapia Inicial: La dosis recomendada en de 10-25mg/kg/dia. La dosis habitual de
inicio es de 400-800 mg/dia, la dosis no debe exceder de los 1600mg/dia.

Terapia de mantenimiento: de 500 a 1600 mg/dia
Poblaciones especiales:
. Ancianos:

Los estudios clinicos con ademetionina no incluyeron suficiente nimero de sujetos de
edad de 65 afios y mayores como para determinar si responden de manera diferente
a las personas mas jovenes. Los informes de experiencia clinica no han identificado
diferencias en la respuesta entre pacientes jovenes y ancianos. En general, la
seleccion de la dosis para un paciente anciano debe ser con precaucion, iniciando con
la dosis mas baja, tomando en cuenta la disminucion de la funcion hepatica, renal o
cardiaca, asi como enfermedades y/o terapias farmacoldgicas concomitantes.

. Poblacion Pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia del empleo de ademetionina en nifios.
. Insuficiencia Hepética:

Los parametros farmacocinéticos son similares en voluntarios sanos y en pacientes
con enfermedad hepatica cronica.

. Insuficiencia Renal

Los datos clinicos en pacientes con dafio renal son limitados. Se recomienda
precaucion cuando se administre ademetionina en este grupo de pacientes.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.
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- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que la informacién allegada
no permite modificar el concepto del Acta No. 37 de 2018 SEM, numeral 3.1.6.5.,
por tanto el interesado debe allegar estudios clinicos fase Il comparativos
adicionales que evidencien la real utilidad del producto frente a otras opciones
disponibles como el &cido ursodesoxicolico en las indicaciones propuestas.

3.1.6. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. DROSPIRENONA TABLETAS RECUBIERTAS 4 mg

Expediente :20151057

Radicado :20181186103/20191031014

Fecha : 21/02/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cata tableta contiene 4 mg de Drospirenona
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

e Anticonceptivo Hormonal Oral con propiedades antiandrogénicas,
antimineralocorticoides, util en el tratamiento de sintomas de androgenizacion
como acné, hirsutismo y seborrea. También provee beneficios
antimineralocorticoides como disminucion de peso y control de las cifras
tensionales, beneficioso para las mujeres que presentan retencién de liquidos
de origen hormonal y los sintomas resultantes.

e Tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres que eligen utilizar
anticoncepcion oral.

e Tratamiento de los sintomas del TDPM (trastorno disférico premenstrual) en
mujeres que eligen utilizar anticoncepcion oral.

e Tratamiento de dismenorrea en mujeres que elijan usar contracepcion oral.
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Contraindicaciones:

¢ Hipersensibilidad a la Drospirenona

¢ Insuficiencia renal y/o insuficiencia adrenal

¢ Insuficiencia hepatica, Neoplasia hepatica

e Cancer de seno diagnosticado dentro de los ultimos cinco afios, historia de
cancer de seno sin manifestaciones clinicas dentro de los ultimos cinco afos

e Lupus Eritematoso Sistémico (LES) con anticuerpos antifosfolipidos positivos o
desconocidos

e Antecedente o presencia de multiples factores de riesgo para desarrollar
eventos tromboembolicos

e Embarazo.

Precauciones y advertencias:

e Funcion tiroidea: En paciente con trastornos tiroideos se ha visto que la
administracion concomitante de Drospirenona puede causar disminucion en la
Globulina Fijadora de Tiroxina, lo que se traduce en menores niveles de
Tiroxina en sangre, por lo cual es necesario el seguimiento y ajuste de las
dosis del manejo de la enfermedad de base en tal caso.

e Intolerancia a la glucosa: Las alteraciones en la glicemia se han visto
principalmente ligadas al uso de Estrégenos, no obstante, los progestagenos
pueden llegar a aumentar la secrecion de insulina y producir resistencia a la
misma en diversos grados. Las pacientes con Diabetes Mellitus deberan ser
estrictamente monitorizadas y, en caso de ser necesario, se deberan realizar
ajustes a las dosis de los medicamentos prescritos para esta enfermedad.

e Depresion: Una excesiva actividad progestagénica de esta molécula se ha visto
asociada a un aumento en la incidencia y prevalencia de depresion. Pacientes
con historia de depresion deberan ser monitoreadas de cerca y el
anticonceptivo debera descontinuarse en caso de presentarse un evento
durante el consumo de este.

e Neoplasia hepatica: Abstenerse de formular anticonceptivos en general en
pacientes que cursen con este padecimiento.

e Suspender su administracion en caso de embarazo.
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e Administrar con precaucion en pacientes que cursen con hiperkalemia o
consuman medicamentos que incrementen sus niveles.

Reacciones adversas:

Existen teorias que infieren que la Drospirenona puede causar hiperkalemia, por lo
cual debe evitarse su uso en pacientes con insuficiencia adrenal, insuficiencia renal o
disfuncion hepatica.

Los efectos secundarios principalmente reportados con el uso de Drospirenona son:
cefalea, malestar en los senos y dismenorrea; todos con una intensidad de leve a
moderada.

Ahora, el consumo de Anticonceptivos orales combinados (ACO) aumenta de 4-6
veces el riesgo de presentar eventos tromboembdlicos versus el no consumo de
estos, lo cual ya ha sido demostrado en varios estudios dentro de los cuales a su vez
se sefiala que este aumento del riesgo trombogénico esta directamente relacionado
con la dosis de estrégenos y tiempo de exposicion, mas que con el componte tipo
progestageno. Asi como también, es importante tener en cuenta los factores de riesgo
que predisponen a estos eventos, entre ellos la obesidad, edad, tabaquismo y
antecedente familiar de trombosis.

Interacciones:

Agonistas del Receptor de Progesterona: Alilestrenol, Danazol, Desogestrel,
Dihigesterona, Diacetato de etiniodiol, Etonogestrel, Propionato de Fluticasona,
Acetato de Megestrol, Caproato de Hidroxiprogesterona, Acetato de
Medroxiprogesterona, Norelgestromina, Noretisterona, Norgestimato, Progesterona,
Espironolactona, Tanaproget, Levonorgestrel, Norgestrel

Antagonistas del Receptor de Progesterona: Mifepristona
Moduladores del Receptor de Progesterona: Ulipristal

Agonistas del Receptor Mineralocorticoide: Pivalato de Desoxicorticosterona,
Fludrocortisona
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Antagonistas del Receptor Mineralocorticoide: Eplerenone, Felopino, Propionato de
Fluticasona, Nimodepino, Progesterona, Espironolactona

Antagonista del Receptor de Andrégenos: Bicalutamida, Acetato de ciproterona,
Flutamida, Nilutamida, Espironolactona, Ketoconazol.

Agonistas del Receptor de Androgenos: Boldenona, Danazol, Delta-1-
dihidrotestosterona, Drostanolona, Fludrocortisona, Levonorgestrel, Metiltestosterona,
Decanoato de Nadrolona, Fenopropiato de Nadrolona, Norgestrel, Oxandrolona,
Oximetolona, Testosterona, Propionato de Testosterona

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

La pauta de administracién de la Drospirenona consiste en la toma de 1 tableta diaria
con el principio activo durante 24 dias, seguida de 4 dias de una tableta diaria
compuesta por placebo. De preferencia debera tomarse a la misma hora. Una vez se
finalice el ciclo, se debera continuar de la misma manera hasta que se desee la
suspension del tratamiento. Se debe ingerir la tableta entera, no se debe masticar ni
disolver en liquido.

En caso de olvido de una dosis, se deberd tomar dentro de las proximas 24 horas
respecto la hora en la que se debié haber consumido.

Grupo etario: Mujeres en edad fértil.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2019000302 emitido mediante Acta No. 34
de 2018, numeral 3.1.6.2 con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
- Condicion de venta: Venta con férmula médica
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 34 de
2018 SEM, numeral 3.1.6.2., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia,
GUnicamente con la siguiente informacion:

Composicion: Cata tableta contiene 4 mg de drospirenona
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Anticonceptivo Hormonal Oral alternativo en mujeres con
androgenismo.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a la Drospirenona

e Insuficienciarenal y/o insuficiencia adrenal

¢ Insuficiencia hepatica, Neoplasia hepatica

e Cancer de seno diagnosticado dentro de los ultimos cinco afios, historia
de cancer de seno sin manifestaciones clinicas dentro de los ultimos
cinco afos

e Lupus Eritematoso Sistémico (LES) con anticuerpos antifosfolipidos
positivos o desconocidos

e Antecedente o presencia de multiples factores de riesgo para desarrollar
eventos tromboembdlicos

e Embarazo.

Precauciones y advertencias:

Incremento del 1.5 a 3 veces el riesgo de trombosis en comparacidén con otros
progestagenos

e Funcion tiroidea: En paciente con trastornos tiroideos se ha visto que la
administracion concomitante de Drospirenona puede causar disminucion

en la Globulina Fijadora de Tiroxina, lo que se traduce en menores niveles
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de Tiroxina en sangre, por lo cual es necesario el seguimiento y ajuste de
las dosis del manejo de la enfermedad de base en tal caso.

e Intolerancia a la glucosa: Las alteraciones en la glicemia se han visto
principalmente ligadas al uso de Estrogenos, no obstante, los
progestagenos pueden llegar a aumentar la secrecion de insulina y
producir resistencia a la misma en diversos grados. Las pacientes con
Diabetes Mellitus deberan ser estrictamente monitorizadas y, en caso de
ser necesario, se deberadn realizar ajustes a las dosis de los
medicamentos prescritos para esta enfermedad.

e Depresion: Una excesiva actividad progestagénica de esta molécula se ha
visto asociada a un aumento en la incidencia y prevalencia de depresion.
Pacientes con historia de depresion deberan ser monitoreadas de cercay
el anticonceptivo deberd descontinuarse en caso de presentarse un
evento durante el consumo de este.

e Neoplasia hepética: Abstenerse de formular anticonceptivos en general
en pacientes que cursen con este padecimiento.

e Suspender su administracion en caso de embarazo.

e Administrar con precaucidon en pacientes que cursen con hiperkalemia o
consuman medicamentos que incrementen sus niveles.

Reacciones adversas:

Existen teorias que infieren que la Drospirenona puede causar hiperkalemia, por
lo cual debe evitarse su uso en pacientes con insuficiencia adrenal,
insuficiencia renal o disfuncién hepatica.

Los efectos secundarios principalmente reportados con el uso de Drospirenona
son: cefalea, malestar en los senos y dismenorrea; todos con una intensidad de
leve a moderada.

Ahora, el consumo de Anticonceptivos orales combinados (ACO) aumenta de 4-
6 veces el riesgo de presentar eventos tromboembdélicos versus el no consumo
de estos, lo cual ya ha sido demostrado en varios estudios dentro de los cuales
a su vez se sefiala que este aumento del riesgo trombogénico esta directamente
relacionado con la dosis de estrogenos y tiempo de exposicién, mas que con el
componte tipo progestageno. Asi como también, es importante tener en cuenta
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los factores de riesgo que predisponen a estos eventos, entre ellos la obesidad,
edad, tabaquismo y antecedente familiar de trombosis.

Interacciones:

Agonistas del Receptor de Progesterona: Alilestrenol, Danazol, Desogestrel,
Dihigesterona, Diacetato de etiniodiol, Etonogestrel, Propionato de Fluticasona,
Acetato de Megestrol, Caproato de Hidroxiprogesterona, Acetato de
Medroxiprogesterona, Norelgestromina, Noretisterona, Norgestimato,
Progesterona, Espironolactona, Tanaproget, Levonorgestrel, Norgestrel

Antagonistas del Receptor de Progesterona: Mifepristona
Moduladores del Receptor de Progesterona: Ulipristal

Agonistas del Receptor Mineralocorticoide: Pivalato de Desoxicorticosterona,
Fludrocortisona

Antagonistas del Receptor Mineralocorticoide: Eplerenone, Felopino,
Propionato de Fluticasona, Nimodepino, Progesterona, Espironolactona

Antagonista del Receptor de Androgenos: Bicalutamida, Acetato de ciproterona,
Flutamida, Nilutamida, Espironolactona, Ketoconazol.

Agonistas del Receptor de Andrégenos: Boldenona, Danazol, Delta-1-
dihidrotestosterona, Drostanolona, Fludrocortisona, Levonorgestrel,
Metiltestosterona, Decanoato de Nadrolona, Fenopropiato de Nadrolona,
Norgestrel, Oxandrolona, Oximetolona, Testosterona, Propionato de
Testosterona

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Administraciéon y Posologia:
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La pauta de administracion de la Drospirenona consiste en la toma de 1 tableta
diaria con el principio activo durante 24 dias, seguida de 4 dias de una tableta
diaria compuesta por placebo. De preferencia debera tomarse a la misma hora.
Una vez se finalice el ciclo, se debera continuar de la misma manera hasta que
se desee la suspension del tratamiento. Se debe ingerir la tableta entera, no se
debe masticar ni disolver en liquido.

En caso de olvido de una dosis, se debera tomar dentro de las préximas 24
horas respecto la hora en la que se debié haber consumido.

Grupo etario: Mujeres en edad fértil.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacolégica: 9.1.11.0.N10

La Sala considera que la Informacién para prescribir debe presentarse junto con
la solicitud del registro sanitario ajustandose al presente concepto en las
indicaciones, precauciones y advertencias.

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

3.1.6.2. DAPTOMIX PLUS ®

Expediente : 20159795

Radicado : 20191044757

Fecha : 12/03/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tubo por 20 g contiene 7.5% de Dapsona
Forma farmacéutica: Gel topico

Indicaciones:

Tratamiento tépico del acné vulgar en pacientes mayores de 12 afnos.
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Contraindicaciones:

La presentacion en gel de Dapsona al 7.5% no debe usarse en personas con
hipersensibilidad conocida o sospechada al principio activo o cualquiera de los
excipientes. Embarazo y lactancia. Nifios menores de doce afios.

Precauciones y advertencias:

e Embarazo: No existen estudios adecuados y bien controlados en humanos del
uso tépico de Dapsona topica en gel al 7.5% durante el embarazo; aunque no
se ha demostrado un efecto teratogénico establecido cuando se aplica por via
tépica en humanos, no se recomienda el uso de gel de Dapsona al 7.5%
durante este periodo de tiempo. En caso de que la mujer quede en embarazo
durante el tiempo de tratamiento con la presentacion tépica de Dapsona en gel
al 7.5% debe suspender inmediatamente el tratamiento.

e Lactancia: Aunque la absorcién sistémica de dapsona posterior a su aplicacion
tépica en gel al 7.5% es minima con respecto a su presentacion oral, se sabe
gue la dapsona es excretada en la leche materna.

e Anticoncepcion: Por el contenido de Dapsona (7.5%) se recomienda el uso de
anticoncepcion efectiva y regular en todas las mujeres que reciben el
tratamiento topico, para el manejo de su cuadro clinico.

e Uso en nifios: La seguridad de la Dapsona en gel al 7.5% no se ha evaluado en
nifios menores de 12 afos. En este grupo de edad no se recomienda el uso de
la presentacién tépica de Dapsona en gel al 7.5%

e Deficiencia de la G6PD: Evitar el uso de Dapsona gel al 7.5% en pacientes con
deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), ya que son
mas susceptibles a presentar metahemoglobinemia inducida por medicamentos
y hemodlisis. La aplicacién tépica de Dapsona 5% se evalué en un estudio
aleatorizado, cruzado y doble ciego, sobre 64 pacientes con deficiencia de
G6PD y acné vulgar. La aplicacién tépica de Dapsona 5% en gel se asoci6é con
una caida de 0,32 g / dL en la hemoglobina después de dos semanas de
tratamiento, sin que se hallaran otras alteraciones relacionadas (aumento de
los reticulocitos, bilirrubinas o haptoglobina). Todos los niveles de hemoglobina
regresaron a los parametros de los valores basales a la semana 12 de
tratamiento.
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e Descontinuar Dapsona gel al 7.5% si se presentan sintomas y signos
sugestivos de anemia hemolitica, como cianosis.

e Evitar el uso de Dapsona gel al 7.5% en pacientes que se encuentran tomando
Dapsona oral o medicamentos antimalaricos por riesgo potencial de reacciones
hemoliticas.

e Algunos pacientes han reportado coloracion amarilla en la zona tratada en
forma concomitante con Dapsona 5% y Peréxido de Benzoilo 2.5%. Dicho
efecto es transitorio y resuelve en lapsos variables del tiempo con la
suspension del tratamiento.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas descritas como més frecuentes estan relacionadas con el
sitio de aplicaciéon del medicamento como eritema, exfoliacién, xerosis y prurito. La
incidencia de estos eventos descritos fue baja (<2%). Estas reacciones poco
frecuentes no son dependientes de la dosis. No se ha observado toxicidad substancial
en estudios toxicolégicos en donde Dapsona gel topico haya sido aplicado. No se
observaron efectos en conejos tratados tOpicamente por nueve meses.

Interacciones:

e EI uso concomitante de Dapsona gel con trimetropin-sulfametoxazol (TMP-
SMX) puede aumentar la concentracion méxima en plasma y exposicion
sistémica de Dapsona (entre un 39 y 45%) y sus metabolitos N-acetil dapsona
y dapsona hidroxilamina, aumentando el riesgo de hemalisis en pacientes con
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

e La aplicacion topica de dapsona gel posterior al uso de Peréxido de Benzoilo
en pacientes con acné vulgar puede resultar en una coloracion amarilla o
naranja de la piel y vello facial.

e EI uso concomitante de dapsona gel con medicamentos que inducen a
metahemoglobinemia como sulfonamidas, acetaminofén, tintes de anilina,
benzocaina, cloroquina, dapsona, naftalina, nitratos y nitritos, nitrofurantoina,
nitroglicerina, nitroprusiato, fenobarbital, fenitoina, primaquina y quininas puede
aumentar el riesgo de metahemoglobinemia.
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e Dapsona en gel al 7.5% carece de interacciones mayores que contraindiquen
su uso en forma concomitante.

Via de administracion: Topica
Dosificacion y Grupo etario:
Administracion y Posologia:

e Para uso dermatologico (topico) Unicamente.

e Para el tratamiento topico del acné vulgar en pacientes = de 12 anos, después
de lavar y secar la piel, se debe administrar una cantidad del tamafo de una
alverja de Dapsona gel al 7.5% en toda la cara y esparcir una fina capa una
vez al dia; el gel debe ser aplicado sobre la piel de forma suave y completa. De
ser necesario, se podra aplicar una delgada capa sobre las lesiones una vez al
dia.

e No usar de forma oral, oftdimica o intravaginal. Evitar su uso en la piel
lesionada.

e En caso de contacto con los 0jos, lavar con abundante agua.

e Lavar las manos posterior a la aplicacion de Dapsona gel al 7.5%

Grupo etario:
Hombres y mujeres mayores de 12 afios

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentraciéon
- Informacién para Prescribir allegada mediante radicado 20191044757 del 12 de
marzo de 2019

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
presentar estudios que establezcan las ventajas terapéuticas de la
concentracion 7.5% con respecto a la concentracién de 5.0% gue se encuentra
en Normas Farmacoldgicas.
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Adicionalmente, el aumento de la concentracion puede incrementar los riesgos
de metahemoglobinemia, efectos hematoloégicos, hemolisis, neuropatias
periféricas (debilidad muscular motora) y reacciones serias en piel, lo cual no
aparece en lainformacion presentada.

3.1.6.3. SYNKALOR ®

Expediente :20159797

Radicado : 20191044769

Fecha : 12/03/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 9.7 mg de Paroxetina mesilato, equivalente a 7.5
mg de Paroxetina base.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Tratamiento de los sintomas vasomotores asociados a la menopausia

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida o sospechada a la Paroxetina o a cualquiera de los
componentes del producto. Embarazo y lactancia. Synkalor no debe usarse en forma
concomitante con Inhibidores de la Monoamino Oxidasa (IMAO), incluyendo la
Linezolida y el cloruro de metiltioninio. Esta posible coadministracion debe evitarse
hasta catorce (14) dias después del retiro de la toma de Synkalor. El tratamiento con
Synkalor tampoco debe administrase en forma concomitante con Tioridazina,
Pimozida o medicamentos precursores de la Serotonina (L-triptéfano o triptanos).

Precauciones y advertencias:

e Synkalor es una terapia de régimen diario, destinada al tratamiento de los
sintomas vasomotores asociados a la menopausia o a la claudicacion hormonal
ovarica. El principio activo de Synkalor (Paroxetina), actda inhibiendo en forma
selectiva la recaptacion de la Serotonina. Synkalor no es una terapia de origen
hormonal.
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e Synkalor es una terapia destinada a la mujer en condicion de climaterio y/o
menopausia. Se recomienda la confirmacion del diagndstico acerca de la
condicion de la potencial usuaria, antes del inicio del tratamiento con Synkalor.

e Synkalor no previene la aparicion de sintomas vaginales asociados a atrofia
urogenital. Synkalor, tampoco es una terapia destinada a la prevencion o
tratamiento de la osteoporosis.

e Paroxetina es el principio activo de Synkalor. Paroxetina es un inhibidor selectivo
de la recaptacion de Serotonina. Este principio activo se ha usado para el
tratamiento de desoOrdenes psiquiatricos y trastornos del humor, pero en dosis
mayores a las que contienen las tabletas recubiertas de Synkalor (> 12.5 mg/dia).
La dosis de 7.5 mg de Paroxetina contenida en cada tableta recubierta de
Synkalor, no se ha usado para el tratamiento de ningun tipo de enfermedad
psiquiatrica.

e Embarazo: Los estudios preclinicos de Paroxetina en poblaciones animales, no
han mostrado efectos teratogénicos o embriotoxicos selectivos. Sin embargo,
estudios epidemiolégicos en humanos para evaluar los efectos de la exposicion
accidental a la Paroxetina durante el primer trimestre del embarazo, han mostrado
un incremento en el riesgo de malformaciones congénitas, especificamente de
aguellas de origen cardiovascular. El riesgo de un defecto cardiovascular en el
lactante hallado en esta poblacién expuesta a la Paroxetina es de 1:50; esta cifra
es mayor al riesgo esperado para la poblacion general (1:100). La exposicién a
medicamentos inhibidores de la recaptacion de la Serotonina- incluida la
Paroxetina- durante el tercer trimestre de la gestacién, puede incrementar el riesgo
de hipertensién pulmonar persistente en el recién nacido. Synkalor no se debe
usar en mujeres embarazadas o en aquellas que se hallen con deseo y posibilidad
de fertilidad.

e Lactancia: Paroxetina es excretada en minimas cantidades en la leche materna;

por esta razon se pueden hallar niveles del medicamento en el suero del recién
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nacido o del bebe lactante (< 4 ng/mL). Estas concentraciones no se asocian a
efectos medicamentosos en €l bebe. Synkalor no debe ser usado durante la
lactancia.

e Pacientes con trastornos depresivos: Los inhibidores de la recaptacion de
Serotonina, asi como otros medicamentos clasificados como antidepresivos,
pueden agravar o hacer manifiestos sintomas de depresion, durante las fases
iniciales del tratamiento. Este riesgo es mayor en pacientes que presentan o han
presentado ideacién suicida. Aunque el régimen diario de 7.5 mg de Paroxetina no
se ha estudiado en pacientes con cuadros de depresion, se recomienda la
vigilancia por parte del médico tratante y del entorno de la usuaria, durante el inicio
del manejo, con el fin de evaluar e identificar oportunamente la posibilidad de un
agravamiento clinico.

e Pacientes con trastornos maniacos: Los inhibidores de la recaptaciéon de
Serotonina, asi como otros medicamentos clasificados como antidepresivos,
pueden hacer manifiestos sintomas de mania en pacientes con trastornos
bipolares del humor. Synkalor debe emplearse con precaucion en pacientes con
antecedente de manias.

e Acatisia: La administracion de Paroxetina en dosificaciones mayores a las
contenidas en Synkalor (> 12.5 mg/dia), se ha asociado en un pequefio nimero de
usuarias a la presencia de Acatisia, la cual puede ser mas frecuente durante las
primeras semanas de tratamiento. Las manifestaciones de agitacién psicomotora,
inquietud o ansiedad, deben hacer sospechar sobre la presencia de este cuadro
clinico y obligan a la evaluacion médica oportuna.

e Pacientes con insuficiencia hepética o renal: En pacientes con insuficiencia renal
severa (< 30 mL/min) o en aquellos que padecen insuficiencia hepatica, se
producen aumentos de las concentraciones plasmaticas de Paroxetina. El uso de
Synkalor en este tipo de pacientes, esta absolutamente supeditado al estricto
criterio meédico.
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e Efectos sobre el estadio de vigilia, capacidad de conducir o de operar maquinaria:
La administracion de Paroxetina en regimenes terapéuticos con dosificaciones
mayores a las contenidas en Synkalor (> 12.5 mg/dia), no se ha asociado con
deterioro alguno de las capacidades cognitivas o psicomotoras. No se espera que
la dosificacion de Synkalor afecte el estado de conciencia de las usuarias.

e Epilepsia y convulsiones: Synkalor no tiene interacciones mayores con farmacos
anticonvulsivantes, pero debe ser usado con precaucién en los pacientes con
epilepsia. La incidencia de convulsiones en pacientes tratados con dosificaciones
mayores de Paroxetina a las contenidas en Synkalor (> 12.5 mg/dia) es inferior al
0.1%. Si se llega a presentar un cuadro convulsivo durante el manejo con
Synkalor, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

e Fracturas 6seas: La administracion de medicamentos inhibidores de la recaptacion
de la Serotonina, se ha asociado en estudios experimentales a la posibilidad de
fracturas. Durante la terapia con Synkalor, se debe hacer seguimiento y evaluacién
periddicos de la calidad y densidad mineral 6sea.

e Glaucoma: La terapia con inhibidores de la recaptacién de Serotonina se puede
asociar a la presencia de midriasis. El uso de Synkalor en pacientes con glaucoma
de angulo estrecho debe ser con precaucion y bajo la estrecha vigilancia médica.

e Consumo concomitante de alcohol: Aunque la Paroxetina no aumenta el deterioro
de las habilidades mentales y/o psicomotoras ocasionado por el alcohol, no se
recomienda en uso concomitante de Synkalor y alcohol.

e Sindrome serotoninérgico: En raras ocasiones se ha asociado al tratamiento con
Paroxetina, con la presencia de sintomas sugestivos de sindrome serotoninérgico.
Este riesgo es mayor si se combina a la Paroxetina con farmacos serotoninérgicos
0 sus precursores y/o neurolépticos. En caso de que se presente este tipo de
eventos (hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad autondémica, fluctuacion
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rapida de los signos vitales y/o alteraciones en el estadio mental), se debe
suspender inmediatamente la terapia con Synkalor e iniciarse el tratamiento
adecuado de soporte, bajo la estricta vigilancia médica.

e Se han reportado casos aislados de hemorragias en la piel o mucosas en
pacientes que han recibido tratamiento con Paroxetina en dosificaciones mayores
a las contenidas en Synkalor (> 12.5 mg/dia). Synkalor debe emplearse con
precaucion en pacientes que reciben medicamentos que alteren el perfil del
sistema de coagulacion como Warfarina y/o los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE’s).

e EIl riesgo de trombo embolismo venoso durante la menopausia esta influido
directamente por las condiciones particulares del paciente; este riesgo se puede
aumentar con la edad, antecedentes familiares de primer grado con trombo
embolismo venoso, inmovilizacién prolongada por una condicion crénica o cirugia
de cualquier tipo, obesidad (IMC > 30 Kg/m?), trastornos autoinmunes o
dilataciones varicosas en los miembros inferiores.

e EIl riesgo de trombo embolismo arterial durante la menopausia esta influido
directamente por las condiciones particulares del paciente; este riesgo se puede
aumentar por la edad, tabaquismo, dislipoproteinemia, obesidad (IMC > 30 Kg/m?),
hipertension arterial no controlada, migrafa, valvulopatias cardiacas, fibrilacion
auricular, antecedentes familiares de primer grado con trombo embolismo arterial
y/o enfermedades autoinmunes.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas con el consumo de
Paroxetina son las siguientes:

e Muy comunes (>1/10): Nauseas
e Comunes (> 1/100 - < 1/10): Aumento en las concentraciones plasmaticas de
Colesterol. Disminucién del apetito. Astenia, somnolencia, insomnio, agitacién y/o
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alteracion en la calidad del suefio. Mareos, temblores, vision borrosa y/o cefalea.
Estrefiimiento, diarrea, vomito y/o resequedad en la boca. Sudoracion.

Este tipo de reacciones adversas por lo general no son serias, son transitorias y no
ameritan la suspension del tratamiento.

Los sintomas que se pueden observar después de suspender el tratamiento con
Paroxetina son los siguientes:

e Comunes (>1/100 - < 1/10): Mareos, trastornos sensitivos y del suefio, ansiedad
y/o cefalea.

Interacciones:

e El consumo concomitante de Synkalor con otros medicamentos clasificados como
inhibidores selectivos de la recaptacion de Serotonina o serotoninérgicos (L-
Triptofano, triptanos, Tramadol, Litio, Fentanyl o preparaciones con la hierba de
San Juan (Hypericum perforatum), puede incrementar el riesgo de apariciéon de
sindrome serotoninérgico.

e El consumo concomitante de Synkalor con medicamentos clasificados como
inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO), incluyendo Linezolida y cloruro de
metiltioninio, aumenta los niveles de Serotonina en el sistema nervioso central,
incrementando el riesgo de aparicion de sindrome serotoninérgico e incluso puede
poner en riesgo la vida del paciente. No se debe iniciar la terapia con Synkalor,
antes de que hayan trascurrido dos semanas desde la finalizacién del tratamiento
con inhibidores de la monoamino oxidasa, asi como tampoco se debe iniciar el
tratamiento con este Ultimo grupo de medicamentos, antes de que hayan pasado
dos semanas después de la finalizacion de la terapia con Synkalor.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, es un potente inhibidor de la enzima
CYP2D6 del complejo p450 hepético. Por este motivo la administracion de
Paroxetina puede aumentar los niveles plasmaticos de los medicamentos que son
metabolizados por esta enzima. Dentro de este grupo de medicamentos estan los
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antidepresivos triciclicos (Amitriptilina, Nortriptilina, Imipramina y Desimipramina),
derivados de la Fenotiazina (Pimozida, Perfenazina y Tioridazina) y antiarritmicos
tipo IC (Propafenona y Flecainida). Teniendo en cuenta el margen terapéutico
estrecho de la Pimozida o la Tioridazina, esta contraindicado el uso concomitante
de Synkalor con estos medicamentos.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, es un potente inhibidor de la enzima
CYP2D6 del complejo p450 hepatico. Tamoxifén tiene un importante metabolito
activo derivado de la accion de esta enzima, denominado Endoxifén, el cual
contribuye en forma importante a la accion terapéutica y al resultado clinico de
Tamoxifén. La inhibicion de la CYP2D6, producida por Paroxetina puede reducir
los niveles de Endoxifén y, por ende, afectar el resultado clinico del tratamiento
con Tamoxifén. Sin embargo, aln no se tiene certeza, ni existen estudios que
demuestren las implicaciones clinicas derivadas de este fendmeno en las
pacientes que reciben Tamoxifén.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no inhibe la enzima CYP3A4. Por esta
razon no se esperan modificaciones del comportamiento farmacologico de
medicamentos como Alprazolam o Terfenadina o de todos aquellos que sean
metabolizados por esta via.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no tiene interacciones conocidas, ni
afecta el resultado clinico de medicamentos anticonvulsivantes como
Carbamazepina, Fenitoina o Acido Valproico.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no tiene interacciones significativas con
el alcohol; por esta razén no se espera un deterioro mayor de las habilidades
mentales y/o psicomotoras a aquel que produce el consumo de alcohol.

e EIl consumo de alimentos o de medicamentos antiacidos, Propranolol o Digoxina,
no afecta el comportamiento farmacolégico de Paroxetina, por lo cual no se
requiere ajuste de la dosis de Synkalor, frente a la ingesta de alimentos o en
medio de un tratamiento con los medicamentos mencionados.
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e La administracion concomitante de Fosamprevir y/o Ritonavir, disminuye las
concentraciones séricas de Paroxetina. Se recomienda la vigilancia estrecha y el
estricto seguimiento médico del tratamiento con Synkalor, en pacientes que
reciban estos medicamentos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

Una tableta de Synkalor al dia en forma continua, preferiblemente administrada en la
noche. El tiempo de tratamiento con Synkalor, dependerda del cuadro clinico del
paciente y del criterio y evaluacién médicos.

Grupo etario:

Mujeres en condicién de perimenopausia 0 menopausia con presencia de sintomas
vasomotores. Las mujeres deben tener certeza de no hallarse en embarazo antes de
iniciar el tratamiento.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentraciéon
- Informacién para Prescribir allegado mediante radicado 20191044769

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que para soportar la
indicacién solicitada se deben allegar estudios clinicos comparativos con
terapia de reemplazo hormonal. Puesto que lo allegado corresponde a estudios
clinicos comparados con placebo, la Sala solicita informe si un criterio de
inclusion para estos estudios fue la seleccidn de pacientes en quienes la terapia
de reemplazo hormonal estaba contraindicada o no tolerada.
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3.1.6.4. SLINDA

Expediente :20142146

Radicado :20181048753 /20181150090 /20191047940
Fecha : 15/03/2019

Interesado : Exeltis SAS

Composicion: Cada tableta contiene 4 mg de Drospirenona

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Anticoncepcion oral.

Contraindicaciones:

No se deben utilizar anticonceptivos con progestageno solo, como Slinda, en las
siguientes condiciones. Si cualquiera de estos cuadros aparece por primera vez
durante el uso de Slinda, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

Trastorno tromboembolico venoso activo

Enfermedad arterial y cardiovascular actual o en el pasado (p. ej. infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, cardiopatia isquémica)

Diabetes mellitus con sintomas vasculares

Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave, siempre que los valores
de las pruebas de funcion hepética no se hayan normalizado

Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo

Insuficiencia suprarrenal

Existencia o sospecha de neoplasias malignas sensibles a los esteroides sexuales
Hemorragia vaginal no diagnosticada antes del tratamiento

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos

Precauciones y advertencias:

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacion
esta presente, se deben sopesar en cada caso concreto los beneficios del empleo de
Slinda frente a los posibles riesgos para cada mujer, y comentar estos aspectos con la
mujer antes de que decida comenzar a tomar Slinda. Si alguna de estas afecciones se
agrava o0 agudiza o aparece por primera vez, la mujer debe comunicarselo a su
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médico. El médico debera decidir entonces si se debe suspender la administracién de
Slinda.

Hiperpotasemia

La drospirenona es un antagonista de la aldosterona con propiedades ahorradoras de
potasio. En la mayoria de los casos no es de esperar un aumento de los niveles de
potasio. No obstante, se recomienda monitorizar el potasio sérico durante el primer
ciclo de tratamiento en pacientes que presenten insuficiencia renal y niveles séricos
de potasio previos al tratamiento en la zona alta de los valores de referencia y durante
el uso concomitante de medicamentos que aumenten el potasio.

De los estudios epidemiologicos se desprenden pocas evidencias de una asociacion
entre los anticonceptivos con progestageno solo y un mayor riesgo de infarto de
miocardio o tromboembolismo cerebral. Por el contrario, el riesgo de acontecimientos
cardiovasculares y cerebrales esta relacionado con el aumento de la edad, la
hipertension y el tabaquismo. En mujeres con hipertensién, el riesgo de accidente
cerebrovascular puede verse ligeramente aumentado con anticonceptivos de
progestageno solo.

Aungue no es estadisticamente significativo, algunos estudios indican que puede
haber un riesgo ligeramente mayor de tromboembolismo venoso (trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar) asociado con el uso de anticonceptivos con
progestageno solo. Los factores de riesgo generalmente reconocidos para el
tromboembolismo venoso (TEV) incluyen antecedentes personales o familiares (TEV
en un hermano o padre/madre a una edad relativamente temprana), la edad,
obesidad, inmovilizacion prolongada, cirugia mayor o trauma mayor.

El mayor riesgo de tromboembolismo en el puerperio debe ser considerado y las
mujeres con antecedentes de tromboembolismo deben ser conscientes de la
posibilidad de recurrencia.

El tratamiento debe suspenderse de inmediato si hay sintomas de un acontecimiento
trombotico arterial o venoso o0 si se sospecha de ello, y debe considerarse la
interrupcion de Slinda en caso de inmovilizacion prolongada debida a cirugia o
enfermedad.

Metabolismo 6seo

El tratamiento con Slinda conduce a la disminucién de los niveles séricos de estradiol,

a un nivel correspondiente a la fase folicular temprana. Actualmente se desconoce si
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la disminucién en los niveles séricos de estradiol puede tener un efecto clinicamente
relevante sobre la densidad mineral 6sea. La pérdida de densidad mineral 6sea es
especialmente preocupante durante la adolescencia y la adultez temprana, un periodo
critico de acumulacion 6sea. Se desconoce si la disminucion de la densidad mineral
Osea en esta poblacion reducird la masa 6sea méaxima y aumentara el riesgo de
fractura en la vida posterior. Por lo tanto, el médico tratante debe ponderar los
beneficios de Slinda contra los posibles riesgos para cada paciente, teniendo en
cuenta también la presencia de factores de riesgo significativos para la osteoporosis

Céancer de mama

En un metaanalisis de 54 estudios epidemiologicos se observo que existe un ligero
aumento del riesgo relativo (RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en
mujeres que estan tomando anticonceptivos orales (AO), usando principalmente
anticonceptivos de estrégeno y progestageno. Este aumento del riesgo desaparece
gradualmente en los 10 afios siguientes a la suspension de los anticonceptivos orales
combinados (AOC). Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40
afos, el aumento de diagnosticos de cancer de mama en usuarias, que toman AOC
en el momento actual o que los han tomado recientemente, es pequefio en relacion
con el riesgo total de cancer de mama. El riesgo de padecer cancer de mama entre
las usuarias de anticonceptivos con progestageno solo es posiblemente de similar
magnitud al asociado a anticonceptivos orales combinados. Sin embargo, para los
anticonceptivos con progestageno solo la evidencia esta basada en poblaciones
mucho menores de usuarias y, por lo tanto, menos concluyente que la basada en
usuarias de AOC. Estos estudios no aportan evidencias sobre las causas. El patron
observado de aumento del riesgo puede deberse a que el diagnostico de cancer de
mama es mas precoz en usuarias de AO, a los efectos bioldgicos de los AO o0 a una
combinacion de ambos factores. Los canceres de mama diagnosticados en mujeres
qgue han utilizado un AO en alguna ocasion suelen estar menos avanzados, desde el
punto de vista clinico, que los diagnosticados en quienes nunca los han tomado.

Tumores

En raros casos, se han notificado tumores hepaticos benignos, y ain mas raramente
malignos, en usuarias de sustancias hormonales. En casos aislados, estos tumores
han dado lugar a hemorragias intraabdominales con riesgo vital. Debe considerarse la
posibilidad de que exista un tumor hepatico en el diagnéstico diferencial de mujeres
gue toman AOC y que presentan dolor intenso en abdomen superior, aumento de
tamafo del higado o signos de hemorragia intraabdominal.

Embarazo ectopico
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La proteccion frente al embarazo ectopico con los anticonceptivos con progestageno
solo tradicionales no es tan alta como con los anticonceptivos orales combinados, lo
que ha sido asociado a la presencia de ovulaciones mas frecuentes durante la
utilizacion de anticonceptivos con progestageno solo. A pesar del hecho que Slinda
inhibe la ovulacion de forma continua, debe tenerse en cuenta la posibilidad de un
embarazo ectdpico al realizar el diagnéstico diferencial si la mujer presenta
amenorrea o dolor abdominal.

Funcion hepética

Los trastornos agudos o crénicos de la funcidbn hepatica pueden requerir la
suspension del uso de Slinda hasta que los marcadores de la funcion hepética
retornen a valores normales. Si esto ocurre, la paciente debe remitirse a un
especialista para que sea examinada y aconsejada.

Diabetes

Aunqgue los progestagenos pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la
insulina y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar
el régimen terapéutico en diabéticas que usan anticonceptivos con progestageno solo,
como Slinda. En cualquier caso, las mujeres diabéticas deben ser vigiladas
cuidadosamente, en especial durante los primeros meses de uso.

Otras afecciones

Si se desarrolla una hipertension mantenida durante la administracién de Slinda, o si
un aumento significativo en la presion arterial no responde adecuadamente al
tratamiento antihipertensivo, debe considerarse la interrupcion del tratamiento con
Slinda.

Como no puede excluirse un efecto biolégico de los progestagenos sobre el cancer
hepético, deberia realizarse una evaluacién beneficio/riesgo individual en las mujeres
con cancer hepatico si Slinda se considera para la anticoncepcién oral en estas
mujeres.

Como con cualquier otro anticonceptivo hormonal, ocasionalmente se puede producir
cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes de cloasma durante el
embarazo. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol 0 a
la radiacion ultravioleta mientras estén tomando Slinda.

Se ha informado que las siguientes afecciones pueden aparecer 0 empeorar tanto
durante el embarazo como durante el uso de esteroides sexuales, pero la evidencia
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de su asociacion con el uso de progestagenos no es concluyente: ictericia y/o prurito
relacionados con colestasis, calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico,
sindrome hemolitico urémico, corea de Sydenham, herpes gravidico, pérdida de la
audicion relacionada con la otosclerosis y angioedema hereditario.

Los comprimidos activos de color blanco contienen 17,50 mg de lactosa anhidra por
comprimido y los comprimidos de placebo verdes, 55,50 mg de lactosa monohidrato.
Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
insuficiencia de lactasa o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Exploracién/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con Slinda, se debe realizar una anamnesis
completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartarse un posible embarazo.
Se debe medir la presion arterial y realizar una exploracion fisica, guiada por las
contraindicaciones y las y por las advertencias

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las
instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones deben
basarse en las directrices clinicas establecidas y se adaptaran a cada mujer en
particular.

Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen frente a la
infeccion por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmisién sexual.

Cambios en el patrén de la hemorragia menstrual

Durante el uso de Slinda, pueden producirse trastornos de sangrado. Si la hemorragia
es muy frecuente e irregular, se debe considerar otro método anticonceptivo. Si los
sintomas persisten, debe descartarse una causa orgéanica.

El manejo de la amenorrea durante el tratamiento depende de si los comprimidos se
tomaron de acuerdo con las instrucciones y puede incluir una prueba de embarazo.

El tratamiento debe suspenderse si se produce un embarazo.

Disminucion de la eficacia
La eficacia de los anticonceptivos con progestageno solo puede disminuir, p. €j., en el
caso de olvido en la toma de los comprimidos, trastornos gastrointestinales o uso de
medicacion concomitante.
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Minsalud

Reacciones adversas:

En la siguiente tabla se listan las reacciones adversas que se han comunicado
en ensayos clinicos con Slinda.

Todas las reacciones adversas estan ordenadas segun el sistema de
clasificacion por o6rganos y frecuencia; frecuentes (21/100 a <1/10); poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).
Sistema de Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
clasificacion de frecuentes conocida
organos (MedDRA)
) Infeccion Herpes labial
Infecciones e L
. . micética
infestaciones .
vulvovaginal
Trastornos de la Anemia
sangre y del sistema ferropénica
linfatico
Trastorno de la
funcion tiroidea
Aumento de la
Trastor_nos hormona
endocrinos .
estimulante del
tiroides en la
sangre
Trastornos del Aumento de Cambios en el Reduccion del
metabolismo y de la | peso apetito nivel de
nutriciéon triglicéridos en
sangre
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Trastornos del Cefalea Mareos Parosmia
sistema nervioso Vértigo
Hyperestesia
Migrafia
Trastornos Alteraciones | Sintomas de Anorgasmia
psiquiatricos emocionales | ansiedad Perturbacion
y del estado | Depresion en la atencion
de animo Hiperactividad
Trastornos psicomotora
del deseo
sexual
Trastornos oculares Intolerancia a
las lentes de
contacto
Trastornos Taquicardia
cardiacos
Trastornos Sofocos Fluctuacion
vasculares de la tensién
arterial
Epistaxis
Trastornos Dolor abdominal | Estrefiimiento
gastrointestinales NAauseas
Vémitos
Trastornos Elevacion de las | Adenoma
hepatobiliares transaminasas hepatico
Aumento de la Dolor
bilirrubina hepético
Trastornos de la piel JAcné Alopecia Dermatitis
y del tejido Hiperhidrosis alérgica
subcutaneo )
Erupcién Eccema
Seborrea Hirsutismo
Trastorno Prurito
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Trastornos Dolor en las

musculoesqueléticos extremidades
y del tejido
conjuntivo

Trastornos renales y Poliuria
urinarios

Trastornos del Dolor Amenorrea Leiomiomas

aparato reproductor | mamario Neoplasia uterinos

de la mama . .
y Alteraciones | benigna de

de la mama
hemorragia Dismenorrea
uterina Menstruacion
Hemorragia irregular
vaginal Quiste mamario
Sequedad
viilvovaainal
Trastornos Condiciones Sensacion
generales y asténicas anémala
alteraciones en el
lugar de Edema periférico
administracion
Exploraciones Aumento de la Aumento de la
complementarias creatinina lactato
fosfoquinasa en deshidrogenasa
sangre en sangre

Aumento de la
gamma-

| 'y H Y £

Interacciones:

Las interacciones entre los anticonceptivos hormonales y otros medicamentos pueden
producir un sangrado por disrupcion y/o fallo del anticonceptivo. Las siguientes
interacciones se han citado en la literatura (principalmente con anticonceptivos
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combinados, pero ocasionalmente también con anticonceptivos sélo con
progestageno).

Efectos de otros medicamentos sobre Slinda

Al igual que con otros anticonceptivos hormonales, pueden producirse interacciones
entre Slinda y otros medicamentos inductores de las enzimas microsomales, lo que
puede provocar un aumento en el aclaramiento de las hormonas sexuales. Los
medicamentos inductores de las enzimas microsomales son las hidantoinas (p. €j.,
fenitoina), barbitaricos (p. ej., fenobarbital), primidona, carbamazepina, rifampicina,
bosentan y medicacion para el VIH (por ejemplo, ritonavir, nevirapina, nelfinavir) y
posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, rifabutina, felbamato, griseofulvina
y productos que contengan Hierba de San Juan (Hypericum perforatum). Si se
produce dicha interaccién, la induccion enzimatica maxima generalmente no se
detecta durante 2-3 semanas, pero puede continuar durante al menos 4 semanas
después de la suspension del tratamiento.

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos medicamentos deben utilizar
temporalmente un método de barrera u otro método anticonceptivo ademas de Slinda.
El método de barrera debe utilizarse durante todo el tiempo de administracién
concomitante de los medicamentos y durante los 28 dias siguientes a su suspension.
En mujeres sometidas a tratamiento de larga duracion con principios activos
inductores de las enzimas hepaticas, se recomienda usar otro método fiable de
anticoncepcién, no hormonal.

Los principales metabolitos de la drospirenona, el principio activo de Slinda, en
plasma humano se generan con una escasa participacion del sistema del citocromo
P450. Por lo tanto, es poco probable que los inductores e inhibidores de esta enzima
influyan en el metabolismo de la drospirenona.

Efectos de Slinda sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos hormonales, como Slinda, pueden influir en el metabolismo de
otros principios activos. En consecuencia, los niveles plasméticos o tisulares pueden
aumentar (p. ej. ciclosporina) o disminuir (p. ej. lamotrigina).

Basandose en estudios in vitro y en estudios de interaccion in vivo, realizados en
voluntarias que empleaban omeprazol, simvastatina y midazolam como sustrato
marcador, se establece que es poco probable que se produzca una interaccion de
drospirenona con el metabolismo de otros principios activos.
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Otras formas de interaccion

En pacientes sin insuficiencia renal, el uso concomitante de drospirenona e
inhibidores de la ECA o AINEs no mostré un efecto significativo sobre los niveles
séricos de potasio en datos publicados. No ha sido estudiado el uso concomitante de
Slinda con antagonistas de la aldosterona o diuréticos ahorradores de potasio. En
este caso, debe monitorizarse el potasio sérico durante el primer ciclo de tratamiento.

Al igual que con otros anticonceptivos hormonales, durante el tratamiento con carbén
activado, la absorcion de Slinda puede reducirse y en consecuencia también la
eficacia anticonceptiva. En estas circunstancias, pueden aplicarse las
recomendaciones para los casos de olvido de la toma de algun comprimido.

Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar a los resultados de ciertas
pruebas de laboratorio, como los parametros bioquimicos de funcién hepatica,
tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), p.
ej. la globulina transportadora de corticosteroides y las fracciones de
lipidos/lipoproteinas, los parametros del metabolismo de los hidratos de carbono y los
pardmetros de la coagulacion y la fibrindlisis.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Cdémo tomar Slinda

Se debe tomar un comprimido diariamente durante 28 dias consecutivos: un
comprimido blanco activo diariamente durante los primeros 24 dias y un comprimido
verde inactivo diariamente durante los 4 dias siguientes. Los comprimidos deben
tomarse todos los dias aproximadamente a la misma hora de forma que el intervalo
entre dos comprimidos sea siempre de 24 horas. Los comprimidos deben tomarse en
el orden que se indica en el blister. Se proporcionan pegatinas marcadas con los 7
dias de la semana. La mujer debe elegir la pegatina que comienza con el dia en que
empieza a tomar los comprimidos y pegarla en el blister.

El primer comprimido del tratamiento se tomara el primer dia de la menstruacion. La
toma de comprimidos es continua. Debe iniciarse el siguiente envase inmediatamente
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después de terminar el envase anterior, sin una interrupcion en la toma diaria de
comprimidos.

Como se debe empezar a tomar Slinda
Si no se ha usado ningun anticonceptivo hormonal anteriormente (en el mes anterior)

Los comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir,
el primer dia de la hemorragia menstrual). Si lo hace de esta manera, no se requieren
medidas anticonceptivas adicionales.

Tras un aborto en el primer trimestre

Después de un aborto en el primer trimestre se recomienda empezar a tomar Slinda
inmediatamente. En tal caso, no es necesario que tome medidas anticonceptivas
adicionales.

Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre

El tratamiento anticonceptivo con Slinda después del parto puede iniciarse antes de
gue vuelvan las menstruaciones Si han transcurrido mas de 21 dias, debe descartarse
el embarazo y se debe usar un método anticonceptivo adicional durante la primera
semana.

Para sustituir a un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral
combinado (AOC), anillo vaginal o parche transdérmico)

La mujer debe empezar a tomar Slinda preferiblemente el dia después de tomar el
altimo comprimido activo (el Gltimo comprimido que contiene principios activos) de su
AOC previo o el dia de la extraccion de su anillo vaginal o parche transdérmico. En
estos casos, no es necesario usar un método anticonceptivo adicional.

La mujer también podria empezar a tomar Slinda a mas tardar al dia siguiente del
periodo habitual sin comprimidos, sin parche, sin anillo o de comprimidos de placebo
del anticonceptivo hormonal combinado anterior, pero durante los primeros 7 dias de
toma de los comprimidos se recomienda utilizar un método de barrera adicional.

Para sustituir a un método basado exclusivamente en progestagenos (pildora de
progestagenos solos, inyeccion, implante) o a un sistema intrauterino liberador de
progestagenos (SIU)

La mujer puede sustituir la pildora de progestagenos solos por Slinda cualquier dia y
debe comenzar a tomar Slinda el dia siguiente. Si se trata de un implante o un SIU, la
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mujer puede empezar a tomar Slinda el mismo dia de su retirada. Si se trata de un
inyectable, el dia que corresponda la siguiente inyeccion.

Procedimiento a seguir si se olvida la toma de algiin comprimido

Si la mujer se retrasa menos de 24 horas en la toma de algun comprimido, la
proteccion anticonceptiva no se ve reducida. La mujer debe tomar el comprimido tan
pronto como se acuerde y debe tomar los comprimidos siguientes a la hora habitual.

Si se retrasa mas de 24 horas en la toma de algun comprimido, la proteccion
anticonceptiva puede verse reducida. La pauta a seguir en caso de olvido de
comprimidos se rige por estas dos normas basicas:

¢ Nunca se debe suspender la toma de comprimidos durante mas de 7 dias.

e Se requiere tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7
dias para conseguir una supresion adecuada del eje hipotalamo-
hipdfisis-ovario.

En consecuencia, en la préctica diaria se puede aconsejar lo siguiente:

eSemana 1l

La mujer debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde,
incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguird
tomando los comprimidos siguientes a su hora habitual. Ademas, durante los 7 dias
siguientes debe utilizar un método de barrera, como un preservativo. Si la mujer ha
mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos al olvido del comprimido, se debe
considerar la posibilidad de un embarazo. Cuantos mas comprimidos hayan sido
olvidados y cuanto mas cerca estén del intervalo usual de toma de comprimidos de
placebo, mayor es el riesgo de embarazo.

eSemana 2

La mujer debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde,
incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguird
tomando los comprimidos siguientes a su hora habitual. Siempre que en los 7 dias
anteriores al primer comprimido olvidado la mujer haya tomado los comprimidos
correctamente, no es necesario utilizar medidas anticonceptivas adicionales. Sin
embargo, si ha olvidado tomar mas de un comprimido, se le debe aconsejar que tome
precauciones anticonceptivas adicionales durante los 7 dias siguientes.
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eSemana 3

El riesgo de reduccion de la fiabilidad anticonceptiva es inminente debido a la
cercania del intervalo de 4 dias sin toma de comprimidos. No obstante, ajustando el
calendario de toma de comprimidos aun se puede prevenir la reduccion de la
proteccion anticonceptiva. Por consiguiente, si sigue una de las dos opciones
siguientes, no necesitara adoptar precauciones anticonceptivas adicionales, siempre
que en los 7 dias anteriores al primer comprimido olvidado la mujer haya tomado
todos los comprimidos correctamente. Si este no es el caso, se debe aconsejar a la
mujer que siga la primera de estas dos opciones, y que ademas tome precauciones
anticonceptivas adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez.
Posteriormente seguira tomando los comprimidos siguientes a su hora
habitual. El siguiente envase debe iniciarse tan pronto como se termine el
envase actual, es decir, no debe dejarse ningun dia sin tomar los
comprimidos entre los envases. Probablemente no haya una hemorragia
por privacion hasta el final del segundo envase, pero puede presentarse
manchado o hemorragia intermenstrual en los dias de toma de
comprimidos.

2. También se puede parar la toma de los comprimidos del envase actual.
Entonces la mujer debe estar durante un intervalo de 4 dias como maximo
sin tomar comprimidos, incluidos los dias en que olvidé el/los comprimidos,
y posteriormente continuar con el siguiente envase.

Si la mujer olvida tomar varios comprimidos y posteriormente no presenta hemorragia
por privacion en el primer intervalo normal sin toma de comprimidos, se debe
considerar la posibilidad de embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de alteraciones gastrointestinales graves (por ejemplo, vomitos o diarrea), la
absorcion puede no ser completa, y se deben tomar medidas anticonceptivas
adicionales.

Si se producen vémitos en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido, se debe
tomar un nuevo comprimido (sustitutivo) lo antes posible. EI nuevo comprimido se
debe tomar, si es posible, no mas de 12 horas después de la hora habitual en que se
toman los comprimidos. Si han transcurrido mas de 12 horas, se deberan seguir los
consejos referentes al olvido de la toma de comprimidos, “Procedimiento a seguir si
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se olvida la toma de algun comprimido”. Si la usuaria no desea cambiar su esquema
normal de toma de comprimidos, debe tomar el/los comprimido/s adicionales
necesarios de otro envase.

La seguridad y eficacia de Slinda en mujeres adolescentes (desde la menarquia hasta
los 18 afios) no ha sido aun establecida.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recurso de reposicién a la Resolucion No. 2018049916 emitida
mediante Acta No. 29 de 2018, numeral 3.1.6.5, para continuar con la aprobacion de
los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado 20181150090
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado 20181150090

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
el interesado allego alcance mediante radicado numero 20191099005 del
27/05/2019

3.1.6.5. ARNUITY ELLIPTA 50mcg Polvo para inhalacion

Expediente :20151567

Radicado :20181193375/20191048211
Fecha : 15/03/2019

Interesado : GSK Colombia S.A.

Composicion: Cada dosis contiene 50mcg de furoato de fluticasona
Forma farmacéutica: Polvo para inhalaciéon

Indicaciones:
ARNUITY ELLIPTA 50mcg esta indicado para el tratamiento de mantenimiento del
asma en pacientes de 5 afios y a 11 afos.
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Contraindicaciones:

ARNUITY ELLIPTA esta contraindicado en pacientes con alergia severa a la proteina
de la leche, o quienes hayan demostrado hipersensibilidad a furoato de fluticasona o a
cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

ARNUITY ELLIPTA no debe utilizarse para tratar los sintomas de asma agudo, para
los cuales se requiere un broncodilatador de accion rapida. EI aumento en el uso de
los broncodilatadores de accion rapida para aliviar los sintomas indica un deterioro del
control del asma, por lo que el paciente debe ser examinado por un médico.

Al igual que con otros tratamientos inhalados, puede haber broncoespasmo
paraddjico, con un aumento inmediato de las sibilancias después de la dosificacion.
Esto debe tratarse de inmediato con un broncodilatador inhalado de accion rapida.
ARNUITY ELLIPTA debe suspenderse de inmediato, el paciente debe ser evaluado y
debe iniciarse un tratamiento alternativo si es necesario.

Pueden ocurrir efectos sistémicos con cualquier corticoesteroide inhalado,
particularmente con dosis altas prescritas por periodos prolongados. Es menos
probable que estos efectos ocurran en comparacion con los corticoesteroides orales.
Los posibles efectos sistémicos incluyen supresion del eje HPA, disminucion de la
densidad mineral 6sea, retardo del crecimiento en nifios y adolescentes, catarata,
glaucoma y coriorretinopatia serosa central (CSCR).

Al igual que con todos los medicamentos que contienen corticoesteroides, ARNUITY
ELLIPTA debe administrarse con precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar
0 en pacientes con infecciones cronicas o no tratadas.

Se ha observado un aumento en la incidencia de neumonia en pacientes con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) que reciben corticoesteroides
inhalados. En estudios con pacientes con asma, no se observé diferencia en la
incidencia de neumonia con ARNUITY ELLIPTA 100 mcg comparado con placebo. No
se puede excluir un aumento en la incidencia de neumonia en pacientes asmaticos
con dosis mas altas de corticoesteroides inhalados.

Reacciones adversas:

Datos de estudios clinicos
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En el programa de desarrollo de ARNUITY ELLIPTA en asma en adultos y
adolescentes (de 12 afios en adelante) se incluyeron un total de mas de 6000
pacientes en una evaluacion integral de reacciones adversas; se trataron mas de
1600 pacientes con 100 microgramos de ARNUITY ELLIPTA y mas de 600 pacientes
fueron tratados con 200 microgramos de ARNUITY ELLIPTA.

Se observaron las siguientes reacciones adversas con una frecuencia de 3% o mas, y
fueron mas altas que con placebo, en pacientes adultos y adolescentes recibiendo
ARNUITY ELLIPTA en monoterapia en los principales estudios de eficacia.

Se ha utilizado la siguiente convencion para la clasificacion de las reacciones

adversas:

Muy comunes: 21/10

Comunes: =1/100 a <1/10

Poco Comunes:  21/1000 a <1/100.

Raras: =1/10000 a <1/1000

Muy raras: <1/10000
Clase de sistema | Reaccion(es) adversa(s) Frecuencia
organico
Infecciones e | Infeccién de tracto respiratorio superior, Comunes

infestaciones »
Bronquitis, Influenza,

Candidiasis de boca y garganta

Trastornos de sistema | Cefalea Muy Comunes
nervioso
Trastornos respiratorios, | Nasofaringitis Muy Comunes

toracicos y mediastinales ;
Dolor orofaringeo, Comunes

Sinusitis, Faringitis,

Tos

Trastornos Dolor de espalda Comunes
musculoesqueléticos y
del tejido conectivo
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El programa de desarrollo pediatrico del asma para ARNUITY ELLIPTA incluyé un
estudio clinico en 593 pacientes con edad de 5 afios a menores de 12 afos. Se tratd
a los pacientes con dosis que oscilaron desde 25 microgramos hasta 100
microgramos de ARNUITY ELLIPTA administrada una vez al dia, de los cuales 120
pacientes se trataron con 50 microgramos de ARNUITY ELLIPTA. Las reacciones
adversas observadas fueron similares a las observadas en adultos y adolescentes.
Para ARNUITY ELLIPTA de 50 microgramos, las reacciones adversas que
observaron fueron bronquitis, faringitis e infeccion viral, en una frecuencia de 3% o
mas, y mayores que con placebo. Todas se observaron en una frecuencia de comun.

Datos post comercializacion
No existen datos relevantes disponibles.

Interacciones:

Se consideran poco probables las interacciones farmacolégicas mediadas por furoato
de fluticasona a dosis clinicas, debido a las bajas concentraciones plasmaticas
logradas después de la dosificacién inhalada.

Interaccién con inhibidores del CYP3A4

El furoato de fluticasona se elimina rapidamente mediante el metabolismo de primer
paso mediado por la enzima hepatica CYP3A4.

Se aconseja tener precaucion al co-administrar con inhibidores potentes del CYP 3A4
(ej. ketoconazol, ritonavir), ya que existe el potencial de un aumento en la exposicion
sistémica a furoato de fluticasona, lo que podria ocasionar reacciones adversas.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis y Administracion

ARNUITY ELLIPTA solo es para uso mediante inhalacion.
ARNUITY ELLIPTA debe administrarse una vez al dia a la misma hora cada dia.

Después de la inhalacion, el paciente debe enjuagar su boca con aqua, sin tragarla.
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Debe advertirse a los pacientes que ARNUITY ELLIPTA debe utilizarse de forma
regular, incluso en ausencia de sintomas.

Los pacientes deben ser reevaluados de forma regular por un profesional de la salud,
para que la concentracion de furoato de fluticasona que estan recibiendo se mantenga
en forma Optima, y sélo sea modificada por recomendacion médica.

Poblaciones

Adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores

100 6 200 microgramos una vez al dia.

Si los pacientes estan inadecuadamente controlados con 100 microgramos de
ARNUITY ELLIPTA debe considerarse aumentar la dosis a 200 microgramos, lo que
puede proporcionar mejoria adicional en el control del asma.

Niflos de 5 aflos y menores de 12 afos
50 microgramos una vez al dia.
Nifilos menores de 5 afios de edad

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ARNUITY ELLIPTA en nifios menores
de 5 afos de edad.

Ancianos

No se requiere ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afos.

Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Un estudio de farmacologia clinica en pacientes adultos con insuficiencia hepatica
leve, moderada y grave, mostré6 un aumento de tres veces la exposicién sistémica a
furoato de fluticasona (tanto la Cmax y el AUC).

Debe tenerse precaucion al administrar en pacientes con insuficiencia hepatica ya que
pueden presentar mayor riesgo de reacciones adversas sistémicas asociadas al uso
de corticoesteroides.
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Para los pacientes de 12 afios en adelante con insuficiencia hepatica moderada o
grave la dosis méxima es 100 microgramos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2019001653 emitido mediante Acta No. 37
de 2018, numeral 3.1.6.1, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora acusa recibo de la informacion y
considera que el interesado debe allegar los resultados parciales del estudio
fase IV en curso HZA114971 que tenga disponibles al grupo de
farmacovigilancia de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos y
una vez termine igualmente enviar los resultados finales junto con la solicitud
de registro sanitario.

3.1.6.6. AMINOPLASMAL 15%

Expediente :20156314

Radicado : 20181263160

Fecha : 20/12/2018
Interesado : B. Braun Medical S.A.

Composicion:
Cada solucién contiene 5.85 mg de Isoleucina + 11.4 mg de Leucina + 8.93 mg de
Lisina Monohidrato + 5.7 mg de Metionina + 5.7 mg de Fenilalanina

Forma farmacéutica: Solucién para perfusion

Indicaciones:
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Aporte de aminoacidos para nutricion parenteral, cuando la nutricién oral o enteral no
es posible, es insuficiente o esta contraindicada. Para adultos, adolescentes y nifios
mayores de 2 afos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a alguno de los principios activos o de los excipientes.

Errores congénitos del metabolismo de los aminoacidos.

Trastornos de circulacion graves con riesgo vital (p. ej. shock).
Hipoxia.

Acidosis metabdlica.

Insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal grave en ausencia de terapia de sustitucion renal.
Insuficiencia cardiaca descompensada.

Edema pulmonar agudo.

Trastornos del equilibrio hidroelectrolitico.

El medicamento no debe administrarse a recién nacidos, lactantes ni nifios menores
de dos afios de edad, debido a que la composicidon de aminoacidos no satisface de
forma adecuada las necesidades especiales de este grupo pediétrico.

Precauciones y advertencias:

El medicamento solo debe administrarse después de una cuidadosa evaluacion
beneficio-riesgo en los pacientes con trastornos del metabolismo de aminoéacidos y
cuyo origen sea diferente a lo mencionado en Contraindicaciones.

Se debe tener cuidado al administrar grandes volimenes de liquidos de perfusion a
pacientes con insuficiencia cardiaca.

Se debe tener precaucion en pacientes con osmolaridad sérica elevada.

Antes de administrar la nutricibn parenteral se deben corregir los trastornos del
equilibrio  hidroelectrolitico p. ej.: deshidratacibn hipoténica, hiponatremia,
hipopotasemia.

Se deben supervisar con regularidad los electrolitos séricos, la glucosa en sangre, el
equilibrio de liquidos, el equilibrio acido-basico y la funcion renal.
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La supervision también debe incluir analisis de las proteinas séricas y de la funcion
hepatica.

En pacientes con insuficiencia renal, la dosis debe ajustarse cuidadosamente segun
las necesidades individuales, la gravedad de la insuficiencia del érgano y la terapia
establecida de sustitucion renal (hemodialisis, hemofiltracion, etc.).

En pacientes con insuficiencia hepética, la dosis debe ajustarse cuidadosamente
segun las necesidades individuales y la gravedad de la insuficiencia del érgano.

Las soluciones de aminoacidos son solo un componente de la nutricion parenteral.
También se deben administrar sustratos de energia no proteica, acidos grasos
esenciales, electrolitos, vitaminas, liquidos y oligoelementos para la nutricion
parenteral completa.

Precauciones sobre los excipientes

Este medicamento contiene 5.3 mmol de sodio por 1000 mL. Esto debe tenerse en
cuenta en los pacientes con dieta controlada de sodio.

Reacciones adversas:

Especialmente al inicio de la nutricion parenteral se pueden producir reacciones
adversas asociadas a la nutricion en general y no especificamente al medicamento.

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion segun su frecuencia:
Muy frecuentes (=1/10)

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

Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100)
Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000)
Muy raras (< 1/10.000)

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

Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas

Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: nauseas, vomitos

Acta No. 14 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilancia de Me

né amentos y Alimentos - Invima F
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il l II l .

) 2948600 nal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Interacciones: Ninguna conocida.
Via de administracién: Intravenosa. Perfusion venosa central.
Dosificacién y Grupo etario:

Posologia

La dosis se debe ajustar de acuerdo al requerimiento individual de aminoacidos y
liquidos, segun el estado clinico del paciente (estado nutricional y/o grado de
catabolismo de nitrégeno debido a enfermedad subyacente).

Adultos y adolescentes de 14 a 17 afios

Dosis diaria:
1,0-2,0 g de aminoécidos/kg de peso corporal = 6,7-13,3 mL/kg de peso corporal
2 469-931 mL para un paciente de 70 kg

Velocidad méaxima de perfusion:

0,1 g de aminoacidos/kg de peso corporal/h 2 0,67 mL/kg de peso corporal/h
2 0,78 mL/min para un paciente de 70 kg

Poblacién pediatrica
Recién nacidos, lactantes y nifilos menores de dos afios de edad

Aminoplasmal 15% esta contraindicado en recién nacidos, lactantes y nifios menores
de dos afios de edad (ver Contraindicaciones).

Nifios y adolescentes de 2 a 13 afios

Las dosis para los siguientes grupos etarios son valores promedio de orientacion. La
dosis exacta debe ajustarse individualmente segun la edad, etapa de desarrollo y
enfermedad prevalente.

Dosis diaria para nifios de 2 a 4 afos:
1,5 g de aminoécidos/kg de peso corporal 2 10 mL/kg de peso corporal

Dosis diaria para nifios de 5 a 13 afios:
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1,0 g de aminoéacidos/kg de peso corporal = 6,7 mL/kg de peso corporal

Niflos gravemente enfermos: Para los pacientes gravemente enfermos la ingesta
recomendada de aminoacidos puede ser mayor (hasta 3,0 g de aminoacidos/kg de
peso corporal por dia).

Velocidad maxima de perfusion:
0,1 g de aminoé&cidos/kg de peso corporal/h 2 0,67 mL/kg de peso corporal/h

Si el requerimiento es mayor o igual a 1,0 g de aminoacidos/kg de peso corporal/dia,
se debe prestar particular atencion a las limitaciones en la ingesta de liquidos. En
tales situaciones y para evitar la sobrecarga de liquidos, se podrian utilizar
soluciones con un contenido mayor de aminoacidos.

Pacientes con deterioro de la funcion renalhepatica

La dosis debe ajustarse individualmente en pacientes con insuficiencia hepética o
renal (ver Advertencias y Precauciones). Aminoplasmal 15% esta contraindicado en
insuficiencia hepatica y renal grave en ausencia de terapia de sustitucion renal (ver
Contraindicaciones).

Duracién del tratamiento
Esta solucion puede administrarse mientras esté indicada la nutricién parenteral.

Condicién de venta: Uso institucional

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado 20181263160

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacoldgica para el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicién:
Cada solucion contiene 5.85 mg de Isoleucina + 11.4 mg de Leucina + 8.93 mg
de Lisina Monohidrato + 5.7 mg de Metionina + 5.7 mg de Fenilalanina
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Forma farmacéutica: Solucion para perfusion
Indicaciones:

Aporte de aminoacidos para nutricion parenteral, cuando la nutricion oral o
enteral no es posible, es insuficiente o estd contraindicada. Para adultos,
adolescentes y niflos mayores de 2 afios.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a alguno de los principios activos o de los excipientes.

Errores congénitos del metabolismo de los aminoéacidos.
Trastornos de circulacion graves con riesgo vital (p. ej. shock).
Hipoxia.

Acidosis metabdlica.

Insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal grave en ausencia de terapia de sustitucion renal.
Insuficiencia cardiaca descompensada.

Edema pulmonar agudo.

Trastornos del equilibrio hidroelectrolitico.

El medicamento no debe administrarse a recién nacidos, lactantes ni nifios
menores de dos afios de edad, debido a que la composicién de aminoacidos no
satisface de forma adecuada las necesidades especiales de este grupo
pediétrico.

Precauciones y advertencias:

El medicamento solo debe administrarse después de una cuidadosa evaluacion
beneficio-riesgo en los pacientes con trastornos del metabolismo de
aminoacidos y cuyo origen sea diferente a lo mencionado en
Contraindicaciones.

Se debe tener cuidado al administrar grandes voliumenes de liquidos de
perfusion a pacientes con insuficiencia cardiaca.

Se debe tener precaucion en pacientes con osmolaridad sérica elevada.
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Antes de administrar la nutricion parenteral se deben corregir los trastornos del
equilibrio hidroelectrolitico p. ej.: deshidratacion hipotonica, hiponatremia,
hipopotasemia.

Se deben supervisar con regularidad los electrolitos séricos, la glucosa en
sangre, el equilibrio de liquidos, el equilibrio acido-basico y la funcion renal.

La supervision también debe incluir analisis de las proteinas séricas y de la
funcién hepatica.

En pacientes con insuficiencia renal, la dosis debe ajustarse cuidadosamente
segun las necesidades individuales, la gravedad de la insuficiencia del érgano y
la terapia establecida de sustitucion renal (hemodidlisis, hemofiltracién, etc.).

En pacientes con insuficiencia hepatica, la dosis debe ajustarse
cuidadosamente segun las necesidades individuales y la gravedad de la
insuficiencia del érgano.

Las soluciones de aminoacidos son solo un componente de la nutricién
parenteral. También se deben administrar sustratos de energia no proteica,
acidos grasos esenciales, electrolitos, vitaminas, liquidos y oligoelementos para
la nutricién parenteral completa.

Precauciones sobre los excipientes
Este medicamento contiene 5.3 mmol de sodio por 1000 mL. Esto debe tenerse
en cuenta en los pacientes con dieta controlada de sodio.

Reacciones adversas:
Especialmente al inicio de la nutricion parenteral se pueden producir reacciones
adversas asociadas a la nutricion en general y no especificamente al

medicamento.

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion segun su frecuencia:
Muy frecuentes (2 1/10)

Frecuentes (21/100 a <1/10)
Poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100)
Raras (=1/10.000 a < 1/1.000)
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Muy raras (< 1/10.000)
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos del sistema inmunologico
Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas

Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: nauseas, vomitos

Interacciones: Ninguna conocida.
Via de administracion: Intravenosa. Perfusion venosa central.
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

La dosis se debe ajustar de acuerdo al requerimiento individual de
aminoacidos y liquidos, segun el estado clinico del paciente (estado
nutricional y/o grado de catabolismo de nitrégeno debido a enfermedad
subyacente).

Adultos y adolescentes de 14 a 17 afios

Dosis diaria:

1,0-2,0 g de aminoacidos/kg de peso corporal 2 6,7-13,3 mL/kg de peso
corporal

2 469-931 mL para un paciente de 70 kg

Velocidad maxima de perfusion:

0,1 g de aminoéacidos/kg de peso corporal/h £ 0,67 mL/kg de peso corporal/h
2 0,78 mL/min para un paciente de 70 kg

Poblacién pediatrica

Recién nacidos, lactantes y nifios menores de dos afios de edad
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Aminoplasmal 15% est4 contraindicado en recién nacidos, lactantes y nifios
menores de dos afios de edad.

Nifios y adolescentes de 2 a 13 afos

Las dosis para los siguientes grupos etarios son valores promedio de
orientacion. La dosis exacta debe ajustarse individualmente segun la edad,
etapa de desarrollo y enfermedad prevalente.

Dosis diaria para nifios de 2 a 4 afios:
1,5 g de aminoacidos/kg de peso corporal 2 10 mL/kg de peso corporal

Dosis diaria para nifios de 5 a 13 afios:
1,0 g de aminoacidos/kg de peso corporal 2 6,7 mL/kg de peso corporal

Nifios gravemente enfermos: Para los pacientes gravemente enfermos la
ingesta recomendada de aminoacidos puede ser mayor (hasta 3,0 g de
aminoéacidos/kg de peso corporal por dia).

Velocidad maxima de perfusion:
0,1 g de aminoacidos/kg de peso corporal/h 2 0,67 mL/kg de peso corporal/h

Si el requerimiento es mayor o igual a 1,0 g de aminoacidos/kg de peso
corporal/dia, se debe prestar particular atencién a las limitaciones en la
ingesta de liquidos. En tales situaciones y para evitar la sobrecarga de
liquidos, se podrian utilizar soluciones con un contenido mayor de
aminoacidos.

Pacientes con deterioro de lafuncidon renalhepética

La dosis debe ajustarse individualmente en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal. Aminoplasmal 15% esta contraindicado en insuficiencia
hepética y renal grave en ausencia de terapia de sustitucion renal.

Duracion del tratamiento
Esta solucion puede administrarse mientras esté indicada la nutricion
parenteral.

Condiciéon de venta: Uso institucional
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Norma farmacolégica: 21.4.2.3.N20

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar aprobar el inserto allegado
mediante radicado 20181263160

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

3.1.6.7. MUSTAL 25 mg/mL

Expediente :20157278

Radicado  :20191007679

Fecha :17/01/2019

Interesado : Al Pharma S.A.

Composicion: Cada vial contiene 25 mg/mL de Metotrexato

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Coadyuvante en el tratamiento de tumores de trofoblasto, tumores testiculares,
coriocarcinoma y mola hidatidiforme y en el tratamiento de la leucemia linfocitica
aguda, linfosarcoma y psoriasis

Contraindicaciones:

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

Precauciones y advertencias:

Advertencia
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El metotrexato debe ser prescrito Unicamente por médicos experimentados en la
quimioterapia antimetabdlica. Debido a la posibilidad de lesiones mortales o graves
reacciones toxicas, el paciente deberia estar plenamente informado por el médico de
los riesgos implicados y deben estar bajo supervision constante.

Contraindicaciones
Metotrexato esta contraindicado para los siguientes pacientes:

1. los pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al medicamento.

2. los pacientes con insuficiencia renal severa o insuficiencia hepética.

3. los pacientes con hidrotérax y ascitis (prolongacion de hidrotérax y ascitis puede
aumentar la toxicidad).

4. los pacientes que tienen preexistente de sangre discrasias, tales como hipoplasia
de la médula 6sea, leucopenia y trombocitopenia anemia significativa.

5. los pacientes que tienen evidentes o pruebas de laboratorio de sindromes de
inmunodeficiencia.

6. los pacientes con psoriasis o artritis reumatoide, contraindicaciones con los
siguientes casos: alcoholismo, enfermedad hepética alcohdlica, u otras enfermedades
cronicas del higado.

7. las mujeres embarazadas o madres lactantes.

Precauciones

El metotrexato debe utilizarse con precauciones en los siguientes pacientes:

1. Pacientes con insuficiencia renal (la eliminacién de este farmaco puede retrasar).
2. Pacientes con deterioro hepatico.

3. Pacientes con diarrea o estomatitis ulcerosa (la perforacién esplacnico puede dar
lugar a enteritis hemorragica y muerte).

4. Pacientes con Ulcera gastrica o colitis ulcerativa

5. Pacientes con trastorno hematolégico.

6. Pacientes con depresion de médula 6sea.

7. Pacientes de con la varicela (debilitacion sistémica mortal pueden ocurrir)

8. Pacientes con la complicacion con infecciones.

9. Pacientes con trastorno mental.

10. Los ancianos y los nifios

Precauciones Generales
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10.

11.

Desde cruciales efectos adversos tales como depresion de la médula Osea,
insuficiencia hepdtica, insuficiencia renal, pueden ocurrir, la condicién de un
paciente deben ser monitoreados y los ensayos clinicos (por ej., purga de
prueba, las pruebas funcionales hepaticas, la funcion renal test, test de orina)
realiza con frecuencia. Si cualquiera de estos sintomas ocurren, la terapia
apropiada como la reduccion o descontinuacion de la dosis debe ser instituido.
Manifestacion o depravacion de la infeccion, la tendencia de sangrado debe ser
advertida.

Uso en niflos o pacientes que podrian estar embarazadas deben ser
considerados como el efecto sobre la gonada.

La debilitacion renal por la administracion del medicamento es debida sobre
todo a la precipitacion del metotrexato y de 7-hidroximethotrexate en los
tubulos renales. La atencién cercana a la funcion renal incluyendo la
hidratacion adecuada, la alcalinizacion de la orina, y la eliminacién por la orina
y la medida del metotrexato del suero y los niveles de la creatinina son
esenciales para la administracion segura.

La enfermedad pulmonar inducida por metotrexato es potencialmente peligrosa
lesion, la cual puede ocurrir perfectamente en cualquier momento durante la
terapia y que ha informado a dosis tan bajas como 7,5 mg/semana. No siempre
es completamente reversible. Cuando la enfermedad pulmonar es sospechosa,
pruebas de la funcién pulmonar como la medida de la linea base es eficaz.
Desde bajas dosis de terapia a largo plazo del metotrexato pueden
particularmente ocurrir toxicidad hepatica, la funcién hepética Pruebas deberian
ser necesarios regularmente. Si cualquiera de estos sintomas ocurren, la
administracion debe interrumpirse al menos durante 2 semanas.

Los efectos sobre spermigenesis, ovogenesis por la administracion de este
medicamento puede disminuir la funcién reproductiva inversamente, embarazo
Deben evitarse al menos durante 6 meses después de la terapia.

Dado que este medicamento tiene una funcidbn inmunosupresora, puede
disminuir la respuesta inmunitaria de la vacuna.La administracion concomitante
con la vacuna puede ocurrir la respuesta seria del antigeno

Cuando se aumentan el sangrado, se debe suspender la administracion, y se
debe instituir la terapia de apoyo como la transfusiébn de sangre o el
amamantamiento de la barrera inversa.

La depresiobn Hemopoyetina incluso en dosis bajas puede ocurrir
repentinamente.

En caso de radioterapia al sistema nervioso central, la administracion
concomitante de la intraespinal de este medicamento no se debe recomendar.

Acta No. 14 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

12. Puesto que el medicamento contiene tartrazina como agente colorante, los
pacientes con la hipersensibilidad al medicamento o una historia de la alergia
deben estar con la precaucién de administracion.

Reacciones adversas:
Efectos adversos

Shock: raramente se puede producir un shock, se debe monitorear lo suficiente. En
caso de necesidad, la administracion debe ser continuada y la terapia apropiada
instituida.

Gastrointestinal: Si la Ulcera del tracto gastrointestinal, sangrado, estomatitis, dolor
abdominal, diarrea, nauseas, vomitos ocurren, lo que puede dar lugar a
deshidratacion, el metotrexato debe suspenderse hasta que ocurra la recuperacion.
Anorexia, vomito negro.

Sistema respiratorio: se ha reportado muerte por neumonia intersticial. De vez en
cuando, la enfermedad pulmonar oclusiva intersticial cronica, fibrosis pulmonar puede
ocurrir. Los sintomas pulmonares (especialmente una tos seca, no productiva) o
neumonia no especifica pueden ser los sintomas de riesgo potencial de deterioro, y
pueden ocurrir en, por lo tanto, requieren la interrupcion del tratamiento vy
cuidadosamente la investigacion.

Sistema psiconeural: dolor de cabeza, mareos, vision borrosa, disfasico, hemiplegia,
pardlisis, convulsion, coma, tension del cuello y la cabeza, dolor de espalda puede
ocurrir.

Sistema Genitourinario: Aspermia, ovario insuficiencia, insuficiencia catamenica,
infertilidad, aborto, anomalia fetal puede ocurrir.

Hematoldgicas: anemia, leucopenia, trombocitopenia, sangrado,
hipogammaglobulinemia, ichoremia. Si la granulocitopenia y rash ocurren, deben ser
examinados de inmediato y la terapia apropiada como parenteral extensa agentes
antibidticos debe ser instituida.

Hepatico: las debilitaciones hepaticas (aumentos del Got, GPT, al-P), ictericia, higado
graso, fibrosis del tejido del higado, hepatocirrosis pueden ocurrir. Cuando la fibrosis
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crucial del tejido y del hepatocirrosis del higado ocurre, la administraciébn debe ser
continuada.

Renal: necrdlisis uretral, la nefropatia crucial, la hematuria, los aumentos del BUN o el
valor de la creatinina pueden ocurrir. EI metotrexato del alto-dosis para el tratamiento
del osteosarcoma puede ocurrir falta aguda del rifion.

Hipersensibilidad: el desorden del sentido, hipotension, taquicardia, paralisis,
estornudo, disnea, ansiedad del pecho, frio, sudoracion. Si esto ocurre, se debe
instituir una terapia apropiada.

Piel: la fotosensibilidad, la erupcion cutédnea, la urticaria, el prurito, la erupcion
eritematosa, el eritema, la pigmentacion, la decoloracion, la equimosis subcutanea, el
acné, la calvicie, el telangiectasia, y la herida Incisa pueden ocurrir.

Otros: malestar, parotiditis, blenoftalmia, cistitis, artralgia, mialgia, diabetes,
osteoporosis, muerte accidental puede ocurrir.

Informe a su médico en caso de cualquier reaccién adversa relacionada con el uso
del medicamento.

Interacciones:
Interacciones farmacoldgicas

Las siguientes combinaciones de farmacos con el metotrexato deben evitarse: no
esteroides anti inflamatorios, como azapropazona, diclophenaco ibuprofeno,
indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, naproxeno probenecid, y el acido salicilico
derivados; pirimetamina, vacunas. Las siguientes combinaciones de farmacos con
metotrexato provocard la necesidad de un ajuste de dosis: la mercaptopurina, la
penicilina, la teofilina.

Por los medicamentos orales antibacterianos, tales como tetraciclina, cloranfenicol y
los antibioticos de amplio espectro no absorbidos pueden disminuir la absorcion y el
metabolismo del metotrexato.

El tratamiento con trimetoprima/sulfametoxazol después del tratamiento con
metotrexato en algunos casos ha sido conocido por causar pancitopenia
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megaloblastica. El tratamiento vitaminico con &cido folinico puede disminuir el riesgo
de este efecto adverso del Metotrexato.

Via de administracion: Intramuscular (IM), Intravenosa (IV), Intratecal (IT)
Dosificacion y Grupo etario:
Dosificacion y administracion

1) Leucemia meningea:
2)
El metotrexato se administra en las siguientes dosis intratecal:

Dosis Edad

<1 afo 6 mg
1 afio 8mg

2 anos 10 mg
>3 afios 12 mg
Adultos 12 mg

Para el tratamiento terapéutico, la inyeccion intratecal se repite con un intervalo de al
menos 7 dias. El tratamiento debe continuar hasta que el conteo de células haya
regresado al nivel normal y después de que se le dé una dosis extra.

Para el uso profilactico, el intervalo recomendado del tratamiento varia y la literatura
reciente relevante debe ser consultada.

2) Enfermedad de trophoblastic: intramuscular, magnesio 15-30 diariamente para
el curso de 5 5-day. Tales cursos se repiten generalmente por 3 a 5 veces en
los intervalos de 7-12 dias

3) Cancer de mama: el metotrexato es un componente en el régimen CMF
(ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluorouracilo) dentro del cual la dosis de
metotrexato generalmente es de 40 mg por via intravenosa dia 1 y dia 8. El
tratamiento se repite con un intervalo de 3 semanas.

4) Céancer de pulmén: el metotrexato tiene un lugar en el tratamiento de la
adenocarcinoma, del cancer epidérmico y del pequefio carcinoma anaplastico
celular. Para los dos ultimos canceres, el metotrexato se usa solo en una dosis
de 50 mg por via intravenosa cada segunda semana.

Acta No. 14 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilancia de Me

né amentos y Alimentos - Invima F
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il l II l .

) 2948600 nal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

5)

6)
7)

8)

9)

Canceres epidermoides de cabeza y cuello: tratamiento de pacientes que no
pueden ser tratados con cirugia y/o radioterapia, el metotrexato se puede
utilizar en la dosis de 200 mg/m2 intravernously cada semana, seguida de
leucovorina. En los pacientes que responden, el intervalo de la dosificacion
puede con tiempo ser aumentado a 2 semanas.

Cancer de vejiga: infusion intravenosa o inyeccion intravenosa, la dosis maxima
es de 100 mg/m2 cada 2 semanas.

Osteosarcoma: la dosis recomendada es 600-9.000 mg/m2 intravenoso,
seguido por el rescate de leucovorina.

Linfoma no Hodgkin: La dosis recomendada es de 90 - 900 mg/m2 por infusién
intravenosa 0 por inyeccion intravenosa, seguida por dosis alta de la
leucovorina rescate.

Psoriasis: Para el tratamiento de la psoriasis, un solo de 5 a 10 mg de dosis de
metotrexato debe administrarse 1 semana antes de la iniciacion del
metotrexato terapia para detectar las reacciones de idiosincracia. Para el
tratamiento de la psoriasis severa 10-25 mg por via oral, una vez a la semana,
es recomendado. Sin embargo, intravenosa o0 intramuscular puede
administrarse: inicialmente 10 mg una vez por semana, la dosis se incrementan
segun sea necesario hasta 25 mg una vez por semana, sobre la base de las
necesidades individuales y la respuesta.

El metotrexato se debe usar solo, o concomitantemente con radioterapia,
terapia quirargica. Debe tenerse en cuenta la determinacion de la dosificacion.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
Inserto allegado mediante radicado No. 20191007679

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacoldgica para el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada vial contiene 25 mg/mL de Metotrexato

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
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Indicaciones:

Coadyuvante en el tratamiento de tumores de trofoblasto, tumores testiculares,
coriocarcinoma y mola hidatidiforme y en el tratamiento de la leucemia
linfocitica aguda, linfosarcoma y psoriasis

Contraindicaciones:

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

Precauciones y advertencias:
Advertencia

El metotrexato debe ser prescrito Gnicamente por médicos experimentados en
la quimioterapia antimetabdlica. Debido a la posibilidad de lesiones mortales o
graves reacciones toxicas, el paciente deberia estar plenamente informado por
el médico de los riesgos implicados y deben estar bajo supervision constante.

Contraindicaciones
Metotrexato esta contraindicado para los siguientes pacientes:

1. los pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al medicamento.

2. los pacientes con insuficiencia renal severa o insuficiencia hepatica.

3. los pacientes con hidrotorax y ascitis (prolongaciéon de hidrotérax y ascitis
puede aumentar la toxicidad).

4. los pacientes que tienen preexistente de sangre discrasias, tales como
hipoplasia de la médula Osea, leucopenia y trombocitopenia anemia
significativa.

5. los pacientes que tienen evidentes o pruebas de laboratorio de sindromes de
inmunodeficiencia.

6. los pacientes con psoriasis o artritis reumatoide, contraindicaciones con los
siguientes casos: alcoholismo, enfermedad hepatica alcohdlica, u otras
enfermedades cronicas del higado.

7. las mujeres embarazadas o madres lactantes.
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Precauciones

El metotrexato debe utilizarse con precauciones en los siguientes pacientes:

1. Pacientes con insuficiencia renal (la eliminacion de este farmaco puede
retrasar).

2. Pacientes con deterioro hepatico.

3. Pacientes con diarrea o estomatitis ulcerosa (la perforacién esplacnico puede
dar lugar a enteritis hemorragica y muerte).

Pacientes con Ulcera géastrica o colitis ulcerativa

Pacientes con trastorno hematolégico.

Pacientes con depresién de médula 6sea.

Pacientes de con la varicela (debilitacién sistémica mortal pueden ocurrir)
Pacientes con la complicacidon con infecciones.

. Pacientes con trastorno mental.

10. Los ancianos y los nifios

©ooNOOA

Precauciones Generales

1. Desde cruciales efectos adversos tales como depresion de la médula
O0sea, insuficiencia hepética, insuficiencia renal, pueden ocurrir, la
condicién de un paciente deben ser monitoreados y los ensayos clinicos
(por €j., purga de prueba, las pruebas funcionales hepaéticas, la funcion
renal test, test de orina) realiza con frecuencia. Si cualquiera de estos
sintomas ocurren, la terapia apropiada como la reduccion o
descontinuaciéon de la dosis debe ser instituido.

2. Manifestacion o depravacién de la infeccién, la tendencia de sangrado
debe ser advertida.

3. Uso en niflos o pacientes que podrian estar embarazadas deben ser
considerados como el efecto sobre la génada.

4. La debilitacién renal por la administracién del medicamento es debida

sobre todo a la precipitacion del metotrexato y de 7-hidroximethotrexate
en los tubulos renales. La atencidon cercana a la funcion renal incluyendo
la hidratacion adecuada, la alcalinizacion de la orina, y la eliminacion por
la orina y la medida del metotrexato del suero y los niveles de la
creatinina son esenciales parala administracion segura.

5. La enfermedad pulmonar inducida por metotrexato es potencialmente
peligrosa lesion, la cual puede ocurrir perfectamente en cualquier
momento durante la terapia y que ha informado a dosis tan bajas como
7,5 mg/semana. No siempre es completamente reversible. Cuando la
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10.

11.

12.

Reacc

enfermedad pulmonar es sospechosa, pruebas de la funcién pulmonar
como la medida de la linea base es eficaz.

Desde bajas dosis de terapia a largo plazo del metotrexato pueden
particularmente ocurrir toxicidad hepética, la funcién hepatica Pruebas
deberian ser necesarios regularmente. Si cualquiera de estos sintomas
ocurren, la administracion debe interrumpirse al menos durante 2
semanas.

Los efectos sobre spermigenesis, ovogenesis por la administracion de
este medicamento puede disminuir la funcién reproductiva inversamente,
embarazo

Deben evitarse al menos durante 6 meses después de la terapia.

Dado que este medicamento tiene una funcién inmunosupresora, puede
disminuir la respuesta inmunitaria de la vacuna.La administracion
concomitante con la vacuna puede ocurrir la respuesta seria del antigeno
Cuando se aumentan el sangrado, se debe suspender la administracion, y
se debe instituir la terapia de apoyo como la transfusién de sangre o el
amamantamiento de la barrera inversa.

La depresion Hemopoyetina incluso en dosis bajas puede ocurrir
repentinamente.

En caso de radioterapia al sistema nervioso central, la administracion
concomitante de la intraespinal de este medicamento no se debe
recomendar.

Puesto que el medicamento contiene tartrazina como agente colorante,
los pacientes con la hipersensibilidad al medicamento o una historia de la
alergia deben estar con la precaucién de administracion.

iones adversas:

Efectos adversos

Shock: raramente se puede producir un shock, se debe monitorear lo suficiente.
En caso de necesidad, la administracion debe ser continuada y la terapia
apropiada instituida.

Gastrointestinal: Si la Glcera del tracto gastrointestinal, sangrado, estomatitis,

dolor

abdominal, diarrea, nauseas, vomitos ocurren, lo que puede dar lugar a

deshidratacion, el metotrexato debe suspenderse hasta que ocurra la
recuperacion. Anorexia, vomito negro.
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Sistema respiratorio: se ha reportado muerte por neumonia intersticial. De vez
en cuando, la enfermedad pulmonar oclusiva intersticial cronica, fibrosis
pulmonar puede ocurrir. Los sintomas pulmonares (especialmente una tos
seca, no productiva) o neumonia no especifica pueden ser los sintomas de
riesgo potencial de deterioro, y pueden ocurrir en, por lo tanto, requieren la
interrupcion del tratamiento y cuidadosamente la investigacion.

Sistema psiconeural: dolor de cabeza, mareos, vision borrosa, disfasico,
hemiplegia, paralisis, convulsién, coma, tension del cuello y la cabeza, dolor de
espalda puede ocurrir.

Sistema  Genitourinario: Aspermia, ovario insuficiencia, insuficiencia
catamenica, infertilidad, aborto, anomalia fetal puede ocurrir.

Hematoldgicas: anemia, leucopenia, trombocitopenia, sangrado,
hipogammaglobulinemia, ichoremia. Si la granulocitopenia y rash ocurren,
deben ser examinados de inmediato y la terapia apropiada como parenteral
extensa agentes antibioticos debe ser instituida.

Hepatico: las debilitaciones hepaticas (aumentos del Got, GPT, al-P), ictericia,
higado graso, fibrosis del tejido del higado, hepatocirrosis pueden ocurrir.
Cuando la fibrosis crucial del tejido y del hepatocirrosis del higado ocurre, la
administracion debe ser continuada.

Renal: necrolisis uretral, la nefropatia crucial, la hematuria, los aumentos del
BUN o el valor de la creatinina pueden ocurrir. El metotrexato del alto-dosis para
el tratamiento del osteosarcoma puede ocurrir falta aguda del rifidn.

Hipersensibilidad: el desorden del sentido, hipotension, taquicardia, paralisis,
estornudo, disnea, ansiedad del pecho, frio, sudoracion. Si esto ocurre, se debe
instituir una terapia apropiada.

Piel: la fotosensibilidad, la erupcién cutéanea, la urticaria, el prurito, la erupcién
eritematosa, el eritema, la pigmentacién, la decoloracion, la equimosis
subcutanea, el acné, la calvicie, el telangiectasia, y la herida Incisa pueden
ocurrir.

Otros: malestar, parotiditis, blenoftalmia, cistitis, artralgia, mialgia, diabetes,
osteoporosis, muerte accidental puede ocurrir.
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Informe a su médico en caso de cualquier reaccidén adversa relacionada con el
uso del medicamento.

Interacciones:
Interacciones farmacoldgicas

Las siguientes combinaciones de farmacos con el metotrexato deben evitarse:
no esteroides anti inflamatorios, como azapropazona, diclophenaco ibuprofeno,
indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, naproxeno probenecid, y el acido
salicilico derivados; pirimetamina, vacunas. Las siguientes combinaciones de
farmacos con metotrexato provocard la necesidad de un ajuste de dosis: la
mercaptopurina, la penicilina, la teofilina.

Por los medicamentos orales antibacterianos, tales como tetraciclina,
cloranfenicol y los antibiéticos de amplio espectro no absorbidos pueden
disminuir la absorcion y el metabolismo del metotrexato.

El tratamiento con trimetoprima/sulfametoxazol después del tratamiento con
metotrexato en algunos casos ha sido conocido por causar pancitopenia
megaloblastica. El tratamiento vitaminico con &cido folinico puede disminuir el
riesgo de este efecto adverso del Metotrexato.

Via de administracion: Intramuscular (IM), Intravenosa (1V), Intratecal (IT)
Dosificacion y Grupo etario:
Dosificacion y administracion

1) Leucemia meningea:
2)
El metotrexato se administra en las siguientes dosis intratecal:

Dosis Edad

<1 afio 6 mg
1 afio 8mg
2 afios 10 mg
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>3 afios 12 mg
Adultos 12 mg

Para el tratamiento terapéutico, la inyeccion intratecal se repite con un intervalo
de al menos 7 dias. El tratamiento debe continuar hasta que el conteo de células
haya regresado al nivel normal y después de que se le dé una dosis extra.

Para el uso profilactico, el intervalo recomendado del tratamiento varia y la
literatura reciente relevante debe ser consultada.

2) Enfermedad de trophoblastic: intramuscular, magnesio 15-30 diariamente
para el curso de 5 5-day. Tales cursos se repiten generalmente por 3 a 5
veces en los intervalos de 7-12 dias

3) Cancer de mama: el metotrexato es un componente en el régimen CMF
(ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluorouracilo) dentro del cual la dosis de
metotrexato generalmente es de 40 mg por via intravenosa dia 1 y dia 8. El
tratamiento se repite con un intervalo de 3 semanas.

4) Céancer de pulmén: el metotrexato tiene un lugar en el tratamiento de la
adenocarcinoma, del cancer epidérmico y del pequefio carcinoma
anaplastico celular. Para los dos ultimos cénceres, el metotrexato se usa
solo en una dosis de 50 mg por via intravenosa cada segunda semana.

5) Céanceres epidermoides de cabeza y cuello: tratamiento de pacientes que
no pueden ser tratados con cirugia y/o radioterapia, el metotrexato se
puede utilizar en la dosis de 200 mg/m2 intravernously cada semana,
seguida de leucovorina. En los pacientes que responden, el intervalo de la
dosificacién puede con tiempo ser aumentado a 2 semanas.

6) Cancer de vejiga: infusiéon intravenosa o inyeccion intravenosa, la dosis
maxima es de 100 mg/m2 cada 2 semanas.

7 Osteosarcoma: la dosis recomendada es 600-9.000 mg/m2 intravenoso,
seguido por el rescate de leucovorina.

8) Linfoma no Hodgkin: La dosis recomendada es de 90 - 900 mg/m2 por
infusidn intravenosa o por inyeccion intravenosa, seguida por dosis alta
de la leucovorina rescate.

9) Psoriasis: Para el tratamiento de la psoriasis, un solo de 5 a 10 mg de
dosis de metotrexato debe administrarse 1 semana antes de la iniciacion
del metotrexato terapia para detectar las reacciones de idiosincracia. Para
el tratamiento de la psoriasis severa 10-25 mg por via oral, una vez a la
semana, es recomendado. Sin embargo, intravenosa o intramuscular
puede administrarse: inicialmente 10 mg una vez por semana, la dosis se
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incrementan segun sea necesario hasta 25 mg una vez por semana, sobre
la base de las necesidades individuales y la respuesta.

El metotrexato se debe usar solo, o concomitantemente con radioterapia,
terapia quirurgica. Debe tenerse en cuenta la determinacion de la
dosificacion.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante
radicado No. 20191007679.

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

3.1.6.8. BETAHISTINA TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA 48mg
BETAHISTINA TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA 32mg

Expediente :20153711

Radicado : 20181226859

Fecha : 02/11/2018

Interesado : Farma de Colombia S.A.S

Composicion:
Cada comprimido contiene 26mg de Betahistina Diclorhidrato

Forma farmacéutica:
Tabletas de liberacion prolongada

Indicaciones:
Vértigo de origen vestibular, Vértigo periférico, Vértigo posicional benigno,
Sindrome de meniere

Contraindicaciones:
Alergia conocida al medicamento o0 a cualquiera de sus componentes.
Feocromocitoma. Pacientes con Ulcera péptica activa.
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Precauciones y advertencias:

Los pacientes con asma bronquial deben tratarse con precaucion. También se
aconseja precaucion en pacientes con historia de Ulcera péptica. No se recomienda
su administracion durante el embarazo, a menos que sea absolutamente
indispensable y siempre bajo estricto control médico. La administracion concomitante
con antihistaminicos puede disminuir la efectividad de la Betahistina. Debe utilizarse
con precaucion en pacientes con enfermedad hepatica.

Reacciones adversas:

Dentro de los eventos adversos reportados se pueden encontrar: Sincope,
enrojecimiento, prurito, erupciones de la piel, nduseas, vomito, dolor abdominal,
diarrea, cefalea, fatiga, insomnio, mareo, vision borrosa, aumento en la frecuencia
urinaria y broncoespasmo. Los mas frecuentes son de indole gastrointestinal.

Interacciones:
Basados en datos de estudios “in vitro indican una inhibicion del metabolismo da
betahistina por drogas que inhiben monoaminaoxidasa

(MAO), (por ejemplo, la selegilina).
Como la betahistina es un analogo de la histamina, una interaccion con anti-
histaminicos puede, afectar la eficacia de estos medicamentos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Las dosis recomendadas de Betahistina tabletas de liberacion prolongada para
adultos varian de 32-48 mg por dia.

Las tabletas de liberacion prolongada deben ser tomados una vez al dia,
aproximadamente a la misma hora.

La dosis debe ser individualmente adaptada de acuerdo con la respuesta terapéutica.
Betahistina tabletas de liberacién prolongada no esta indicado en menores de 18
afos, debido a que la informacién sobre seguridad y eficacia es insuficiente.

La duracion del tratamiento sera por el tiempo que el médico lo considere necesario
y/o hasta la desaparicion de los sintomas vertiginosos
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Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.6.9. LAFAXIN®

Expediente :20112109

Radicado  :2016095801 /2016169260 / 2017077291/ 20191010769
Fecha : 23/01/2019

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Tabletas de liberacion prolongada

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 225 mg.

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 150 mg.

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 75 mg.

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 37.5 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion prolongada
Indicaciones:

Lafaxin® esta indicado para el tratamiento de la depresién asociada con ansiedad.
Para la prevencion y recaida y para la recurrencia de la depresiéon. Tratamiento de la
ansiedad generalizada, incluyendo el tratamiento a largo plazo. Tratamiento del
trastorno de panico, incluyendo el tratamiento a largo plazo.
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Contraindicaciones:

Lafaxin® esta contraindicado en:

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, lactancia y menores de 18 afos.
Tratamiento concomitante con inhibidores de la MAO. Hipertension persistente o no
controlada. Debe administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
y/o hepética, los cuales requieren ajustes en la dosificacion. Después de administrar
el medicamento durante varios dias, su supresion requiere un descenso gradual de la
medicacion. No administrar antes de 14 dias después de haber suspendido los
inhibidores de la MAO, ni administrar inhibidores MAO antes de 7 dias de haber
suspendido la venlafaxina. Debe establecerse un monitoreo periédico de la presion
arterial.

Precauciones y Advertencias:

Suicidio / pensamientos suicidas o empeoramiento clinico:

La depresidn se asocia con un mayor riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y
suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que
se produzca una remision significativa. Dado que la mejoria puede no producirse
durante las primeras semanas 0 mas de tratamiento, los pacientes deben ser
estrechamente monitorizados hasta que se produzca dicha mejoria. La experiencia
clinica indica que el riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras etapas de la
recuperacion.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe venlafaxina también
pueden estar asociados con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el
suicidio. Ademds, estas condiciones pueden ser comoérbidas con un trastorno
depresivo mayor. Las mismas precauciones observadas en el tratamiento de
pacientes con trastorno depresivo mayor debe ser observado, por tanto, al tratar a
pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio, o
aquellos que presentan un grado significativo de ideacion suicida antes de comenzar
el tratamiento, son conocidos por tener un mayor riesgo de pensamientos suicidas o
intentos de suicidio, y deben recibir una monitorizacion cuidadosa durante el
tratamiento. Un meta-andlisis de ensayos clinicos controlados con placebo de
farmacos antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos mostré un
aumento del riesgo de comportamiento suicida con antidepresivos en comparacion
con placebo en pacientes menores de 25 afios de edad.
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Seguimiento a los pacientes y, en particular aguellos con alto riesgo, debe acompanar
a la terapia con medicamentos, especialmente al inicio del tratamiento y tras cambio
de dosis. Los pacientes (y cuidadores de los pacientes) deben ser alertados sobre la
necesidad de vigilar cualquier empeoramiento, comportamiento o pensamientos
suicidas clinica y cambios inusuales en el comportamiento y buscar consejo médico
inmediatamente si se presentan estos sintomas.

Poblacion pediatrica: La venlafaxina no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y
adolescentes menores de 18 afos. Los comportamientos suicidas (intentos de
suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente agresion,
comportamiento de confrontacion e irritacion) se observaron con mayor frecuencia en
ensayos clinicos con nifios y adolescentes tratados con antidepresivos en
comparacion con los tratados con placebo. Si, sobre la base de la necesidad clinica,
una decision de tratar se adoptase no obstante, el paciente debe ser monitoreado
cuidadosamente la aparicion de sintomas de suicidio. Ademas, los datos de seguridad
a largo plazo en nifios y adolescentes en relacion con el crecimiento, la maduracion y
el desarrollo cognitivo y conductual.

Sindrome de serotonina:

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome de la serotonina, una
condicion potencialmente peligrosa para vida, puede ocurrir con el tratamiento con
venlafaxina, particularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden
afectar el sistema de neurotransmision serotoninérgica (incluyendo triptanos, ISRS,
IRSN, litio, sibutramina, St. hierba de San Juan [Hypericum perforatum], fentanil y sus
analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina),
con agentes medicinales que afectan al metabolismo de la serotonina (tales como
inhibidores de la MAO por ejemplo, azul de metileno), con precursores de serotonina
(tales como suplementos de triptéfano ) o con antipsicéticos u otros antagonistas de la
dopamina.

Sintomas del sindrome de la serotonina pueden incluir cambios en el estado mental (
por ejemplo, agitacion , alucinaciones, coma), inestabilidad autonoma (por ejemplo ,
taquicardia , presion arterial 1abil , hipertermia) , aberraciones neuromusculares (por
ejemplo , hiperreflexia , falta de coordinacion ) y / o sintomas gastrointestinales (por
ejemplo , nauseas , vomitos , diarrea ) .
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El sindrome de serotonina en su forma méas severa, puede parecerse a NMS , que
incluye hipertermia, rigidez muscular , inestabilidad autondémica con posibles
fluctuaciones rapida de los signos vitales y cambios del estado mental .

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y otros agentes que pueden afectar a
los sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos y / o dopaminérgicos se justifica
clinicamente, se recomienda la observacion cuidadosa del paciente, especialmente al
inicio del tratamiento y aumenta la dosis.

No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina
(como los suplementos de triptéfano).

Glaucoma de angulo estrecho:

Midriasis puede ocurrir en asociacion con venlafaxina. Se recomienda que los
pacientes con presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de glaucoma agudo
de angulo estrecho (glaucoma de angulo cerrado) ser estrechamente monitorizados.

Presion sanguinea:

Incrementos relacionados con la dosis en la presién arterial se han notificado con
frecuencia con venlafaxina. En algunos casos, gravemente presion arterial elevada
que requiere tratamiento inmediato ha sido reportado en la experiencia post-
comercializacidon. Todos los pacientes deben ser examinados cuidadosamente para la
hipertension arterial y la hipertensién preexistente deben ser controlados antes de
iniciacidon del tratamiento. La presion arterial debe ser revisado peridédicamente, tras el
inicio del tratamiento y después de aumentar la dosis. Se debe tener precaucion en
pacientes cuyas condiciones subyacentes puedan verse comprometidas por
aumentos en la presion arterial, por ejemplo, aquellos con deterioro de la funcion
cardiaca.

Ritmo cardiaco:

El aumento de la frecuencia cardiaca puede ocurrir, en particular con dosis mas altas.
Se debe tener precauciéon en pacientes cuyas condiciones subyacentes puedan verse
comprometidas por aumentos en la frecuencia cardiaca.

Enfermedad cardiaca y el riesgo de arritmia:

La venlafaxina no ha sido evaluada en pacientes con antecedentes recientes de
infarto de miocardio o cardiopatia inestable. Por lo tanto, debe utilizarse con
precaucion en estos pacientes.
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En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de prolongacion del
intervalo QTc, torsade de pointes (TdP), taquicardia ventricular y arritmias cardiacas
fatales con el uso de venlafaxina, especialmente en caso de sobredosis o en
pacientes con otros factores de riesgo de prolongacion del intervalo QTc / TdP. El
balance de riesgos y beneficios debe ser considerado antes de prescribir venlafaxina
a pacientes con alto riesgo de arritmia cardiaca grave o prolongacion de convulsiones
QTc

Las convulsiones pueden ocurrir con el tratamiento con venlafaxina. Al igual que con
todos los antidepresivos, venlafaxina debe introducirse con precaucion en pacientes
con antecedentes de convulsiones, y los pacientes afectados debe vigilarse
estrechamente. El tratamiento se debe interrumpir en cualquier paciente que
desarrolle convulsiones.

Hiponatremia:

Los casos de hiponatremia y / o sindrome de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH) pueden ocurrir con venlafaxina. Esta mayor frecuencia se ha
reportado en pacientes con deplecion de volumen o deshidratados. Los pacientes
ancianos, pacientes que toman diuréticos, y los pacientes que de otro modo son
agotados-volumen pueden estar en mayor riesgo para este evento.

Sangrado anormal:

Los medicamentos que inhiben la recaptacion de serotonina pueden conducir a la
reduccion de la funcién plaguetaria. Eventos relacionados con ISRS y IRSN uso
sangrado ha situado entre los equimosis, hematomas, epistaxis, petequias y
hemorragias gastrointestinales y hasta mortales. El riesgo de hemorragia puede
aumentar en los pacientes que toman venlafaxina. Al igual que con otros inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, venlafaxina debe utilizarse con precaucion
en pacientes con predisposicion a la hemorragia, incluidos los pacientes tratados con
anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios.

Colesterol sérico:

Los aumentos clinicamente relevantes en el colesterol sérico se registraron en el
5,3% de los pacientes tratados con venlafaxina y el 0,0% de los pacientes tratados
con placebo tratados durante al menos 3 meses en los ensayos clinicos controlados
con placebo. La medicion de los niveles de colesterol en suero se debe considerar
durante el tratamiento a largo plazo.

Administracion conjunta con agentes para la pérdida de peso
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La seguridad y la eficacia de la terapia con venlafaxina en combinacién con agentes
de pérdida de peso, incluyendo fentermina, no se han establecido. No se recomienda
la co-administracion de venlafaxina y agentes de pérdida de peso. La venlafaxina no
esta indicado para la pérdida de peso solo o en combinacién con otros productos.

Mania / hipomania:

Mania / hipomania se puede producir en una pequefia proporcién de pacientes con
trastornos del estado de animo que han recibido antidepresivos, incluyendo
venlafaxina. Al igual que con otros antidepresivos, venlafaxina debe utilizarse con
precaucion en pacientes con antecedentes personales o familiares de trastorno
bipolar.

Agresion:

La agresion puede ocurrir en un pequefio numero de pacientes que han recibido
antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Esto ha sido reportado en virtud de iniciacion,
los cambios de dosis y la interrupcion del tratamiento.

Al igual que con otros antidepresivos, venlafaxina debe utilizarse con precaucion en
pacientes con antecedentes de agresion.

Interrupcion del tratamiento:

Los sintomas de abstinencia cuando se interrumpe el tratamiento, son frecuentes,
especialmente cuando se interrumpe de forma brusca. En los ensayos clinicos, los
eventos adversos observados al interrumpir el tratamiento (se estrecha y post-
Reduccidn) ocurrieron en aproximadamente el 31% de los pacientes tratados con
venlafaxina y el 17% de los pacientes que tomaron placebo.

El riesgo de sintomas de retirada puede depender de varios factores, incluyendo la
duracion y la dosis del tratamiento y la tasa de reduccion de la dosis. Mareos,
alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo
insomnio y suefios intensos), agitacion o ansiedad, nauseas y / o vomitos, temblores y
dolor de cabeza son las reacciones notificadas con mas frecuencia. Generalmente,
estos sintomas son leves a moderados; sin embargo, en algunos pacientes pueden
ser graves en intensidad. Por lo general ocurren dentro de los primeros dias de
interrupcion del tratamiento, pero ha habido informes muy raros de estos sintomas en
pacientes que han perdido inadvertidamente una dosis. Generalmente, estos
sintomas son autolimitados y normalmente se resuelven en 2 semanas, aunque en
algunos individuos pueden prolongarse (2-3 meses o mas). Por lo tanto, se aconseja
que la venlafaxina se disminuya gradualmente cuando se interrumpe el tratamiento
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durante un periodo de varias semanas 0 meses, de acuerdo con las necesidades del
paciente.

Acatisia / inquietud psicomotora:

El uso de venlafaxina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por
una inquietud subjetivamente desagradable o preocupante, y la necesidad de
movimiento, a menudo acompafiada por la incapacidad para sentarse o0 permanecer
de pie. Esto es mas probable que ocurra dentro de las primeras semanas de
tratamiento. En los pacientes que desarrollan estos sintomas, el aumento de la dosis
puede ser perjudicial.

Boca seca:

La boca seca se informé en el 10% de los pacientes tratados con venlafaxina. Esto
puede aumentar el riesgo de caries, y los pacientes deben ser advertidos sobre la
importancia de la higiene dental.

Diabetes:

En los pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS o venlafaxina puede alterar
el control glucémico. pueden necesitar ser ajustada de insulina y / o la dosis
antidiabética oral.

Interacciones de prueba de laboratorio-drogas:

Pruebas de deteccién de inmunoensayo orina positivos falsos de la fenciclidina (PCP)
y las anfetaminas han sido reportados en pacientes que toman venlafaxina. Esto es
debido a la falta de especificidad de las pruebas de deteccion. Pueden esperarse
resultados falsos positivos durante varios dias después de la discontinuacion de la
terapia con venlafaxina. Pruebas de confirmacién, como la cromatografia de gases /
espectrometria de masas, distinguirdn venlafaxina de PCP y las anfetaminas.

Potencial de obstruccién gastrointestinal

Debido a que el comprimido de liberacion prolongada Venlafaxina AGP es
indeformable y no cambia de forma perceptiblemente en el tracto gastrointestinal (Gl),
no deberia normalmente ser administrado a pacientes con Gl severa pre-existentes
estrechamiento pacientes (patoldgicas o iatrogénicas) o en con disfagia o dificultad
significativa para tragar los comprimidos. Se han notificado casos raros de sintomas
obstructivos en pacientes con estenosis conocida, asociados con la ingestion de
farmacos en formulaciones de liberacion prolongada no deformables.
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Debido al disefio de liberaciébn prolongada del comprimido, Venlafaxina AGP
comprimidos de liberacion prolongada sélo deben usarse en pacientes que puedan
tragar el comprimido entero

Venlafaxina AGP comprimidos de liberacién prolongada contienen lactosa.

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa o malabsorcion de glucosa o galactosa LAPP no deben tomar
este medicamento.

Reacciones Adversas:

Lafaxin® Las reacciones adversas que mas cominmente ( > 1/10 ) se reportaron en
los ensayos clinicos fueron: nauseas, sequedad de boca, dolor de cabeza y
sudoracién (incluyendo sudores nocturnos).

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion segun la clasificacion de
organos y frecuencia.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1 / 10), frecuentes (=1 / 100 a <
1/10), poco frecuentes (=1 / 1.000 a < 1/100 ), raras (=1 / 10.000 a < 1 / 1,000),
frecuencia no conocida ( no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Muy Frecuente Poco Raro Frecuencia no
frecuente Frecuente conocida
Sistema corporal
sangre y sistema Trombocitopenia
linfatico , enfermedad de
la sangre ,
incluyendo

agranulocitosis
anemia aplasica,
neutropenia,
pancitopenia

Reaccion
Trastornos del anafilactica
sistema
inmunoldgico
Desoérdenes Sindrome de
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borrosa ,
midriasis ,
trastornos de la
acomodacion

es de todos i e
endocrinos secrecion
inapropiada  de
hormona
antidiurética (
SIADH)
Disminucion del Hiponatremia
Trastornos apetito
metabdlicos y
nutricionales
Desérdenes estado de | Alucinacion, idea suicida vy
siquiatricos confusion, desrealizacio comportamiento
despersonalizaci | n, agitacion suicida * , delirio
6n , anorgasmia | orgasmo ,
, disminuciéon de | anormal Agresion**
la libido , | (hembra ) ,
nerviosismo, apatia ,
insomnio, hipomania ,
suefios bruxismo
anormales
DesoOrdenes  del Somnolencia, Acatisia / | Convulsién
sistema nervioso Mareos , | temblores, Inquietud Sindrome
dolor de | parestesia , | psicomotora , neuroléptico
cabeza *** | hipertonia Sincope , maligno (SNM ) ,
mioclono , sindrome
Coordinacion, serotoninérgico
trastorno trastornos
anormal extrapiramidales
Equilibrio, . incluyendo
disgeusia distonia y
discinesia ,
discinesia tardia
Enfermedad visual Deficiencia glaucoma de
visual , angulo cerrado

Trastornos del

Tinitus

Vértigo
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oido y del
laberinto
Enfermedad Palpitaciones Taquicardia Fibrilacién
cardiaca ventricular ,
taquicardia
ventricular (
incluyendo
torsade de
pointes )
Enfermedad Hipotension
vascular Hipertension, ortostatica Hipotension ,
vasodilatacion sangrado (
(en su mayoria sangrado de las
de color) mucosas )
Trastornos Bostezo Disnea eosinofilia
respiratorios, pulmonar
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Nausea, Vémito, Diarrea, | Hemorragia Pacreatitis
gastrointestinales | boca seca | costipacion gastrointestin
al
Trastornos Hepatitis, funion
hepatobialires anormal en test
de higado
Trastoros de la | Hiperhidros Angioedema , sindrome de
piel y tejido | is reaccion de Stevens -
subcutaneao incluyendo fotosensibilid Johnson ,
sudor ad , eritema
nocturno equimosis multiforme ,
erupcion necrdélisis
cutanea, epidérmica téxica
alopecia , prurito, urticaria
Trastornos Disuria Retencion Incontinenc
musculoesquelétic (principalmente urinaria ia urinaria
0os y del tejido dificultad para
conjuntivo orinar),
Polaquiuria
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Aparato trastornos
reproductor y menstruales
trastornos asociados con el
mamarios aumento de la
hemorragia o]
sangrado
irregular ( por
ejemplo, la
menorragia ,

metrorragia ) ,
trastornos de la
eyaculacién ,
disfuncion eréctil

Trastornos Astenia, fatiga ,
generales y escalofrios
alteraciones en el

lugar de

administracion

En investigacién Incremento  de | Aumento o
Colesterol en | disminucion Electrocardiogra
sangre de peso ma QT
prolongado ,
Tiempo de
sangrado
prolongado ,
prolactina en
sangre aumento
Interacciones:

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO)
- Irreversible IMAO no selectivo

La venlafaxina no debe ser utilizado en combinacion con inhibidores de la MAO
irreversible no selectivo. Venlafaxina no debe iniciarse durante al menos 14 dias tras
la interrupcion del tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo. Venlafaxina debe
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interrumpirse durante al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAO
irreversible no selectivo.

- Reversible, selectivo inhibidor de la MAO-A (moclobemida)

Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, la combinacion de venlafaxina con un
IMAO reversible y selectiva, como la moclobemida, no se recomienda. Después del
tratamiento con un inhibidor de la MAO reversibles, un tiempo de espera inferior a 14
dias se puede utilizar antes de iniciar el tratamiento con venlafaxina. Se recomienda
que la venlafaxina debe interrumpirse durante al menos 7 dias antes de iniciar el
tratamiento con un IMAO reversible.

- Reversible, no selectivo IMAO (linezolid)

El antibiético linezolid es un IMAO reversible y no selectiva débil y no se debe
administrar a los pacientes tratados con venlafaxina.

Reacciones adversas graves se han reportado en pacientes que habian interrumpido
recientemente el tratamiento con un IMAO y empez6 con venlafaxina, o han tenido
recientemente el tratamiento con venlafaxina suspenderse antes de iniciar el
tratamiento con un IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclonia, sudoracién,
nauseas, vomitos, rubor , mareos , e hipertermia con cuadros semejantes al sindrome
neuroléptico maligno, convulsiones y muerte.

El sindrome de serotonina

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome de la serotonina, una
condicién potencialmente peligrosa para la vida, puede ocurrir con el tratamiento con
venlafaxina, particularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden
afectar el sistema de neurotransmision serotoninérgica (incluyendo triptanos, ISRS,
IRSN, litio, sibutramina, St. hierba de San Juan [Hypericum perforatum]), fentanil y sus
analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina),
con agentes medicinales que afectan al metabolismo de la serotonina (tales como
inhibidores de la MAO por ejemplo, azul de metileno), con precursores de serotonina
(tales como triptéfano suplementos) o con antipsicéticos u otros antagonistas de la
dopamina.

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y un ISRS, un SNRI o un agonista del

receptor de la serotonina (triptanos) se justifica clinicamente, se recomienda la

observacion cuidadosa del paciente, especialmente al inicio del tratamiento y aumenta
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la dosis. No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores de
serotonina (como los suplementos de triptéfano).

Sustancias activas sobre el SNC

El riesgo de usar venlafaxina en combinacion con otras sustancias activas sobre el
SNC no se ha evaluado de forma sistematica. En consecuencia, se recomienda
precaucion cuando se toma venlafaxina en combinacion con otras sustancias activas
sobre el SNC.

Etanol

La venlafaxina se ha demostrado no aumentar el deterioro de las habilidades motoras
y mentales causados por etanol. Sin embargo, al igual que con todas las sustancias
activas sobre el SNC, los pacientes deben ser advertidos de evitar el consumo de
alcohol.

Los farmacos que prolongan el intervalo QT

El riesgo de prolongacion del intervalo QTc y / o arritmias ventriculares (por ejemplo,
TdP) se incrementa con el uso concomitante de otros medicamentos que prolongan el
intervalo QTc. La coadministracion de estos medicamentos debe evitarse.

Clases relevantes incluyen:

- Clase la y lll antiarritmicos (por ejemplo, quinidina, amiodarona, sotalol,
dofetilida)

- Algunos antipsicoticos (por ejemplo, tioridazina)

- Algunos macrolidos (por ejemplo, eritromicina)

- Algunos antihistaminicos

- Algunos antibioticos quinolonas (por ejemplo, moxifloxacina)

La lista anterior no es exhaustiva y otros medicamentos individuales que se sabe
aumentan significativamente el intervalo QT debe ser evitado.

Efecto de otros medicamentos sobre la venlafaxina
Ketoconazol (inhibidor de CYP3A4)

Un estudio farmacocinético con ketoconazol rapidos de CYP2D6 (EM) y los
metabolizadores lentos (PM) dio como resultado el valor de AUC de venlafaxina (70%
y 21% en sujetos CYP2D6 PM y EM, respectivamente) y O-desmetilvenlafaxina (33%
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y 23% en CYP2D6 PM y EM sujetos, respectivamente) tras la administracion de
ketoconazol. ElI uso concomitante de inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo,
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
ketoconazol, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina) y venlafaxina pueden
aumentar los niveles de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Por lo tanto, se
recomienda precaucion si la terapia de un paciente incluye un inhibidor de CYP3A4 y
venlafaxina de forma concomitante.

Efecto de venlafaxina sobre otros medicamentos

Litio
El sindrome serotoninérgico puede ocurrir con el uso concomitante de venlafaxina y
litio.

Diazepam

La venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética y farmacodinamia de
diazepam y su metabolito activo, desmetildiazepam. El diazepam no parece afectar a
la farmacocinética de venlafaxina u O-desmetilvenlafaxina. No se sabe si existe una
farmacocinética y / o interaccion farmacodindmica con otras benzodiazepinas.

Imipramina

La venlafaxina no afect6 a la farmacocinética de la imipramina y 2-OH-imipramina.
Hubo un aumento dependiente de la dosis del AUC 2-OH-desipramina proporcion de
2,5 a 4,5 veces cuando se administré6 venlafaxina 75 mg a 150 mg al dia. La
imipramina no afect6 a la farmacocinética de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. La
importancia clinica de esta interaccion es desconocida. Se debe tener precaucion con
la coadministracion de venlafaxina y la imipramina.

Haloperidol

Un estudio farmacocinético realizado con haloperidol mostré una reduccion del 42%
en el aclaramiento total oral, un aumento del 70% en el AUC, un incremento del 88%
en la Cmax, pero no hubo cambios en la vida media para el haloperidol. Esto debe
tenerse en cuenta en los pacientes tratados con haloperidol y venlafaxina de forma
concomitante. La importancia clinica de esta interaccion es desconocida.

Risperidona
La venlafaxina aument6 el AUC de risperidona en un 50%, pero no altero
significativamente el perfil farmacocinético de la fraccién total activa (risperidona mas
9-hidroxi-risperidona). La importancia clinica de esta interaccion es desconocida.
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Metoprolol

La administracion concomitante de venlafaxina y metoprolol a voluntarios sanos en un
estudio de interaccion farmacocinética tanto para los productos medicinales resulté en
un aumento de las concentraciones plasméaticas de metoprolol en aproximadamente
30 a 40% sin alterar las concentraciones plasmaticas de su metabolito activo, a-
hydroxymetoprolol. La relevancia clinica de este hallazgo en pacientes hipertensos es
desconocida. Metoprolol no alteré el perfil farmacocinético de venlafaxina o de su
metabolito activo, O-desmetilvenlafaxina. Se debe tener precaucion con la
coadministracion de venlafaxina y metoprolol.

Indinavir:

Un estudio farmacocinético con indinavir ha mostrado una disminucion del 28 % en el
AUC y una disminucion del 36% en la Cmax de indinavir . Indinavir no afect6 a la
farmacocinética de venlafaxina y O - desmetilvenlafaxina . La importancia clinica de
esta interaccion es desconocida.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Lafaxin® de acuerdo con la indicacion a tratar es:
Posologia:

Episodios depresivos mayores:

La dosis inicial recomendada de venlafaxina de liberacién prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. Los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75
mg / dia pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 375
mg / dia. Aumenta la dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas.
Si estd justificado clinicamente debido a la gravedad de los sintomas, aumenta la
dosis pueden realizarse a intervalos mas frecuentes, pero no menos de 4 dias.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis
deben hacerse solo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva mas baja se
debe mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo,
generalmente de varios meses o0 mas. El tratamiento debe ser reevaluado
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periddicamente sobre una base de caso por caso. El tratamiento a largo plazo
también puede ser apropiado para la prevencion de la recurrencia de episodios
depresivos mayores (MDE). En la mayoria de los casos, la dosis recomendada en la
prevencion de la recurrencia de MDE es el mismo que el utilizado durante el episodio
actual.

Medicamentos antidepresivos deben continuar durante al menos seis meses tras la
remision.

Trastorno de ansiedad generalizada:

La dosis inicial recomendada de venlafaxina de liberacién prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. Los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75
mg / dia pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 225
mg / dia. aumenta la dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas o0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis
deben hacerse s6lo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva mas baja se
debe mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo,
generalmente de varios meses o méas. El tratamiento debe ser reevaluado
regularmente, sobre una base de caso por caso.

Desorden de ansiedad social:

La dosis recomendada para la venlafaxina de liberacién prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. No hay evidencia de que las dosis mayores confieren
ningun beneficio adicional.

Sin embargo, en pacientes individuales que no responden a la inicial 75 mg / dia,
aumenta hasta una dosis maxima de 225 mg / dia puede ser considerado. Aumento
de la dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas o0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis
deben hacerse sélo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva mas baja se
debe mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo,
generalmente de varios meses o mas. El tratamiento debe ser reevaluado
regularmente, sobre una base de caso por caso.
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Trastorno de panico:

Se recomienda que una dosis de 37,5 mg / dia de venlafaxina de liberacion
prolongada puede utilizar durante 7 dias. La dosificacion debe ser aumentada a 75
mg / dia. Los pacientes que no responden a la dosis / dia 75 mg puedan beneficiarse
de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 225 mg / dia. El aumento de la
dosificacion puede realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis
deben hacerse soélo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva mas baja se
debe mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo,
generalmente de varios meses o mas. El tratamiento debe ser reevaluado
regularmente, sobre una base de caso por caso.

Personas de edad avanzada:

Se considera necesario ningun ajuste especifico de la dosis de venlafaxina en base a
la edad del paciente. Sin embargo, se debe tener precaucion en el tratamiento de las
personas de edad (por ejemplo, debido a la posibilidad de insuficiencia renal, la
posibilidad de cambios en la sensibilidad de neurotransmisores y la afinidad que
ocurre con el envejecimiento). La dosis efectiva mas baja se debe utilizar siempre, y
los pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente cuando se requiere un
aumento de la dosis.

Poblacién pediatrica:

La venlafaxina no estd recomendada para uso en nifios y adolescentes.

Los estudios clinicos controlados en nifios y adolescentes con trastorno depresivo
mayor no demostraron la eficacia y no apoyan el uso de venlafaxina en estos
pacientes.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de la venlafaxina para otras indicaciones
en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso en pacientes con insuficiencia hepética:

En pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada , en general, se debe
considerar una reduccion de la dosis del 50 % . Sin embargo, debido a la variabilidad
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interindividual en el aclaramiento, individualizacion de la dosificacion puede ser
deseable.

Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia hepética grave. Se recomienda
precaucion, y una reduccion de la dosis en mas del 50 % debe ser considerado. El
beneficio potencial debe sopesarse frente a los riesgos en el tratamiento de pacientes
con insuficiencia hepatica grave.

Uso en pacientes con insuficiencia renal:

Aunque es necesario que los pacientes con la tasa de filtracion glomerular (TFG)
entre 30-70 ml / minuto sin cambio en la dosis, se recomienda precaucion . Para los
pacientes que requieren hemodialisis y en pacientes con insuficiencia renal grave
(TFG < 30 ml / min), la dosis debe reducirse en un 50 % . Debido a la variabilidad
interindividual en el aclaramiento en estos pacientes, individualizacion de la
dosificacion puede ser deseable.

Sintomas de abstinencia al interrumpir el tratamiento con venlafaxina:

La interrupcién brusca debe ser evitada. Cuando se interrumpe el tratamiento con
venlafaxina, la dosis debe ser reducida gradualmente durante un periodo de por lo
menos una o dos semanas con el fin de reducir el riesgo de reacciones de retirada. Si
los sintomas intolerables tras una disminucion de la dosis o la interrupcion del
tratamiento, restablecer la dosis prescrita previamente puede ser considerado.
Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo la dosis, pero a un ritmo
mas gradual.

Forma de administracion:

Para uso oral.

Se recomienda que los comprimidos de venlafaxina de liberacion prolongada tomarse
con comida, aproximadamente a la misma hora cada dia. Los comprimidos deben
tragarse enteros con liquido y no se dividen, aplastados, se mastican o se disuelven.

Los pacientes tratados con comprimidos de venlafaxina de liberacion inmediata
pueden cambiar a venlafaxina comprimidos de liberacién prolongada en una dosis
diaria equivalente mas cercano. Por ejemplo, comprimidos de venlafaxina de
liberacién inmediata de 37,5 mg dos veces al dia pueden cambiar a venlafaxina
comprimidos de liberacion prolongada de 75 mg una vez al dia. Los ajustes de dosis
individuales pueden ser necesarios.
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El comprimido de liberacion prolongada no se deformara durante toda la digestion
liberando el ingrediente activo y se elimina intacto en las heces.

Via de Administracion: Oral

Condicién de Venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora recurso de reposicion contra la Resolucion No. 2018020925
emitido mediante Acta No. 08 de 2018, numeral 3.1.6.1 con el fin de:

- Aprobar el trdmite solicitado teniendo en cuenta que la demora en la
presentacion de los documentos se tratd Unicamente de la dificultad de
conseguirlos dado que aunque los productos estdn aprobados por otras
autoridades regulatorias, los requisitos no son los mismos que se tienen en
Colombia. Sin embargo, con la informacién que se presenta se completan y
cumplen los requerimientos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.6.10. LIMICORT 20 mg TABLETAS

Expediente :20159891

Radicado  :20191011281

Fecha : 08/05/2019

Interesado : Liminal Therapeutics S.A.S

Composicion:
Cada tableta contiene 20mg de Hidrocortisona

Forma farmacéutica:
Tableta

Indicaciones:
Terapia corticosteroide sistemica
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento. Ulcera Péptica, infecciones fungosas sistémicas,
osteoporosis grave, psicosis 0 antecedentes de las mismas. Administrese con
precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave, diabetes
mellitus, hipertension arterial, tuberculosis activa, a menos que se utilicen
medicamentos quimioterapéuticos.

Precauciones y advertencias:

Debe tenerse extrema precaucion en presencia de insuficiencia cardiaca congestiva,
diabetes mellitus, enfermedades infecciosas, insuficiencia renal crénica y uremia, y
tuberculosis quiescente. La suspensién abrupta del tratamiento con hidrocortisona
luego del uso crénico puede precipitar insuficiencia suprarrenal aguda como
consecuencia de la supresion de la corticotropina de la hipofisis anterior.

Reacciones adversas serias

Tipo Ram: convulsiones

Frecuencia: desconocido

Descripcién: convulsiones

Tipo Ram: suprarrenal, supresion
Frecuencia: desconocido

Descripcion: atrofia de la corteza suprarrenal
Tipo Ram: suprarrenal, supresion
Frecuencia: desconocido

Descripcion: supresion de la secrecion de corticotropina
Tipo Ram: tromboembolismo

Frecuencia: desconocido

Descripcion: desordenes tromboembdlicos
Tipo Ram: sarcoma de kaposi

Frecuencia: desconocido

Descripcion: sarcoma de kaposi.

Reacciones adversas no serias
Tipo Ram: miopatia
Frecuencia: Desconocido
Descripcién: miopatia
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Tipo Ram: vertigo

Frecuencia: desconocido

Descripcion: vertigo

Tipo Ram: cefalea

Frecuencia: desconocido

Descripcion: cefalea

Tipo Ram: tendon de aquiles, rotura

Frecuencia: desconocido

Descripcion: ruptura tendinosa especialmente tendon de aquiles
Tipo Ram: necrosis aseptica de cabeza de femur
Frecuencia: desconocido

Descripcion: necrosis aséptica de la cabeza del fémur
Tipo Ram: transaminasa se, aumentada
Frecuencia: desconocido

Descripcién: incremento de transaminasas

Tipo Ram: pseudotumor cerebral

Frecuencia: desconocido

Descripcién: pseudotumor cerebral

Tipo Ram: atrofia muscular

Frecuencia: desconocido

Descripcion: atrofia muscular

Interacciones:

Tipo: Medicamento

Descripcion: El uso simultaneo con Paracetamol incrementa la formacion de un
metabolito hepatotdxico de éste, por lo tanto aumenta el riesgo de hepatotoxicida. El
uso con analgésico no esteroides (AINE) puede aumentar el riesgo de Ulcera o
hemorragia gastrointestinal.

Grupo etario: Nifios mayores de 12 afos y adultos
Cantidad: 20
Unidad de medida: mg
Cada: 1
Unidad de tiempo: Dia(s)
Via de administracion: Oral
Indicaciones especiales: Sin indicacion especial
Acta No. 14 de 2019 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de V nentos y Alimentos - Ir

cia de Me vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In " I .O

) 2948100 nal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Ampliacion de informacion: El requerimiento normal es de 10 - 30 mg al dia, en una
dosis Unica 6 fraccionada en varias tomas.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidén Revisora la aprobacion de la
evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la ComisiOon Revisora aplaza la emision de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.9. MODIFICACION DE DOSIFICACION Y POSOLOGIA

3.1.9.1. ZINTREPID® TABLETAS 10 MG/10 MG
ZINTREPID® 10 MG/20MG
ZINTREPID® 10 MG/40 MG

Expediente :19951293 /19951295 /19951290

Radicado :20191028438 /20191028439 /20191028440
Fecha : 18/02/2019

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicion:

- Cada tableta contiene Ezetimiba 10 mg/ Simvastatina 10 mg
- Cada tableta contiene Ezetimiba 10 mg/ Simvastatina 20 mg
- Cada tableta contiene Ezetimiba 10 mg/ Simvastatina 40 mg

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:

Alternativo en aquellos casos de pacientes no controlados apropiadamente con una
estatina o ezetimiba administradas solas. Pacientes controlados con simvastatina y
ezetimiba a la concentracion disponible en zintrepid en las siguientes hiperlipidemias:
hipercolesterolemia primaria hipercolesterolemia familiar homocigética (hofh).

Contraindicaciones:
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- hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto.

- enfermedad hepatica activa o aumento persistente inexplicable de las
transaminasas séricas.

- embarazo y lactancia.

- cuando se administre zintrepid® con fenofibrato, por favor referirse a la
informacion para prescripcion de fenofibrato.

- la administracibn concomitante de inhibidores potentes del cyp3a4 (p.ej.,
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, inhibidores de la proteasa
de hiv, boceprevir, telaprevir, eritromicina, claritromicina, telitromicina
nefazodona, y medicamentos que contienen cobicistat).

- la administracion concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina, o danazol.

Advertencia y precausiones

Cuando se administre zintrepid® con fenofibrato, por favor referirse a la informacion
para prescripcion de fenofibrato.

La dosis maxima de simvastatina sola o en combinacién es 40 mg.

Miopatia/rabdomiolisis

Simvastatina, al igual que otros inhibidores de la hmg-coa reductasa, causa
ocasionalmente miopatia que se manifiesta como dolor, sensibilidad o debilidad
muscular con creatina cinasa (ck) por encima de 10x el limite superior normal (uln). La
miopatia algunas veces toma forma de rabdomidlisis con o sin insuficiencia renal
aguda secundaria a la mioglobinuria, y han ocurrido fatalidades raras. El riesgo de
miopatia se aumenta por los altos niveles de la actividad inhibitoria de la hmg-coa
reductasa en plasma. Los factores predisponentes de miopatia incluyen avanzada
edad (65 afios), sexo femenino, hipotiroidismo no controlado, y deterioro renal.

Al igual que con otros inhibidores de la hmg-coa reductasa, el riesgo de
miopatia/rabdomidlisis se relaciona con la dosis de simvastatina. En la base de datos
de un estudio clinico en el cual 41.413 pacientes fueron tratados con simvastatina, de
los cuales 24.747 (aproximadamente el 60%) fueron vinculados en estudios con una
mediana de seguimiento de al menos 4 afios, la incidencia de miopatia fue
aproximadamente 0,03%, 0,08% y 0,61% en 20, 40 y 80 mg/dia, respectivamente. En
estos estudios, los pacientes se monitorearon cuidadosamente y se excluyeron
algunos productos medicinales con interaccion.
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En un estudio clinico en los cuales pacientes con historia de infarto de miocardio se
trataron con simvastatina 80 mg/dia (media del seguimiento 6,7 afos), la incidencia
de miopatia fue aproximadamente 1,0% en comparacién con 0,02% para pacientes en
20 mg/dia. Aproximadamente la mitad de estos casos de miopatia ocurrieron durante
el primer afio de tratamiento. La incidencia de miopatia durante cada afio de
tratamiento subsecuente fue aproximadamente 0,1%.

El riesgo de miopatia es mayor en pacientes tratados con 80 mg de simvastatina si se
compara con otras terapias basadas en estatinas con similar eficacia en la reduccion
del Idl-c. Por lo tanto, la dosis de simvastatina 80 mg al dia aplica para los pacientes
que la reciben en la actualidad, estdn controlados y no han manifestado efectos
adversos relacionados con miopatia. En pacientes que toman una dosis de zintrepid®
de 10/80 mg para quienes es necesario un agente de interaccién, debe utilizarse una
dosis mas baja de ezetimiba/simvastatina o un régimen alternativo de
estatina/ezetimiba con menor potencial de interacciones farmaco-farmaco

Todos los pacientes que inician tratamiento con simvastatina, o aquellos cuya dosis
de zintrepid® esta siendo aumentada, deben ser advertidos del riesgo de miopatia e
informados de que deben reportar inmediatamente cualquier dolor, sensibilidad o
debilidad muscular inexplicable. El tratamiento con zintrepid® debe suspenderse
inmediatamente si la miopatia es diagnosticada o sospechada. La presencia de estos
sintomas, y un nivel de ck>10 veces el limite superior normal indican miopatia. En la
mayoria de los casos, cuando el tratamiento fue suspendido oportunamente, los
sintomas musculares y los aumentos de ck se resolvieron. Evaluaciones de ck
periddicas pueden considerarse en pacientes que inician tratamiento con zintrepid® o
en aquellos cuya dosis estd siendo aumentada. Evaluaciones periddicas de ck se
recomiendan para pacientes que estan titulados en la dosis de 10/ 80 mg. No hay
garantia de que ese monitoreo evitara la miopatia.

Muchos de los pacientes que han desarrollado rabdomiolisis durante el tratamiento
con simvastatina habian tenido historias médicas complicadas, incluyendo
insuficiencia renal por lo general como consecuencia de diabetes mellitus de larga
data. Estos pacientes merecen una vigilancia mas estricta. El tratamiento con
simvastatina debe interrumpirse temporalmente unos cuantos dias antes a una cirugia
mayor programada y cuando se produce alguna condicion médica o quirdrgica
importante.

En el estudio reduccion mejorada de los desenlaces: ensayo internacional sobre la
eficacia de zintrepid® (improve-it), 18.144 pacientes con ec se aleatorizaron para
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recibir zintrepid® 10/40 mg diarios (h=9067) o simvastatina 40 mg diarios (n=9077).
Durante una mediana de seguimiento de 6,0 afos, la incidencia de miopatia fue de
0,2% para zintrepid® y 0,1% para simvastatina, donde miopatia se defini6 como una
debilidad o dolor muscular inexplicable con una ck sérica ?10 veces el uln o dos
observaciones consecutivas de ck ?5 y <10 veces el uln. La incidencia de
rabdomidlisis fue de 0,1% para zintrepid® y 0,2% para simvastatina, donde
rabdomidlisis se defini6 como una debilidad o dolor muscular inexplicable con una ck
sérica ?10 veces el uln con evidencia de lesién renal, ?5 x uln y < 10 x uln sobre dos
ocasiones consecutivas con evidencia de dafio renal o ck ?10.000 u/l sin evidencia de
dafio renal.

En un estudio clinico de 9000 pacientes con enfermedad renal crénica, fueron
elegidos al azar, para la administracion de zintrepid® 10/20 mg/dia (n=4650) o
placebo (n=4620) (seguimiento promedio de 4.9 afios), la incidencia de
miopatia/rabdomidlisis fue de 0.2% para zintrepid® y del 0.1% para el placebo.

En un estudio clinico en el cual pacientes en alto riesgo de enfermedad cardiovascular
fueron tratados con simvastatina 40 mg/dia (mediana de seguimiento de 3.9 afios), la
incidencia de miopatia fue aproximadamente 0.05% para pacientes no chinos
(n=7367) en comparacién con 0.24% para pacientes chinos (n=5468). Dado que la
Unica poblacion asiatica evaluada en este estudio clinico era china, se debe tener
precaucion cuando se prescribe zintrepid® a pacientes asiaticos y debe emplearse la
dosis necesaria mas baja.

Interacciones farmacoldgicas
Debido a que zintrepid® contiene simvastatina, el riesgo de miopatia/rabdomiolisis
aumenta por el uso concomitante de zintrepid® con:

Medicamentos contraindicados

Inhibidores potentes de la cyp3a4: el uso concomitante con medicamentos
etiquetados como que tienen un efecto inhibitorio potente en el cyp3a4 a dosis
terapéuticas (p. Ej., itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, eritromicina,
claritromicina, telitromicina, inhibidores de la proteasa del vih, boceprevir, telaprevir,
nefazodona, o medicamentos que contengan cobicistat) esta contraindicado. Si el
tratamiento a corto plazo con inhibidores potentes del cyp3a4 es inevitable, la terapia
con zintrepid® debe ser suspendida durante el curso del tratamiento.

Gemfibrozilo, ciclosporina, o danazol: el uso concomitante de estos medicamentos
con zintrepid® esta contraindicado
Acta No. 14 de 2019 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac 1l de Vigilancia de Medicamentos v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . ‘ " ' lO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Otros medicamentos:

Acido fusidico: los pacientes que estén siendo tratados con acido fusidico de forma
concomitante con simvastatina pueden tener un riesgo incrementado de
miopatia/rabdomiolisis; no se recomienda la administracion concomitante con acido
fusidico. En pacientes en los cuales el uso de acido fusidico sistémico se considera
esencial, zintrepid® debe descontinuarse durante todo el tratamiento con &cido
fusidico. En circunstancias excepcionales, donde es necesario el uso sistémico
prolongado del acido fusidico, p.ej., para el tratamiento de infecciones graves, la
necesidad de la administracion concomitante de zintrepid® y el &cido fusidico debe
ser considerada solo en una base de caso por caso bajo estrecha supervision médica

Amiodarona: en un estudio clinico se reportd miopatia en 6% de los pacientes que
recibieron 80 mg diarios de simvastatina y amiodarona. La dosis de zintrepid® no
debe exceder 10/20 mg al dia en pacientes que estén recibiendo medicacion
concomitante con amiodarona.

Bloqueadores de los canales de calcio

Verapamilo o diltiazem: los pacientes en tratamiento con diltiazem tratados
concomitantemente con simvastatina en dosis de 80 mg tienen un riesgo
incrementado de miopatia. La dosis de zintrepid® no debe exceder 10/20 mg al dia en
pacientes que reciben medicacion concomitante con verapamilo o diltiazem.

Amlodipino: en un estudio clinico, los pacientes que estan en tratamiento con
amlodipino concomitantemente con simvastatina 80 mg tienen un riesgo ligeramente
incrementado de miopatia. La dosis de zintrepid® no debe exceder 10/40 mg al dia en
pacientes que reciben de forma concomitante medicacién con amlodipino.

Lomitapide: la dosis de zintrepid® no debe exceder 10/40 mg al dia en pacientes con
hofh que reciben de forma concomitante medicamentos con lomitapida.

Inhibidores moderados del cyp3a4: los pacientes que estan tomando otros
medicamentos etiqguetados como que tienen un efecto inhibitorio del cyp3a4
moderado concomitantemente con zintrepid®, particularmente las dosis mas altas de
zintrepid®, pueden tener un riesgo incrementado de miopatia. Cuando se administra
de forma concomitante zintrepid® con un inhibidor moderado del cyp3a4, puede ser
necesario un ajuste de la dosis de zintrepid®.
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Inhibidores de la proteina resistente de cancer de mama (bcrp): la administracion
concomitante de productos que son inhibidores de bcrp (por ejemplo, elbasvir y
grazoprevir) pueden dar lugar a un aumento de las concentraciones plasmaticas de
simvastatina y un aumento del riesgo de miopatia; por lo tanto, puede ser necesario
un ajuste de la dosis de zintrepid®. La coadministracion de elbasvir y grazoprevir con
simvastatina no se ha estudiado; sin embargo, la dosis de zintrepid® no debe exceder
de 10/20 mg al dia en pacientes que reciben medicacion concomitante con productos
gue contengan elbasvir o grazopreuvir.

Fenofibrato: en un estudio en el cual fue coadministrado zintrepid® 10/20 mg al dia y
fenofibrato 160 mg al dia en 183 pacientes por mas de 12 semanas, no hubo reportes
de miopatia. Las dosis por encima de 10/20 mg de zintrepid® y fenofibrato no han
sido estudiadas. Se debe tener precaucion cuando se prescribe zintrepid® y
fenofibrato, ya que el fenofibrato puede ocasionar miopatia cuando se administra solo.
En otro estudio de 12 semanas, en el cual 411 pacientes recibieron simvastatina 20
mg/dia y fenofibrato 160 mg/dia, la coadministracién también fue bien tolerada. Si se
sospecha colelitiasis en un paciente que recibe zintrepid® y fenofibrato, los estudios
de la vesicula biliar estan indicados y puede considerarse una terapia alternativa de
reduccion de lipidos.

Otros fibratos: la seguridad y efectividad de zintrepid® administrado con fibratos,
excepto fenofibrato no han sido estudiadas. Por tanto, el uso concomitante de
zintrepid® vy fibratos, excepto fenofibrato, deberia evitarse. El uso concomitante de
gemfibrozilo esta contraindicado

Niacina ( 1g/dia): se han observado casos de miopatia/rabdomidlisis con simvastatina
coadministrada con dosis modificadoras de lipidos ( 1g/dia) de niacina. En un estudio
clinico (mediana de seguimiento de 3.9 afios) que involucrd pacientes en alto riesgo
de enfermedad cardiovascular y con niveles bien controlados de Idl-c con simvastatina
40mg/dia con o sin ezetimiba 10 mg, no hubo un incremento en el beneficio de los
resultados cardiovasculares con la adicion de dosis modificantes de lipidos ( 1g/dia)
de niacina. Por tanto, el beneficio del uso combinado de simvastatina con niacina
debe ser cuidadosamente sopesado contra los riesgos potenciales de la combinacion.
En adicion, en este estudio, la incidencia de miopatia fue aproximadamente 0.24%
para pacientes chinos tomando simvastatina 40 mg o ezetimiba/simvastatina 10/40
mg en comparacion con 1.24% para pacientes chinos tomando simvastatina 40 mg o
ezetimiba/simvastatina 10/40 mg administrados de forma concomitante con
niacina/laropiprant 2g/40 mg. Dado que la Unica poblacion asiatica evaluada en este
estudio fue china, y que la incidencia de miopatia es mas alta en pacientes chinos,
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que en pacientes no chinos. La administracibn concomitante de zintrepid® con dosis
modificantes de lipidos de niacina (1g/dia) no se recomienda en pacientes asiaticos.

Anticoagulantes: si zintrepid® se afiade a la terapia con warfarina, otro anticoagulante
cumarinico, o fluindiona, el radio normalizado internacional (inr, por sus siglas en
inglés) debe ser monitoreado de forma apropiada

Enzimas hepaticas

En estudios controlados en pacientes a los que se les coadministraron ezetimiba y
simvastatina se han observado aumentos sucesivos de las transaminasas (al triple o
mas del limite superior de sus valores normales).

En improve-it, 18.144 pacientes con ecc se aleatorizaron para recibir zintrepid® 10/40
mg diarios (n=9067) o simvastatina 40 mg diarios (n=9077). Durante una mediana de
seguimiento de 6,0 afos, la incidencia de elevaciones consecutivas de las
transaminasas (3 x uln) fue de 2,5% para zintrepid® y 2,3% para simvastatina.

En un estudio clinico de 9000 pacientes con enfermedad renal cronica, fueron
elegidos al azar, para la administracion de zintrepid® 10/20 mg/dia (n=4650) o
placebo (n=4620) (seguimiento promedio de 4.9 afos), la incidencia de aumentos
sucesivos de las transaminasas (al triple o mas del limite superior de sus valores
normales) fue de 0.7% para zintrepid® y del 0.6% para el placebo.

Se recomienda hacer pruebas del funcionamiento hepatico antes de iniciar el
tratamiento con zintrepid®, y después cuando esté clinicamente indicado. Se debe
prestar especial atencion a los pacientes que presenten aumentos de las
concentraciones de las transaminasas séricas; en ellos, las mediciones se deben
repetir tempranamente 'y con mayor frecuencia. Si las concentraciones de las
transaminasas siguen aumentando, particularmente si llegan al triple del limite normal
superior y son persistentes, se debe suspender la administracién del medicamento.
Note que alt puede ser producida por el masculo, sin embargo el aumento de alt con
ck puede indicar miopatia.

Ha habido raros reportes postmercadeo de falla hepética fatal y no fatal en pacientes
que toman estatinas, incluyendo simvastatina. Si ocurre dafio hepatico grave con
sintomas clinicos y/o hiperbilirrubinemia o ictericia durante el tratamiento con
zintrepid®, interrumpa de inmediato la terapia. Si no se encuentra una etiologia
alternativa no reinicie zintrepid®.
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Zintrepid®se debe usar con precaucion en los pacientes que toman cantidades
considerables de alcohol o que tienen antecedentes de enfermedad hepéatica. Las
enfermedades hepaticas activas y los aumentos persistentes de las transaminasas
son contraindicaciones para el uso de zintrepid®.

Insuficiencia hepéatica

Debido a que se desconocen los efectos de la exposicion aumentada a ezetimiba en
los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa, no se recomienda tratar
con zintrepid® a esos pacientes.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion en reacciones adversas

- Maodificaciéon de interacciones

- Inserto Version 12-2018

- Informacién para Prescribir Version 12-2018

Nueva dosificacion

Dosificacion y Administracion

“El paciente debe estar en una dieta hipolipemiante estandar antes de recibir
ZINTREPID® y debe continuar con esta dieta durante el tratamiento con
ZINTREPID®. La dosificacién se debe individualizar de acuerdo con el nivel C-LDL
basal, la meta recomendada de la terapia, y la respuesta del paciente. ZINTREPID®
se debe tomar como una monodosis diaria en la noche, con o sin alimentos.

En pacientes con hiperlipidemia primaria o hiperlipidemia mixta, el rango de dosis es
de 10/10 mg/dia hasta 10/80 mg/dia. La dosis de inicio usual recomendada es de
10/20 mg/dia. Se puede considerar el inicio de la terapia con 10/10 mg/dia para
pacientes que requieren reducciones del C-LDL menos agresivas. Los pacientes que
requieren una mayor reduccién en C-LDL (mas del 55%) se pueden iniciar en

10/40 mg/dia. Después de la iniciacion o titulacion de ZINTREPID®, los niveles

Acta No. 14 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

lipidicos se deben analizar después de 2 semanas 0 mas y ajustar la dosis, si es
necesario. Debido al incremento en el riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis,
particularmente durante el primer afio de tratamiento, el uso de la dosis de 10/80 mg
de ZINTREPID® se debe restringir a los pacientes que hayan estado tomando
ZINTREPID® 10/80 mg de forma cronica (por ejemplo, durante 12 meses 0 mas) sin
evidencia de toxicidad muscular (Ver VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
Miopatia/ Rabdomidlisis).

Pacientes con enfermedad cardiaca coronaria

En el estudio de reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares (IMPROVE-IT), la
dosis de inicio fue de 10/40 mg una vez al dia en la noche. La dosis de 10/80 mg
solamente es recomendada cuando se espera que los beneficios superen los
potenciales riesgos. (Ver VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONEYS).

Pacientes con deterioro renal/enfermedad renal crénica

En pacientes con insuficiencia renal leve (TFG estimada 260 mL/min/1,73 m?), no es
necesario el ajuste de la dosis. En pacientes con enfermedad renal cronica y tasa
estimada de filtracion glomerular <60 mL/min/1,73 m?, la dosis de ZINTREPID® es de
10/20 mg una vez al dia en la noche. En esos pacientes, el uso de dosis mas altas se
debe monitorear de cerca. (Ver VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Coadministracion con fenofibrato

La dosis de ZINTREPID® cuando es utilizada concomitantemente con fenofibrato es
de 10/10 mg/dia o 10/20 mg/dia (Ver VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
Miopatia/ Rabdomidlisis).

Pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética

La dosificacibn recomendada de ZINTREPID® en los pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigética es de 10/40 mg/dia o 10/80 mg/dia en la
noche. La dosis de 10/80 mg aplica tnicamente cuando se espera que los beneficios
superen los riesgos potenciales (Ver V. CONTRAINDICACIONES vy VI
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomiélisis). En esos pacientes
ZINTREPID® se debe usar concomitantemente con otros tratamientos reductores de
los lipidos (por ejemplo, LDL-aféresis) o si no se dispone de esos otros tratamientos.

En pacientes que toman lomitapida de forma concomitante con ZINTREPID®, la dosis

de ZINTREPID® no debe exceder 10/40 mg/dia (Ver VI. ADVERTENCIAS Y

Acta No. 14 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

1l de Vigilancia de Medicamentos v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . ‘ " ' lO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomidlisis y XI. INTERACCIONES CON OTROS
MEDICAMENTOQOS).

Uso en Adultos Mayores
No es necesario hacer ningun ajuste de la dosificacion en los pacientes de edad
avanzada.

Uso en pacientes pediatricos (de 10 a 17 afios de edad)

La dosis inicial recomendada es de 10/10 mg una vez al dia en la noche. El rango de
dosis recomendado es de 10/10 mg/dia hasta una dosis maxima de 10/40 mg/dia. La
dosis debe ser individualizada de acuerdo con la meta de la terapia recomendada. No
se recomienda el tratamiento con ZINTREPID® en nifios menores de 10 afios de
edad.

Uso en pacientes con deterioro hepatico

No es necesario hacer ningun ajuste de la dosificacion en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve (puntuacion de Child-Pugh de 5 6 6). No se recomienda el
tratamiento con ZINTREPID® en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(puntuacion de Child-Pugh de 7 a 9) o severa (puntuacion de Child-Pugh mayor de 9).
(Ver VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Coadministracion con otros medicamentos
ZINTREPID® se debe administrar = 2 horas antes o = 4 horas después de administrar
un secuestrante de acidos biliares.

En los pacientes que estén tomando amiodarona, verapamilo, diltiazem, o productos
que contienen elbasvir o grazoprevir concomitantemente con ZINTREPID®, la dosis
de ZINTREPID® no debe exceder 10/20 mg/dia. (Ver VI. ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomidlisis y XI. INTERACCIONES CON OTROS
MEDICAMENTOS).

En los pacientes que estén tomando amlodipino concomitantemente con
ZINTREPID®, las dosis de ZINTREPID® no deben exceder 10/40 mg/dia (Ver VI.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Miopatia/Rabdomidlisis y XI.
INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS).

La seguridad y efectividad de la administracion de ZINTREPID® con fibratos, excepto
con fenofibrato, no han sido estudiadas. Por lo tanto, la combinacion de ZINTREPID®
con fibratos, excepto por el fenofibrato, debe evitarse (Ver V.
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CONTRAINDICACIONES, VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
Miopatia/Rabdomiolisis y XI. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS)

Nuevas contraindicaciones

* Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los componentes.

+ Enfermedad hepatica activa o0 aumento persistente inexplicable de las
transaminasas séricas.

* Embarazo y lactancia (Ver VIl. EMBARAZO y VIIl. MADRES LACTANTES).

* Cuando se administre ZINTREPID® con fenofibrato, por favor referirse a la
informacion para prescripcion de fenofibrato.

» Administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (p.€j., itraconazol,
ketoconazol, posaconazol, voriconazol, Inhibidores de la proteasa de VIH, boceprevir,
telaprevir, eritromicina, claritromicina, telitromicina, nefazodona, y medicamentos que
contienen cobicistat) (Ver VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/
Rabdomidlisis y XI. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS).

» Administracién concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina, o danazol (Ver VI.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomidlisis y XI.
INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS).

Nuevas precauciones o advertencias

Cuando se administre ZINTREPID® con fenofibrato, por favor referirse a la
informacioén para prescripcion de fenofibrato.

Miopatia/ Rabdomidlisis

Simvastatina, al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, causa
ocasionalmente miopatia que se manifiesta como dolor, sensibilidad o debilidad
muscular con creatina cinasa (CK) por encima de 10X del limite superior normal
(ULN). La miopatia algunas veces toma forma de rabdomidlisis con o sin insuficiencia
renal aguda secundaria a la mioglobinuria, y han ocurrido fatalidades raras. El riesgo
de miopatia se aumenta por los altos niveles de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA
reductasa en plasma. (Por ejemplo, niveles plasmaticos elevados de simvastatina y

simvastatina acida), los cuales podrian deberse en parte, a interacciones de
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medicamentos que interfieren con el metabolismo de la simvastatina y/o las vias
transportadoras (Ver XI. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS). Los
factores predisponentes de miopatia incluyen avanzada edad (=65 afos), sexo
femenino, hipotiroidismo no controlado, y deterioro renal.

Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el riesgo de
miopatia/rabdomidlisis se relaciona con la dosis de simvastatina. En la base de datos
de un estudio clinico en el cual 41.413 pacientes fueron tratados con simvastatina, de
los cuales 24.747 (aproximadamente el 60%) fueron vinculados en estudios con una
mediana de seguimiento de al menos 4 afios, la incidencia de miopatia fue
aproximadamente 0,03%, 0,08% y 0,61% en 20, 40 y 80 mg/dia, respectivamente. En
estos estudios, los pacientes se monitorearon cuidadosamente y se excluyeron
algunos productos medicinales con interaccion.

En un estudio clinico en el cual pacientes con historia de infarto de miocardio se
trataron con simvastatina 80 mg/dia (media del seguimiento 6,7 afos), la incidencia
de miopatia fue aproximadamente 1,0% en comparacion con 0,02% para pacientes en
20 mg/dia. Aproximadamente la mitad de estos casos de miopatia ocurrieron durante
el primer afilo de tratamiento. La incidencia de miopatia durante cada afio de
tratamiento subsecuente fue aproximadamente 0,1%.

El riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, es mayor en pacientes que toman
simvastatina 80 mg en comparacion con otros tratamientos con estatinas con una
eficacia similar o mayor para disminuir la C-LDL y en comparacion con dosis mas
bajas de simvastatina. Por lo tanto, la dosis de 10/80 mg de ZINTREPID® se debe
usar solo en pacientes que hayan estado tomando ZINTREPID® 10/80 mg de forma
cronica (por ejemplo, durante 12 meses 0 mas) sin evidencia de toxicidad muscular.
En pacientes que toman una dosis de ZINTREPID® 10/80 mg para quienes es
necesario un agente de interaccion, debe utilizarse una dosis mas baja de
ZINTREPID® o un régimen alternativo de estatina/ezetimiba con menor potencial de
interacciones farmaco-farmaco (Ver, IV. DOSIFICACION Y ADMINISTRACION y V.
CONTRAINDICACIONES).

Todos los pacientes que inician tratamiento con ZINTREPID®, o aquellos cuya dosis

de ZINTREPID® esta siendo aumentada, deben ser advertidos del riesgo de miopatia

e informados de que deben reportar inmediatamente cualquier dolor, sensibilidad o

debilidad muscular inexplicable. El tratamiento con ZINTREPID® debe suspenderse

inmediatamente si la miopatia es diagnosticada o sospechada. La presencia de estos
Acta No. 14 de 2019 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

1l de Vigilancia de Medicamentos v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . ‘ " ' lO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

sintomas, y un nivel de CK>10 veces el limite superior normal indican miopatia. En la
mayoria de los casos, cuando a los pacientes se les descontinué rapidamente del
tratamiento con simvastatina, los sintomas musculares y los aumentos de CK se
resolvieron (Ver Seccion Xll. EFECTOS SECUNDARIOS). Evaluaciones de CK
peribdicas pueden considerarse en pacientes que inician tratamiento con
ZINTREPID® o0 en aquellos cuya dosis esta siendo aumentada. Evaluaciones
peridédicas de CK se recomiendan para pacientes que estan valorados en la dosis de
10/80 mg. No hay garantia de que ese monitoreo evitara la miopatia.

Muchos de los pacientes que han desarrollado rabdomidlisis durante el tratamiento
con simvastatina habian tenido historias médicas complicadas, incluyendo
insuficiencia renal por lo general como consecuencia de diabetes mellitus de larga
data. Estos pacientes que toman ZINTREPID® merecen una vigilancia mas estricta.
El tratamiento con ZINTREPID® debe interrumpirse temporalmente unos cuantos dias
antes a una cirugia mayor programada y cuando se produce alguna condicion médica
0 quirdrgica importante.

En el estudio Reduccion Mejorada de los Desenlaces: Ensayo Internacional sobre la
Eficacia de VYTORIN (IMPROVE-IT), 18.144 pacientes con EC se aleatorizaron para
recibir ZINTREPID® 10/40 mg diarios (n=9067) o simvastatina 40 mg diarios
(n=9077). Durante una mediana de seguimiento de 6,0 afos, la incidencia de miopatia
fue de 0,2% para ZINTREPID® y 0,1% para simvastatina, donde miopatia se definié
como una debilidad o dolor muscular inexplicable con una CK sérica 210 veces el
ULN o dos observaciones consecutivas de CK =25 y <10 veces el ULN. La incidencia
de rabdomidlisis fue de 0,1% para ZINTREPID® y 0,2% para simvastatina, donde
rabdomidlisis se defini6 como una debilidad o dolor muscular inexplicable con una CK
sérica 210 veces el ULN con evidencia de lesion renal, 25 X ULN y < 10 X ULN sobre
dos ocasiones consecutivas con evidencia de dafio renal o CK =10.000 UI/L sin
evidencia de dafio renal. (Ver Xll. EFECTOS SECUNDARIOS)

En un estudio clinico en el cual cerca de 9000 pacientes con enfermedad renal
cronica, fueron elegidos al azar, para la administracion de ZINTREPID® 10/20 mg/dia
(n=4650) o placebo (n=4620) (seguimiento promedio de 4.9 afos), la incidencia de
miopatia/rabdomidlisis fue de 0.2% para ZINTREPID® y del 0.1% para el placebo.
(Ver XIl. EFECTOS SECUNDARIOS).

En un estudio clinico en el cual pacientes en alto riesgo de enfermedad cardiovascular
fueron tratados con simvastatina 40 mg/dia (mediana de seguimiento de 3.9 afios), la

Acta No. 14 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

1l de Vigilancia de Medicamentos v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . ‘ " ' lO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

incidencia de miopatia fue aproximadamente 0.05% para pacientes no Chinos
(n=7367) en comparacion con 0.24% para pacientes Chinos (n=5468). Dado que la
Gnica poblacion asiatica evaluada en este estudio clinico fue China, se debe tener
precaucion cuando se prescribe ZINTREPID® a pacientes asiaticos y debe emplearse
la dosis necesaria mas baja.

Interacciones Farmacologicas

e Debido a que ZINTREPID® contiene simvastatina, el riesgo de
miopatia/rabdomiolisis aumenta por el uso concomitante de ZINTREPID® con:

Medicamentos Contraindicados

» Inhibidores potentes de la CYP3A4: El uso concomitante con medicamentos
etiquetados como que tienen un efecto inhibitorio potente en el CYP3A4 a
dosis terapéuticas (p. €j., itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol,
eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de la proteasa del VIH,
boceprevir, telaprevir, nefazodona, o medicamentos que contengan cobicistat)
esta contraindicado. Si el tratamiento a corto plazo con inhibidores potentes del
CYP3A4 es inevitable, la terapia con ZINTREPID® debe ser suspendida
durante el curso del tratamiento. (Ver V. CONTRAINDICACIONES, XI.
INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS).

= Gemfibrozilo, ciclosporina, o0 danazol: El uso concomitante de estos
medicamentos con  ZINTREPID® esta contraindicado (Ver V.
CONTRAINDICACIONES, XI. INTERACCIONES CON OTROS
MEDICAMENTOS).

Otros medicamentos:

» Acido fusidico: Los pacientes que estén siendo tratados con &cido fusidico de
forma concomitante con simvastatina pueden tener un riesgo incrementado de
miopatia/rabdomiolisis  (Ver XI. INTERACCIONES CON OTROS
MEDICAMENTOS, Otras interacciones con medicamentos). No se recomienda
la administracién concomitante con acido fusidico. En pacientes en los cuales
el uso de acido fusidico sistémico se considera esencial, ZINTREPID® debe
descontinuarse durante todo el tratamiento con &cido fusidico. En
circunstancias excepcionales, donde es necesario el uso sistémico prolongado
del acido fusidico, p.ej., para el tratamiento de infecciones graves, la necesidad
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de la administraciéon concomitante de ZINTREPID® y el acido fusidico debe ser
considerada solo en una base de caso por caso bajo estrecha supervision
médica.

= Amiodarona: En un estudio clinico se reporté miopatia en 6% de los pacientes
que recibieron 80 mg diarios de simvastatina y amiodarona. La dosis de
ZINTREPID® no debe exceder 10/20 mg al dia en pacientes que estén
recibiendo  medicacidbn  concomitante con amiodarona. (Ver XI.
INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS).

» Bloqueadores de los canales de calcio
e Verapamilo o Diltiazem: Los pacientes en tratamiento con Diltiazem
tratados concomitantemente con simvastatina 80 mg tienen un riesgo
incrementado de miopatia. La dosis de ZINTREPID® no debe exceder
10/20 mg al dia en pacientes que reciben medicacion concomitante con
verapamilo o diltiazem. (Ver XI. INTERACCIONES CON OTROS
MEDICAMENTOS, Otras interacciones con medicamentos).

e Amlodipino: En un estudio clinico, los pacientes tratados con amlodipino
concomitantemente con simvastatina 80 mg tuvieron un riesgo
ligeramente incrementado de miopatia. (Ver XI. INTERACCIONES CON
OTROS MEDICAMENTOS). La dosis de ZINTREPID® no debe exceder
10/40 mg al dia en pacientes que reciben de forma concomitante
medicacion con amlodipino.

» Lomitapide: La dosis de ZINTREPID® no debe exceder 10/40 mg al dia en
pacientes con HoFH que reciben de forma concomitante medicamentos con
Lomitapida (Ver XI. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOQOS).

* Inhibidores moderados del CYP3A4: Los pacientes que estan tomando otros
medicamentos etiquetados como que tienen un efecto inhibitorio del CYP3A4
moderado concomitantemente con ZINTREPID®, particularmente las dosis
mas altas de ZINTREPID®, pueden tener un riesgo incrementado de miopatia.
Cuando se administra de forma concomitante ZINTREPID® con un inhibidor
moderado del CYP3A4, puede ser necesario un ajuste de la dosis de
ZINTREPID®.
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1.

Inhibidores de la proteina resistente de Cancer de Mama (BCRP): La
administracion concomitante de productos que son inhibidores de BCRP (por
ejemplo, elbasvir y grazoprevir) pueden dar lugar a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de simvastatina y un aumento del riesgo de
miopatia; por lo tanto, puede ser necesario un ajuste de la dosis de
ZINTREPID®. La coadministracion de elbasvir y grazoprevir con simvastatina
no se ha estudiado; sin embargo, la dosis de ZINTREPID® no debe exceder
10/20 mg al dia en pacientes que reciben medicacion concomitante con
productos que contengan elbasvir o grazoprevir. (Ver Xl. INTERACCIONES
CON OTROS MEDICAMENTOS, Otras interacciones con medicamentos).

Fenofibrato: En un estudio en el cual fue coadministrado ZINTREPID® 10/20
mg al dia y fenofibrato 160 mg al dia en 183 pacientes por hasta 12 semanas,
no hubo reportes de miopatia. Las dosis por encima de 10/20 mg de
ZINTREPID® y fenofibrato no han sido estudiadas. Se debe tener precaucion
cuando se prescribe ZINTREPID® y fenofibrato, ya que el fenofibrato puede
ocasionar miopatia cuando se administra solo. En otro estudio de 12 semanas,
en el cual 411 pacientes recibieron simvastatina 20 mg/dia y fenofibrato 160
mg/dia, la coadministracion también fue bien tolerada. Si se sospecha
colelitiasis en un paciente que recibe ZINTREPID® y fenofibrato, los estudios
de la vesicula biliar estdn indicados y puede considerarse una terapia
alternativa de reduccion de lipidos. (Ver Xll. EFECTOS SECUNDARIOS e
Informacion para prescribir de fenofibrato).

Otros Fibratos: La seguridad y efectividad de ZINTREPID® administrado con
fibratos, excepto fenofibrato no han sido estudiadas. Por tanto, el uso
concomitante de ZINTREPID® vy fibratos, excepto fenofibrato, deberia evitarse.
El uso concomitante de gemfibrozilo esta contraindicado (Ver V.
CONTRAINDICACIONEYS).

Niacina (>1g/dia): Se han observado casos de miopatia/rabdomiodlisis con
simvastatina coadministrada con dosis modificadoras de lipidos (>1g/dia) de
niacina. En un estudio clinico (mediana de seguimiento de 3.9 afios) que
involucrd pacientes en alto riesgo de enfermedad cardiovascular y con niveles
bien controlados de C-LDLcon simvastatina 40mg/dia con o sin ezetimiba 10
mg, no hubo un incremento en el beneficio de los resultados cardiovasculares
con la adicién de dosis modificantes de lipidos (>1g/dia) de niacina. Por tanto,
el beneficio del uso combinado de simvastatina con niacina debe ser
cuidadosamente sopesado contra los riesgos potenciales de la combinacion.
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En adicién, en este estudio, la incidencia de miopatia fue aproximadamente
0.24% para pacientes Chinos tomando simvastatna 40 mg o
ezetimiba/simvastatina 10/40 mg en comparacién con 1.24% para pacientes
Chinos tomando simvastatina 40 mg o ezetimiba/simvastatina 10/40 mg
administrados de forma concomitante con niacina/laropiprant 2g/40 mg de
liberacion prolongada. Dado que la Unica poblacion Asiatica evaluada en este
estudio fue China, debido a que la incidencia de miopatia es mas alta en
pacientes Chinos, que en pacientes no Chinos. La administracion concomitante
de ZINTREPID® con dosis modificantes de lipidos de niacina (>1g/dia) no se
recomienda en pacientes asiaticos. (Ver Xl. INTERACCIONES CON OTROS
MEDICAMENTOS).

= Daptomicina: Se han observado informes de miopatia y/o rabdomidlisis con
inhibidores de la HMG-CoA reductasa administrados concomitantemente con
daptomicina. Se debe tener precaucion al prescribir inhibidores de la HMG-CoA
reductasa con daptomicina, ya que cualquiera de los dos agentes puede
causar miopatia y/o rabdomidlisis cuando se administran solos. Se debe
considerar la posibilidad de suspender temporalmente ZINTREPID® en
pacientes que toman daptomicina (Ver XIl. INTERACCIONES CON OTROS
MEDICAMENTOS).

= Anticoagulantes: Si ZINTREPID® se afiade a la terapia con warfarina, otro
anticoagulante cumarinico, o fluindiona, el Radio Normalizado Internacional
(INR, por sus siglas en inglés) debe ser monitoreado de forma apropiada (Ver
XI. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS).

Enzimas hepéticas

En estudios controlados en pacientes a los que se les coadministraron ezetimiba y
simvastatina se han observado aumentos sucesivos de las transaminasas (23 X
ULN). (Ver Xll. EFECTOS SECUNDARIOS.)

En IMPROVE-IT, 18.144 pacientes con ECC se aleatorizaron para recibir
ZINTREPID® 10/40 mg diarios (n=9067) o simvastatina 40 mg diarios (n=9077).
Durante una mediana de seguimiento de 6,0 afos, la incidencia de elevaciones
consecutivas de las transaminasas (23 X ULN) fue de 2,5% para ZINTREPID® y 2,3%
para simvastatina. (Ver Xll. EFECTOS SECUNDARIOS.).

En un estudio clinico controlado en el cual cerca de 9000 pacientes con enfermedad
renal cronica, fueron elegidos al azar, para la administracion de ZINTREPID® 10/20
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mg diarios (n=4650) o placebo (n=4620) (seguimiento promedio de 4.9 afos), la
incidencia de aumentos sucesivos de las transaminasas (23 X ULN) fue de 0.7% para
ZINTREPID® y del 0.6% para el placebo. (Ver Xll. EFECTOS SECUNDARIOQOS).

Se recomienda hacer pruebas del funcionamiento hepético (LFTs, por sus siglas en
inglés) antes de iniciar el tratamiento con ZINTREPID®, y después cuando esté
clinicamente indicado. Los pacientes tratados con la dosis de 10/80 mg deben ser
peribdicamente monitoreados (por ejemplo, semi-anualmente) durante el primer afio
de tratamiento. Se debe prestar especial atencién a los pacientes que desarrollen
aumentos de las concentraciones de las transaminasas séricas; en ellos, las
mediciones se deben repetir pronto y con mayor frecuencia. Si las concentraciones de
las transaminasas siguen aumentando, particularmente si llegan a 3 X ULN y son
persistentes, se debe suspender la administracion del medicamento. Note que ALT
puede ser producida por el masculo, sin embargo, el aumento de ALT con CK puede
indicar miopatia. (Ver VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/
Rabdomidlisis).

Ha habido raros reportes post-mercadeo de falla hepética fatal y no fatal en pacientes
que toman estatinas, incluyendo simvastatina. Si ocurre dafio hepatico grave con
sintomas clinicos y/o hiperbilirrubinemia o ictericia durante el tratamiento con
ZINTREPID®, interrumpa de inmediato la terapia. Si no se encuentra una etiologia
alternativa no reinicie ZINTREPID®.

ZINTREPID® se debe usar con precaucion en los pacientes que toman cantidades
considerables de alcohol y/o que tienen antecedentes de enfermedad hepatica. Las
enfermedades hepaticas activas o los aumentos persistentes de las transaminasas
son contraindicaciones para el uso de ZINTREPID®.

Insuficiencia hepéatica

Debido a que se desconocen los efectos de la exposicibn aumentada a ezetimiba en
los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa, no se recomienda tratar
con ZINTREPID® a esos pacientes.

Nuevas reacciones adversas

Efectos Secundarios
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Se ha evaluado la seguridad de ZINTREPID® (o la coadministracion de ezetimiba y
simvastatina equivalente a las formulaciones de ZINTREPID®) en estudios clinicos en
aproximadamente 12000 pacientes. ZINTREPID® fue generalmente bien tolerado.

Las siguientes experiencias adversas comunes (>1/100, <1/10) o no comunes
(>1/1000, <1/100) relacionadas con el uso del medicamento fueron reportadas en
pacientes tomando ZINTREPID® (n=2404) con una mayor incidencia que el placebo
(n=1340):

Investigaciones:

Comunes: Incremento de ALT y/o AST,; Incremento de la creatinaquinasa CK
sanguinea

No comunes: incremento en la bilirrubina sanguinea; incremento del acido Urico
sanguineo; incremento de la gamma-glutamiltransferasa; incremento de la razén
normalizada internacional, presencia de proteinas en la orina, disminucién de peso.
Trastornos del sistema nervioso:

No comunes: mareos, cefalea.

Trastornos gastrointestinales:

No comunes: Dolor abdominal, malestar abdominal, dolor en la parte superior del

abdomen, dispepsia, flatulencias, nauseas y vomito.

Trastornos de piel y tejidos subcutaneos:
No comunes: prurito, rash.

Trastornos musculo esqueléticos y de tejidos conectivos:

No comunes: artralgia, espasmos musculares, debilidad muscular, molestias
musculoesqueléticas, dolor en el cuello, dolor en extremidades.

Trastornos generales y del lugar de administracion:

No comunes: astenia, fatiga, malestar, edema periférico

Trastornos psiquiatricos:
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No comunes: desérdenes del suefio

Las siguientes experiencias adversas comunes (>1/100, <1/10) o no comunes
(>1/1000, <1/100) relacionadas con el uso fueron reportadas en pacientes tomando
ZINTREPID® (n=9595) con una mayor incidencia que con administracion de estatinas
solas (n=8883):

Investigaciones:

Comunes: Incremento de ALT y/o AST.

No comunes: incremento en la bilirrubina sanguinea; incremento de la CPK
sanguinea; incremento de la gamma-glutamiltransferasa.

Trastornos del sistema nervioso:

No comunes: Cefalea, parestesia.

Trastornos gastrointestinales:

No comunes: Distension abdominal, diarrea, boca seca, dispepsia, flatulencias, reflujo
gastroesofagico y vomito.

Trastornos de piel y tejidos subcutaneos:

No comunes: prurito, rash, urticaria.

Trastornos musculo esqueléticos y de tejidos conectivos:

Comunes: mialgia.

No comunes: artralgia, dolor de espalda, espasmos musculares, debilidad muscular,
dolor musculoesquelético, dolor en extremidades.

Trastornos generales y del lugar de administracion:

No comunes: astenia, dolor en el pecho, fatiga, edema periférico

Trastornos psiquiatricos:

No comunes: insomnio.
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ZINTREPID® coadministrado con fenofibrato

En un estudio clinico controlado, el perfil de reacciones adversas reportado en
administracion concomitante de ZINTREPID® y Fenofibrato, fue consistente con aquel
reportado por ZINTREPID® y/o fenofibrato solo.

Pacientes pediatricos (10 a 17 afios de edad)

En un estudio realizado con pacientes adolescentes (10 a 17 afios) con
hipercolesterolemia heterocigética familiar, (n=248), el perfil de tolerabilidad vy
seguridad del grupo tratado con ZINTREPID® fue similar al realizado en pacientes
adultos con ZINTREPID®. (Ver IX. USO PEDIATRICO).

Pacientes con enfermedad cardiaca coronaria

En el estudio IMPROVE-IT, que involucr6 a 18.144 pacientes tratados con
ZINTREPID® 10/40 mg (n=9067; de quienes al 6% se les aumentd la dosis a
ZINTREPID® 10/80 mg) o simvastatina 40 mg (n=9077; de quienes al 27% se le
aumentd la dosis a simvastatina 80 mg), los perfiles de seguridad fueron similares
durante una mediana del periodo de seguimiento de 6,0 afios. Las tasas de
descontinuacién debido a experiencias adversas fueron de 10,6% para los pacientes
tratados con ZINTREPID® y 10,1% para los pacientes tratados con simvastatina. La
incidencia de miopatia fue de 0,2% para ZINTREPID® y 0,1% para simvastatina,
donde miopatia se defini6 como una debilidad o dolor muscular inexplicable con una
CK sérica 210 veces el ULN o dos observaciones consecutivas de CK 25 y <10 veces
el ULN. La incidencia de rabdomidlisis fue de 0,1% para ZINTREPID® y 0,2% para
simvastatina, donde rabdomidlisis se defini6 como una debilidad o dolor muscular
inexplicable con una CK sérica 210 veces el ULN con evidencia de lesion renal, 25 X
ULN y <10 X ULN sobre dos ocasiones consecutivas con evidencia de dafio renal o
CK =10.000 UI/L sin evidencia de dafio renal. La incidencia de elevaciones
consecutivas de las transaminasas (=3 X ULN) fue de 2,5% para ZINTREPID® y 2,3%
para simvastatina. (Ver VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.) Los efectos
adversos relacionados con la vesicula biliar se reportaron en 3,1% frente a 3,5% de
los pacientes asignados a ZINTREPID® y simvastatina, respectivamente. La
incidencia de hospitalizaciones por colecistectomia fue del 1,5% en ambos grupos de
tratamiento. Cancer (definido como cualquier malignidad nueva) se diagnostico
durante el estudio en 9,4% frente a 9,5%, respectivamente.

Pacientes con Enfermedad Renal Cronica
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En el estudio SHARP, involucrando cerca de 9000 pacientes tratados con
ZINTREPID® 10/20 mg diarios (n=4650), o placebo (n=4620), los perfiles de
seguridad fueron comparables durante un seguimiento promedio de 4.9 afios. En este
estudio, fueron tenidos en cuenta solo eventos adversos serios y descontinuacién del
tratamiento debido a algun evento adverso. Las tasas de desercion del tratamiento
debido a eventos adversos fueron comparables (10.4% en pacientes tratados con
ZINTREPID®, 9.8% en pacientes tratados con placebo). La incidencia de
miopatia/rabdomidlisis fue 0.2% en pacientes tratados con ZINTREPID® y 0.1% en
pacientes tratados con placebo. La elevacion sucesiva de transaminasas (> 3 X ULN)
ocurrié en 0.7% de los pacientes tratados con ZINTREPID®, comparado con 0.6% de
los pacientes tratados con placebo (Ver VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
En este estudio no hubo incremento estadistico significativo en la incidencia de
eventos adversos predeterminados, incluyendo cancer (9.4% para ZINTREPID®,
9.5% para placebo), hepatitis, colecistectomia o complicaciones de calculos biliares o
pancreatitis.

Experiencia post-mercadeo

Los siguientes eventos adversos han sido reportados después del mercadeo de
ZINTREPID® o0 durante los estudios clinicos post-mercadeo con uno de los
componentes individuales. Los eventos adversos reportados por uso de ZINTREPID®
son consistentes a aquellos previamente reportados por ezetimiba y/o simvastatina.
Investigaciones: evaluacion anormal de la funcion del higado

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: trombocitopenia y anemia.
Trastorno del sistema nervioso: neuropatia periférica.

Trastornos respiratorios, del térax y del mediastino: Tos y enfermedad pulmonar
intersticial.

Trastornos gastrointestinales: constipacion, pancreatitis, gastritis.

Trastornos de la piel y tejidos subcutadneos: alopecia, reacciones de hipersensibilidad,
incluido rash, urticaria, anafilaxis, angioedema y eritema multiforme.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: calambres musculares,
miopatia/rabdomiolisis (Ver VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/
Rabdomidlisis).
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Se han reportado casos muy raros de miopatia necrotizante mediada por inmunidad
(IMNM, por sus siglas en inglés), una miopatia autoinmune, asociada con el uso de
estatinas. IMNM se caracteriza por: debilidad muscular proximal y elevacion de la
creatina quinasa sérica, que persiste a pesar de la interrupcion del tratamiento con
estatinas; la biopsia muscular que muestra miopatia necrotizante sin inflamacion
significativa mejora con agentes inmunosupresores (Ver VI. ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomidlisis).

Trastornos del metabolismo y nutricién: Disminucion del apetito.
Trastornos vasculares: sofocos, hipertension.
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién: dolor.

Trastornos Hepato-biliares: hepatitis/ictericia; falla hepatica fatal y no fatal, colelitiasis,
colecistitis.

Trastornos del sistema reproductor y seno: disfuncion eréctil
Trastornos psiquiatricos: depresion.

Un aparente sindrome de hipersensibilidad ha sido reportado raramente, el cual ha
incluido algunas de las siguientes caracteristicas: Angioedema, sindrome similar al
lupus, polimialgia reumética, dermatomiositis, vasculitis, trombocitopenia, eosinofilia,
incremento del ESR, artritis y artralgia, urticaria, fotosensibilidad, fiebre, ruboracioén,
disnea y malestar.

Ha habido raros reportes post-mercadeo de dafio cognitivo (p.ej., pérdida de memoria,
olvido, amnesia, dafio de la memoria, confusion) asociados con el uso de las
estatinas. Estos eventos cognitivos han sido reportados para todas las estatinas. Los
reportes generalmente no son graves, y son reversibles con la descontinuacion de las
estatinas, con tiempos variables de inicio de los sintomas (1 dia a afios) y resolucion
de los sintomas (promedio de 3 semanas).

Ezetimiba coadministrada con fenofibrato

En un estudio clinico multicéntrico, doble-ciego, de placebo controlado, en pacientes
con hiperlipidemia mixta, 625 pacientes fueron tratados hasta por 12 semanas y 576
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hasta por 1 afio. Este estudio no fue disefiado para comparar grupos de tratamiento
para eventos poco frecuentes. Las tasas de incidencia (95% IC) para elevaciones
importantes (> 3 X ULN, consecutivo) de transaminasas séricas fueron 4.5% (1.9, 8.8)
y 2.7% (1.2, 5.4) para monoterapia de fenofibrato y ezetimiba coadministrado con
fenofibrato, respectivamente, ajustado por la exposicion al tratamiento.
Correspondientes tasas de incidencia de colecistectomia fueron 0,6% (0.0, 3.1) y
1.7% (0.6, 4.0) para monoterapia de fenofibrato y ezetimiba coadministrado con
fenofibrato, respectivamente (Ver VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). No hubo
aumentos de CPK > 10 X ULN en ningun grupo de tratamiento en el estudio.

Valores de laboratorio

En estudios clinicos controlados, de administracién concomitante, la incidencia de
aumentos clinicamente importantes de las transaminasas séricas (de la ALT y/o la
AST > 3 X ULN, de manera consecutiva) fue de 1.7% en los pacientes tratados con
ZINTREPID®. Esos aumentos fueron generalmente asintomaticos, no se asociaron
con colestasis, y regresaron al valor inicial al suspender o al continuar el tratamiento.
(Ver VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.)

Se observaron aumentos clinicamente importantes de CK (> 10 X ULN) en 0.2% de
los pacientes tratados con ZINTREPID®.

Se ha reportado el incremento en HbAlc y niveles de glucosa sérica en ayunas con
estatinas, incluyendo simvastatina.

Nuevas interacciones

Interacciones con otros medicamentos.

ZINTREPID®

No se observd ninguna interaccion farmacocinética de importancia clinica cuando se
coadministraron ezetimiba y simvastatina.

ZINTREPID® es bioequivalente a la coadministracion de ezetimiba y simvastatina.
Multiples mecanismos pueden contribuir a posibles interacciones con los inhibidores
de la HMG Co-A reductasa. Los medicamentos o productos herbales que inhiben

Acta No. 14 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

ciertas vias enziméticas (por ejemplo, CYP3A4) y/o vias transportadoras (por ejemplo,
OATP1B) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de simvastatina y
simvastatina 4cida y pueden conducir a un mayor riesgo de miopatia/ rabdomiolisis.
Consulte la informacién para prescribir de todos los medicamentos utilizados
concomitantemente para obtener informacion adicional acerca de sus interacciones
potenciales con simvastatina y/o el potencial de alteracion de enzimas o vias
transportadoras y los posibles ajustes de dosis y regimenes.

Medicamentos Contraindicados

El uso concomitante de los siguientes medicamentos esta contraindicado:
Inhibidores Potentes del CYP3A4

Los estudios preclinicos han mostrado que ezetimiba no induce las enzimas
metabolizadoras de medicamentos del citocromo P450. No se ha observado ninguna
interaccion farmacocinética de importancia clinica entre ezetimiba y medicamentos
gue son metabolizados por los citocromos P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 y 3A4 o por la N-
acetiltransferasa. Simvastatina es metabolizada por la CYP3A4, pero no inhibe su
actividad; por lo tanto, no es de esperarse que afecte las concentraciones plasmaticas
de otros medicamentos metabolizados por la CYP3A4. Los siguientes inhibidores
potentes de la CYP3A4 aumentan el riesgo de miopatia al disminuir la eliminacién del
componente simvastatina de ZINTREPID®: El uso concomitante de medicamentos
etiquetados como que tienen un efecto inhibidor potente en el CYP3A4 (p.ej.,
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, eritromicina, claritromicina,
telitromicina, inhibidores de la proteasa de VIH, boceprevir, telaprevir, nefazodona,
medicamentos que contienen cobicistat) esta contraindicado. (Ver V.
CONTRAINDICACIONES, VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/
Rabdomidlisis).

Gemfibrozilo, Ciclosporina o Danazol (Ver V. CONTRAINDICACIONES y VI.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomidlisis).

Gemfibrozilo: En un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de
gemfibrozilo incrementé las concentraciones totales de ezetimiba en
aproximadamente 1.7 veces. Este incremento no se considera clinicamente
significativo. No hay datos clinicos disponibles. (Ver V.
CONTRAINDICACIONES y VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
Miopatia/ Rabdomidlisis).
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Ciclosporina: En un estudio de ocho pacientes post-transplante renal con una
depuracion de creatinina de >50mL/min en una dosis estable de ciclosporina,
una dosis sencilla de ezetimiba de 10 mg resultdé en un incremento de 3.4
veces (rango 2.3 a 7.9 veces) en la media del ABC para la ezetimiba total
comparado con una poblacion control saludable de otro estudio (n=17). En un
estudio diferente un paciente de transplante renal con insuficiencia renal grave
(depuracién de creatinina de 13.2 mL/min/1.73m?) que habia recibido multiples
medicamentos, incluyendo ciclosporina, demostré una exposicion mayor a 12
veces a la ezetimiba total comparada con los controles concurrentes. En un
estudio cruzado de dos periodos en doce sujetos sanos, la administracion
diaria de 20 mg de ezetimiba por 8 dias con una dosis sencilla de 100 mg de
ciclosporina en el dia 7 resultd en una media de 15% de incremento en el ABC
de ciclosporina (rango de disminucién de 10% a un incremento del 51%)
comparado con una dosis sencilla de 100 mg de ciclosporina sola (Ver V.
CONTRAINDICACIONES y VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
Miopatia/ Rabdomidlisis).

Otras interacciones con medicamentos

Fenofibrato. En un estudio clinico, en el cual fueron coadministrados ZINTREPID®
10/20 mg/dia y fenofibrato 160 mg/dia en 183 pacientes por hasta 12 semanas, no
hubo reportes de miopatia y ningun paciente experimentd eventos relacionados con la
vesicula biliar. (Ver VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/
Rabdomidlisis).

En un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de fenofibrato
incrementd las concentraciones totales de ezetimiba aproximadamente 1.5 veces.
Este incremento no se considera clinicamente significativo. La seguridad y efectividad
de ezetimiba coadministrada con fenofibrato ha sido evaluada en un estudio clinico
(Ver XII. EFECTOS SECUNDARIQOS).

Otros fibratos: La seguridad y efectividad de ZINTREPID® administrado con fibratos,
excepto fenofibrato, no ha sido estudiada. Los fibratos pueden incrementar la
excrecion biliar de colesterol, llevando a la colelitiasis.

La administracion de ezetimiba con otros fibratos no ha sido estudiada. En un estudio
preclinico en perros, la ezetimiba aumentd el colesterol en la vesicula biliar. Aunque la
relevancia de este hallazgo preclinico en humanos es desconocida, la
coadministracion de ZINTREPID® con fibratos, que no sean fenofibrato, no es
recomendada hasta que el uso en pacientes sea estudiado.
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Acido fusidico: El riesgo de miopatia/ rabdomiélisis puede ser incrementado por la
administracion concomitante de &cido fusidico. (Ver VI. ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomidlisis).

Amiodarona: El riesgo de miopatia/rabdomidlisis aumenta cuando se coadministran
amiodarona con ZINTREPID® (Ver IV. DOSIFICACION Y ADMINISTRACION, VI.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomidlisis).

Colestiramina: La administracion concomitante de colestiramina disminuyd 55%
aproximadamente el promedio del &rea bajo la curva (ABC) del total de Ezetimiba
(Ezetimiba + glucurénido de Ezetimiba). La reduccién de C-LDL incremental debido a
la adicién de ZINTREPID® a colestiramina puede ser disminuido por esta interaccion.
Bloqueadores de los canales de calcio: El riesgo de miopatia/rabdomiodlisis se
incrementa por la administracion concomitante de verapamilo, diltiazem, o amlodipino
(Ver IV. DOSIFICACION Y ADMINISTRACION y VI. ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomidlisis).

Lomitapida: El riesgo de miopatia/rabdomidlisis puede ser incrementado por la
administracion concomitante de Lomitapida (Ver IV. DOSIFICACION Y
ADMINISTRACION y VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/
Rabdomidlisis).

Inhibidores moderados del CYP3A4: Los pacientes que toman otros medicamentos
etiquetados como que tienen un efecto inhibitorio moderado en el CYP3A4
concomitantemente con ZINTREPID®, particularmente en las dosis mas altas, pueden
tener un riesgo incrementado de miopatia. (Ver VI. ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomidlisis).

Inhibidores del Transportador de Proteina OATP1B1: Simvastatina acida es un
sustrato del transportador de proteina OATP1B1. La administracion concomitante de
medicamentos que son inhibidores del transportador de proteina OATP1B1 puede
llevar a elevacién de las concentraciones plasmaticas de simvastatina acida y un
riesgo aumentado de miopatia. (Ver V. CONTRAINDICACIONES; VI
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomiolisis).

Inhibidores de la proteina resistente al Cancer de mama (BCRP): La simvastatina es

un sustrato de la proteina transportadora BCRP. La administracibn concomitante de

productos que son inhibidores de BCRP (por ejemplo, elbasvir y grazoprevir) puede
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dar lugar a un aumento de las concentraciones plasmaticas de simvastatina y un
aumento del riesgo de miopatia. Cuando se coadministra simvastatina con un
inhibidor de BCRP, puede ser necesario un ajuste de la dosis de ZINTREPID® (Ver
IV. DOSIFICACION Y ADMINISTRACION; VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
Miopatia/ Rabdomidlisis).

Niacina: En un estudio realizado en 15 sujetos sanos, la administracion concomitante
de ZINTREPID® (10/20 mg diarios por 7 dias) provocdé un aumento leve en el
promedio de las ABCs de niacina (22%) y acido nicotinarico (19%) administrado como
NIASPAN tabletas de liberacion sostenida (1000 mg por 2 dias y 2000 mg por 5 dias
después de un desayuno bajo en grasa). En el mismo estudio, la administracién
concomitante de NIASPAN aumenté ligeramente el promedio de las ABCs de
ezetimiba (9%), ezetimiba total (26%), simvastatina (20%) y simvastatina acida (35%).
Han sido observados casos de miopatia/rabdomidlisis con simvastatina en
administracion concomitante con dosis modificantes de lipidos (>1g/dia) de niacina
(Ver VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomidlisis).

Colchicina: Ha habido reportes de miopatia y rabdomidlisis con la administracion
concomitante de colchicina y ZINTREPID® en pacientes con insuficiencia renal. Se
recomienda hacer un monitoreo cercano de los pacientes que toman esta
combinacion.

Daptomicina: El riesgo de miopatia y/o rabdomidlisis puede aumentar por la
administracion concomitante de inhibidores de la HMG-Co0A reductasa y daptomicina
(Ver VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomidlisis).

Otras interacciones

El jugo de toronja contiene uno o0 mas componentes que inhiben la CYP3A4 y pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados por la
CYP3A4. El efecto del consumo tipico de jugo de toronja (250 mL al dia) es minimo
(aumento de 13% de la actividad inhibidora de la HMG-CoA reductasa en el plasma,
medida por el ABC) y no tiene ninguna importancia clinica. Sin embargo, dado que
grandes cantidades de jugo de toronja aumentan significativamente la actividad
inhibidora de la HMG-CoA reductasa en el plasma, el jugo de toronja se debe evitar
durante el tratamiento con ZINTREPID® (Ver VI. ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Miopatia/ Rabdomidlisis).

Anticoagulantes
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En dos estudios clinicos, uno en voluntarios sanos y el otro en pacientes
hipercolesterolémicos, 20-40 mg diarios de simvastatina potenciaron ligeramente el
efecto de anticoagulantes cumarinicos: el tiempo de protrombina, reportado como la
Razdén Normalizada Internacional (INR, por sus siglas en inglés), aumento sus valores
iniciales de 1.7 a 1.8 en los voluntarios sanos y de 2.6 a 3.4 en los pacientes con
hipercolesterolemia. En los pacientes que estan tomando anticoagulantes cumarinicos
se debe determinar el tiempo de protrombina antes de iniciar el tratamiento con
ZINTREPID® y con suficiente frecuencia durante el principio del tratamiento para
asegurarse de que no ocurra ninguna alteracion significativa del tiempo de
protrombina. Una vez que se haya comprobado que el tiempo de protrombina es
estable, se puede seguir vigilando a los intervalos usualmente recomendados en los
pacientes tratados con anticoagulantes cumarinicos. Si se cambia la dosificacion o se
suspende la administracion de ZINTREPID®, se debe repetir ese mismo
procedimiento. El tratamiento con simvastatina no se ha asociado con sangrado o con
cambios del tiempo de protrombina en pacientes que no estdn tomando
anticoagulantes.

La administracion concomitante de ezetimiba (10 mg una vez al dia) no tuvo efecto
significativo en la biodisponibilidad de warfarina y el tiempo de protombina en un
estudio de 12 hombres adultos sanos. Ha habido reportes post-comercializacién de un
Rango Internacional Normalizado elevado en pacientes a quienes se les adiciono
ezetimiba con warfarina o fluindiona. La mayoria de estos pacientes también estaban
tomando otros medicamentos (Ver VI. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

El efecto de ZINTREPID® sobre el tiempo de protrombina no ha sido estudiado.

Antiacidos: La administracion concomitante de antidcidos disminuy6é la tasa de
absorcién de ezetimiba, pero no tuvo ningun efecto sobre su biodisponibilidad. Esa
disminucién de la tasa de absorcidbn de ezetimiba no se considera clinicamente
significativa.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificaciéon de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
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- Modificacién en reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Version 12-2018

- Informacion para Prescribir Version 12-2018

Nueva dosificacion

Dosificacion y Administracion

“El paciente debe estar en una dieta hipolipemiante estandar antes de recibir
ZINTREPID® y debe continuar con esta dieta durante el tratamiento con
ZINTREPID®. La dosificacion se debe individualizar de acuerdo con el nivel C-
LDL basal, la meta recomendada de la terapia, y la respuesta del paciente.
ZINTREPID® se debe tomar como una monodosis diaria en la noche, con o0 sin
alimentos.

En pacientes con hiperlipidemia primaria o hiperlipidemia mixta, el rango de
dosis es de 10/10 mg/dia hasta 10/80 mg/dia. La dosis de inicio usual
recomendada es de 10/20 mg/dia. Se puede considerar el inicio de la terapia con
10/10 mg/dia para pacientes que requieren reducciones del C-LDL menos
agresivas. Los pacientes que requieren una mayor reduccién en C-LDL (més del
55%) se pueden iniciar en 10/40 mg/dia. Después de la iniciacién o titulacion de
ZINTREPID®, los niveles lipidicos se deben analizar después de 2 semanas o
mas y ajustar la dosis, si es necesario. Debido al incremento en el riesgo de
miopatia, incluyendo rabdomidlisis, particularmente durante el primer afio de
tratamiento, el uso de la dosis de 10/80 mg de ZINTREPID® se debe restringir a
los pacientes que hayan estado tomando ZINTREPID® 10/80 mg de forma
cronica (por ejemplo, durante 12 meses 0 mas) sin evidencia de toxicidad
muscular.

Pacientes con enfermedad cardiaca coronaria

En el estudio de reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares (IMPROVE-
IT), la dosis de inicio fue de 10/40 mg una vez al dia en la noche. La dosis de
10/80 mg solamente es recomendada cuando se espera que los beneficios
superen los potenciales riesgos.

Pacientes con deterioro renal/enfermedad renal crénica
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En pacientes con insuficiencia renal leve (TFG estimada 260 mL/min/1,73 m?), no
es necesario el ajuste de la dosis. En pacientes con enfermedad renal crénicay
tasa estimada de filtracion glomerular <60 mL/min/1,73 m?, la dosis de
ZINTREPID® es de 10/20 mg una vez al dia en la noche. En esos pacientes, el
uso de dosis mas altas se debe monitorear de cerca.

Coadministracion con fenofibrato

La dosis de ZINTREPID® cuando es utilizada concomitantemente con
fenofibrato es de 10/10 mg/dia o 10/20 mg/dia.

Pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigotica

La dosificacibn recomendada de ZINTREPID® en los pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigética es de 10/40 mg/dia o 10/80 mg/dia en
la noche. La dosis de 10/80 mg aplica inicamente cuando se espera que los
beneficios superen los riesgos potenciales. En esos pacientes ZINTREPID® se
debe usar concomitantemente con otros tratamientos reductores de los lipidos
(por ejemplo, LDL-aféresis) o si no se dispone de esos otros tratamientos.

En pacientes que toman lomitapida de forma concomitante con ZINTREPID®, la
dosis de ZINTREPID® no debe exceder 10/40 mg/dia.

Uso en Adultos Mayores
No es necesario hacer ningun ajuste de la dosificacion en los pacientes de edad
avanzada.

Uso en pacientes pediatricos (de 10 a 17 afios de edad)

La dosis inicial recomendada es de 10/10 mg una vez al dia en la noche. El
rango de dosis recomendado es de 10/10 mg/dia hasta una dosis méaxima de
10/40 mg/dia. La dosis debe ser individualizada de acuerdo con la meta de la
terapia recomendada. No se recomienda el tratamiento con ZINTREPID® en
nifios menores de 10 afios de edad.

Uso en pacientes con deterioro hepatico
No es necesario hacer ningun ajuste de la dosificacién en los pacientes con
insuficiencia hepética leve (puntuacion de Child-Pugh de 5 6 6). No se
recomienda el tratamiento con ZINTREPID® en los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7 a 9) o severa (puntuacion de
Child-Pugh mayor de 9).

Acta No. 14 de 2019 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Na al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . ‘ " ' 'O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Coadministracién con otros medicamentos
ZINTREPID® se debe administrar 2 2 horas antes o 2 4 horas después de
administrar un secuestrante de acidos biliares.

En los pacientes que estén tomando amiodarona, verapamilo, diltiazem, o
productos que contienen elbasvir o grazoprevir concomitantemente con
ZINTREPID®, la dosis de ZINTREPID® no debe exceder 10/20 mg/dia.

En los pacientes que estén tomando amlodipino concomitantemente con
ZINTREPID®, las dosis de ZINTREPID® no deben exceder 10/40 mg/dia.

La seguridad y efectividad de la administracion de ZINTREPID® con fibratos,
excepto con fenofibrato, no han sido estudiadas. Por lo tanto, la combinacién
de ZINTREPID® con fibratos, excepto por el fenofibrato, debe evitarse.

Nuevas contraindicaciones

* Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los componentes.

 Enfermedad hepatica activa o aumento persistente inexplicable de las
transaminasas séricas.

* Embarazo y lactancia.

* Cuando se administre ZINTREPID® con fenofibrato, por favor referirse a la
informacion para prescripciéon de fenofibrato.

* Administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (p.ej.,
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, Inhibidores de la proteasa
de VIH, boceprevir, telaprevir, eritromicina, claritromicina, telitromicina,
nefazodona, y medicamentos que contienen cobicistat).

* Administracion concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina, o danazol.
Nuevas precauciones o advertencias

Cuando se administre ZINTREPID® con fenofibrato, por favor referirse a la
informacion para prescripcién de fenofibrato.

Miopatia/ Rabdomiolisis
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Simvastatina, al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, causa
ocasionalmente miopatia que se manifiesta como dolor, sensibilidad o debilidad
muscular con creatina cinasa (CK) por encima de 10X del limite superior normal
(ULN). La miopatia algunas veces toma forma de rabdomidlisis con o sin
insuficiencia renal aguda secundaria a la mioglobinuria, y han ocurrido
fatalidades raras. El riesgo de miopatia se aumenta por los altos niveles de la
actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa en plasma. (Por ejemplo, niveles
plasméticos elevados de simvastatina y simvastatina 4cida), los cuales podrian
deberse en parte, a interacciones de medicamentos que interfieren con el
metabolismo de la simvastatina y/o las vias transportadoras. Los factores
predisponentes de miopatia incluyen avanzada edad (265 anos), sexo femenino,
hipotiroidismo no controlado, y deterioro renal.

Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el riesgo de
miopatia/rabdomidlisis se relaciona con la dosis de simvastatina. En la base de
datos de un estudio clinico en el cual 41.413 pacientes fueron tratados con
simvastatina, de los cuales 24.747 (aproximadamente el 60%) fueron vinculados
en estudios con una mediana de seguimiento de al menos 4 afos, la incidencia
de miopatia fue aproximadamente 0,03%, 0,08% y 0,61% en 20, 40 y 80 mg/dia,
respectivamente. En estos estudios, los pacientes se monitorearon
cuidadosamente y se excluyeron algunos productos medicinales con
interaccion.

En un estudio clinico en el cual pacientes con historia de infarto de miocardio
se trataron con simvastatina 80 mg/dia (media del seguimiento 6,7 afios), la
incidencia de miopatia fue aproximadamente 1,0% en comparacion con 0,02%
para pacientes en 20 mg/dia. Aproximadamente la mitad de estos casos de
miopatia ocurrieron durante el primer afio de tratamiento. La incidencia de
miopatia durante cada afio de tratamiento subsecuente fue aproximadamente
0,1%.

El riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, es mayor en pacientes que
toman simvastatina 80 mg en comparacion con otros tratamientos con estatinas
con una eficacia similar o mayor para disminuir la C-LDL y en comparacién con
dosis mas bajas de simvastatina. Por lo tanto, la dosis de 10/80 mg de
ZINTREPID® se debe usar solo en pacientes que hayan estado tomando
ZINTREPID® 10/80 mg de forma crdénica (por ejemplo, durante 12 meses 0 mas)
sin evidencia de toxicidad muscular. En pacientes que toman una dosis de
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ZINTREPID® 10/80 mg para quienes es necesario un agente de interaccion, debe
utilizarse una dosis mas baja de ZINTREPID® o un régimen alternativo de
estatina/ezetimiba con menor potencial de interacciones farmaco-farmaco.

Todos los pacientes que inician tratamiento con ZINTREPID®, o aquellos cuya
dosis de ZINTREPID® esta siendo aumentada, deben ser advertidos del riesgo
de miopatia e informados de que deben reportar inmediatamente cualquier
dolor, sensibilidad o debilidad muscular inexplicable. El tratamiento con
ZINTREPID® debe suspenderse inmediatamente si la miopatia es diagnosticada
0 sospechada. La presencia de estos sintomas, y un nivel de CK>10 veces el
limite superior normal indican miopatia. En la mayoria de los casos, cuando a
los pacientes se les descontinué rapidamente del tratamiento con simvastatina,
los sintomas musculares y los aumentos de CK se resolvieron. Evaluaciones de
CK peridodicas pueden considerarse en pacientes que inician tratamiento con
ZINTREPID® o0 en aquellos cuya dosis esta siendo aumentada. Evaluaciones
periodicas de CK se recomiendan para pacientes que estan valorados en la
dosis de 10/80 mg. No hay garantia de que ese monitoreo evitara la miopatia.

Muchos de los pacientes que han desarrollado rabdomidlisis durante el
tratamiento con simvastatina habian tenido historias médicas complicadas,
incluyendo insuficiencia renal por lo general como consecuencia de diabetes
mellitus de larga data. Estos pacientes que toman ZINTREPID® merecen una
vigilancia mas estricta. El tratamiento con ZINTREPID® debe interrumpirse
temporalmente unos cuantos dias antes a una cirugia mayor programada y
cuando se produce alguna condicion médica o quirdrgica importante.

En el estudio Reduccion Mejorada de los Desenlaces: Ensayo Internacional
sobre la Eficacia de VYTORIN (IMPROVE-IT), 18.144 pacientes con EC se
aleatorizaron para recibir ZINTREPID® 10/40 mg diarios (n=9067) o simvastatina
40 mg diarios (n=9077). Durante una mediana de seguimiento de 6,0 afios, la
incidencia de miopatia fue de 0,2% para ZINTREPID® y 0,1% para simvastatina,
donde miopatia se defini6 como una debilidad o dolor muscular inexplicable
con una CK sérica 210 veces el ULN o dos observaciones consecutivas de CK
25 y <10 veces el ULN. La incidencia de rabdomidlisis fue de 0,1% para
ZINTREPID® y 0,2% para simvastatina, donde rabdomiolisis se defini6 como
una debilidad o dolor muscular inexplicable con una CK sérica 210 veces el ULN
con evidencia de lesion renal, 25 X ULN y < 10 X ULN sobre dos ocasiones
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consecutivas con evidencia de dano renal o CK 210.000 UI/L sin evidencia de
dafio renal.

En un estudio clinico en el cual cerca de 9000 pacientes con enfermedad renal
cronica, fueron elegidos al azar, para la administracion de ZINTREPID® 10/20
mg/dia (n=4650) o placebo (n=4620) (seguimiento promedio de 4.9 afios), la
incidencia de miopatia/rabdomiolisis fue de 0.2% para ZINTREPID® y del 0.1%
para el placebo.

En un estudio clinico en el cual pacientes en alto riesgo de enfermedad
cardiovascular fueron tratados con simvastatina 40 mg/dia (mediana de
seguimiento de 3.9 afios), la incidencia de miopatia fue aproximadamente 0.05%
para pacientes no Chinos (n=7367) en comparacién con 0.24% para pacientes
Chinos (n=5468). Dado que la Unica poblacion asiética evaluada en este estudio
clinico fue China, se debe tener precaucién cuando se prescribe ZINTREPID® a
pacientes asiaticos y debe emplearse la dosis necesaria mas baja.

Interacciones Farmacoldgicas

e Debido a que ZINTREPID® contiene simvastatina, el riesgo de
miopatia/rabdomiolisis aumenta por el uso concomitante de ZINTREPID®
con:

Medicamentos Contraindicados

*» Inhibidores potentes de la CYP3A4: ElI uso concomitante con
medicamentos etiquetados como que tienen un efecto inhibitorio potente
en el CYP3A4 a dosis terapéuticas (p. ej., itraconazol, ketoconazol,
posaconazol, voriconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina,
inhibidores de la proteasa del VIH, boceprevir, telaprevir, nefazodona, o
medicamentos que contengan cobicistat) esta contraindicado. Si el
tratamiento a corto plazo con inhibidores potentes del CYP3A4 es
inevitable, la terapia con ZINTREPID® debe ser suspendida durante el
curso del tratamiento.

= Gemfibrozilo, ciclosporina, o danazol: El uso concomitante de estos
medicamentos con ZINTREPID® esta contraindicado.
Otros medicamentos:
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= Acido fusidico: Los pacientes que estén siendo tratados con &cido
fusidico de forma concomitante con simvastatina pueden tener un riesgo
incrementado de miopatia/rabdomidlisis. No se recomienda Ila
administracion concomitante con acido fusidico. En pacientes en los
cuales el uso de &cido fusidico sistémico se considera esencial,
ZINTREPID® debe descontinuarse durante todo el tratamiento con acido
fusidico. En circunstancias excepcionales, donde es necesario el uso
sistémico prolongado del &cido fusidico, p.ej., para el tratamiento de
infecciones graves, la necesidad de la administracion concomitante de
ZINTREPID® y el 4cido fusidico debe ser considerada solo en una base de
caso por caso bajo estrecha supervisiéon médica.

= Amiodarona: En un estudio clinico se reporté miopatia en 6% de los
pacientes que recibieron 80 mg diarios de simvastatina y amiodarona. La
dosis de ZINTREPID® no debe exceder 10/20 mg al dia en pacientes que
estén recibiendo medicacion concomitante con amiodarona.

= Bloqueadores de los canales de calcio
e Verapamilo o Diltiazem: Los pacientes en tratamiento con Diltiazem
tratados concomitantemente con simvastatina 80 mg tienen un
riesgo incrementado de miopatia. La dosis de ZINTREPID® no debe
exceder 10/20 mg al dia en pacientes que reciben medicacion
concomitante con verapamilo o diltiazem.

e Amlodipino: En un estudio clinico, los pacientes tratados con
amlodipino concomitantemente con simvastatina 80 mg tuvieron un
riesgo ligeramente incrementado de miopatia. La dosis de
ZINTREPID® no debe exceder 10/40 mg al dia en pacientes que
reciben de forma concomitante medicacion con amlodipino.

= Lomitapide: La dosis de ZINTREPID® no debe exceder 10/40 mg al dia en
pacientes con HoFH que reciben de forma concomitante medicamentos
con Lomitapida.

= Inhibidores moderados del CYP3A4: Los pacientes que estan tomando
otros medicamentos etiquetados como que tienen un efecto inhibitorio
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del CYP3A4 moderado concomitantemente con ZINTREPID®,
particularmente las dosis mas altas de ZINTREPID®, pueden tener un
riesgo incrementado de miopatia. Cuando se administra de forma
concomitante ZINTREPID® con un inhibidor moderado del CYP3A4,
puede ser necesario un ajuste de la dosis de ZINTREPID®.

2. Inhibidores de la proteina resistente de Cancer de Mama (BCRP): La
administracion concomitante de productos que son inhibidores de BCRP
(por ejemplo, elbasvir y grazoprevir) pueden dar lugar a un aumento de
las concentraciones plasméaticas de simvastatina y un aumento del riesgo
de miopatia; por lo tanto, puede ser necesario un ajuste de la dosis de
ZINTREPID®. La coadministracion de elbasvir y grazoprevir con
simvastatina no se ha estudiado; sin embargo, la dosis de ZINTREPID®
no debe exceder 10/20 mg al dia en pacientes que reciben medicacion
concomitante con productos que contengan elbasvir o grazoprevir.

= Fenofibrato: En un estudio en el cual fue coadministrado ZINTREPID®
10/20 mg al dia y fenofibrato 160 mg al dia en 183 pacientes por hasta 12
semanas, no hubo reportes de miopatia. Las dosis por encima de 10/20
mg de ZINTREPID® y fenofibrato no han sido estudiadas. Se debe tener
precaucion cuando se prescribe ZINTREPID® y fenofibrato, ya que el
fenofibrato puede ocasionar miopatia cuando se administra solo. En otro
estudio de 12 semanas, en el cual 411 pacientes recibieron simvastatina
20 mg/dia y fenofibrato 160 mg/dia, la coadministracion también fue bien
tolerada. Si se sospecha colelitiasis en un paciente que recibe
ZINTREPID® vy fenofibrato, los estudios de la vesicula biliar estan
indicados y puede considerarse una terapia alternativa de reduccién de
lipidos.

= Otros Fibratos: La seguridad y efectividad de ZINTREPID® administrado
con fibratos, excepto fenofibrato no han sido estudiadas. Por tanto, el uso
concomitante de ZINTREPID® y fibratos, excepto fenofibrato, deberia
evitarse. El uso concomitante de gemfibrozilo esta contraindicado.

= Niacina (21g/dia): Se han observado casos de miopatia/rabdomidlisis con

simvastatina coadministrada con dosis modificadoras de lipidos (>1g/dia)

de niacina. En un estudio clinico (mediana de seguimiento de 3.9 afios)

gue involucrd pacientes en alto riesgo de enfermedad cardiovascular y

con niveles bien controlados de C-LDLcon simvastatina 40mg/dia con o
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sin ezetimiba 10 mg, no hubo un incremento en el beneficio de los
resultados cardiovasculares con la adicion de dosis modificantes de
lipidos (=1g/dia) de niacina. Por tanto, el beneficio del uso combinado de
simvastatina con niacina debe ser cuidadosamente sopesado contra los
riesgos potenciales de la combinacion. En adicion, en este estudio, la
incidencia de miopatia fue aproximadamente 0.24% para pacientes
Chinos tomando simvastatina 40 mg o ezetimiba/simvastatina 10/40 mg
en comparacion con 1.24% para pacientes Chinos tomando simvastatina
40 mg o ezetimiba/simvastatina 10/40 mg administrados de forma
concomitante con niacinal/laropiprant 2g/40 mg de liberacion prolongada.
Dado que la Unica poblacion Asiética evaluada en este estudio fue China,
debido a que la incidencia de miopatia es mas alta en pacientes Chinos,
que en pacientes no Chinos. La administracion concomitante de
ZINTREPID® con dosis modificantes de lipidos de niacina (=1g/dia) no se
recomienda en pacientes asiaticos.

= Daptomicina: Se han observado informes de miopatia y/o rabdomidlisis
con inhibidores de la HMG-CoA reductasa administrados
concomitantemente con daptomicina. Se debe tener precauciéon al
prescribir inhibidores de la HMG-CoA reductasa con daptomicina, ya que
cualquiera de los dos agentes puede causar miopatia y/o rabdomiolisis
cuando se administran solos. Se debe considerar la posibilidad de
suspender temporalmente ZINTREPID® en pacientes que toman
daptomicina.

= Anticoagulantes: Si ZINTREPID® se afade a la terapia con warfarina, otro
anticoagulante cumarinico, o fluindiona, el Radio Normalizado
Internacional (INR, por sus siglas en inglés) debe ser monitoreado de
forma apropiada.

Enzimas hepaticas

En estudios controlados en pacientes a los que se les coadministraron
ezetimiba y simvastatina se han observado aumentos sucesivos de las
transaminasas (23 X ULN).

En IMPROVE-IT, 18.144 pacientes con ECC se aleatorizaron para recibir
ZINTREPID® 10/40 mg diarios (n=9067) o simvastatina 40 mg diarios (n=9077).
Durante una mediana de seguimiento de 6,0 afios, la incidencia de elevaciones
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consecutivas de las transaminasas (23 X ULN) fue de 2,5% para ZINTREPID® y
2,3% para simvastatina.

En un estudio clinico controlado en el cual cerca de 9000 pacientes con
enfermedad renal cronica, fueron elegidos al azar, para la administracion de
ZINTREPID® 10/20 mg diarios (n=4650) o placebo (n=4620) (seguimiento
promedio de 4.9 afos), la incidencia de aumentos sucesivos de las
transaminasas (23 X ULN) fue de 0.7% para ZINTREPID® y del 0.6% para el
placebo.

Se recomienda hacer pruebas del funcionamiento hepatico (LFTs, por sus siglas
en inglés) antes de iniciar el tratamiento con ZINTREPID®, y después cuando
esté clinicamente indicado. Los pacientes tratados con la dosis de 10/80 mg
deben ser periédicamente monitoreados (por ejemplo, semi-anualmente)
durante el primer afio de tratamiento. Se debe prestar especial atencién a los
pacientes que desarrollen aumentos de las concentraciones de las
transaminasas séricas; en ellos, las mediciones se deben repetir pronto y con
mayor frecuencia. Si las concentraciones de las transaminasas siguen
aumentando, particularmente si llegan a 3 X ULN y son persistentes, se debe
suspender la administracion del medicamento. Note que ALT puede ser
producida por el muasculo, sin embargo, el aumento de ALT con CK puede
indicar miopatia.

Ha habido raros reportes post-mercadeo de falla hepética fatal y no fatal en
pacientes que toman estatinas, incluyendo simvastatina. Si ocurre dafo
hepatico grave con sintomas clinicos y/o hiperbilirrubinemia o ictericia durante
el tratamiento con ZINTREPID®, interrumpa de inmediato la terapia. Si no se
encuentra una etiologia alternativa no reinicie ZINTREPID®.

ZINTREPID® se debe usar con precaucién en los pacientes que toman
cantidades considerables de alcohol y/o que tienen antecedentes de
enfermedad hepatica. Las enfermedades hepaticas activas o los aumentos
persistentes de las transaminasas son contraindicaciones para el uso de
ZINTREPID®.

Insuficiencia hepatica
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Debido a que se desconocen los efectos de la exposicion aumentada a
ezetimiba en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa, no se
recomienda tratar con ZINTREPID® a esos pacientes.

Nuevas reacciones adversas
Efectos Secundarios

Se ha evaluado la seguridad de ZINTREPID® (o la coadministracion de ezetimiba
y simvastatina equivalente a las formulaciones de ZINTREPID®) en estudios
clinicos en aproximadamente 12000 pacientes. ZINTREPID® fue generalmente
bien tolerado.

Las siguientes experiencias adversas comunes (21/100, <1/10) o no comunes
(21/1000, <1/100) relacionadas con el uso del medicamento fueron reportadas en
pacientes tomando ZINTREPID® (n=2404) con una mayor incidencia que el
placebo (n=1340):

Investigaciones:

Comunes: Incremento de ALT y/o AST; Incremento de la creatinaquinasa CK
sanguinea

No comunes: incremento en la bilirrubina sanguinea; incremento del acido Urico
sanguineo; incremento de la gamma-glutamiltransferasa; incremento de la
razon normalizada internacional, presencia de proteinas en la orina,
disminucion de peso.

Trastornos del sistema nervioso:

No comunes: mareos, cefalea.

Trastornos gastrointestinales:

No comunes: Dolor abdominal, malestar abdominal, dolor en la parte superior

del abdomen, dispepsia, flatulencias, nauseas y vomito.

Trastornos de piel y tejidos subcutaneos:
No comunes: prurito, rash.
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Trastornos musculo esqueléticos y de tejidos conectivos:

No comunes: artralgia, espasmos musculares, debilidad muscular, molestias
musculoesqueléticas, dolor en el cuello, dolor en extremidades.

Trastornos generales y del lugar de administracion:

No comunes: astenia, fatiga, malestar, edema periférico

Trastornos psiquiétricos:

No comunes: desdrdenes del suefio

Las siguientes experiencias adversas comunes (21/100, <1/10) o no comunes
(=1/1000, <1/100) relacionadas con el uso fueron reportadas en pacientes
tomando ZINTREPID® (n=9595) con una mayor incidencia que con
administracion de estatinas solas (n=8883):

Investigaciones:

Comunes: Incremento de ALT y/o AST.

No comunes: incremento en la bilirrubina sanguinea; incremento de la CPK
sanguinea; incremento de la gamma-glutamiltransferasa.

Trastornos del sistema nervioso:

No comunes: Cefalea, parestesia.

Trastornos gastrointestinales:

No comunes: Distensién abdominal, diarrea, boca seca, dispepsia, flatulencias,
reflujo gastroesofagico y vomito.

Trastornos de piel y tejidos subcutaneos:
No comunes: prurito, rash, urticaria.
Trastornos musculo esqueléticos y de tejidos conectivos:

Comunes: mialgia.
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No comunes: artralgia, dolor de espalda, espasmos musculares, debilidad
muscular, dolor musculoesquelético, dolor en extremidades.

Trastornos generales y del lugar de administracion:

No comunes: astenia, dolor en el pecho, fatiga, edema periférico
Trastornos psiquiatricos:

No comunes: insomnio.

ZINTREPID® coadministrado con fenofibrato

En un estudio clinico controlado, el perfil de reacciones adversas reportado en
administracion concomitante de ZINTREPID® y Fenofibrato, fue consistente con
aguel reportado por ZINTREPID® y/o fenofibrato solo.

Pacientes pediéatricos (10 a 17 afios de edad)

En un estudio realizado con pacientes adolescentes (10 a 17 afios) con
hipercolesterolemia heterocigoética familiar, (n=248), el perfil de tolerabilidad y
seguridad del grupo tratado con ZINTREPID® fue similar al realizado en
pacientes adultos con ZINTREPID®.

Pacientes con enfermedad cardiaca coronaria

En el estudio IMPROVE-IT, que involucré a 18.144 pacientes tratados con
ZINTREPID® 10/40 mg (n=9067; de quienes al 6% se les aumentd la dosis a
ZINTREPID® 10/80 mg) o simvastatina 40 mg (n=9077; de quienes al 27% se le
aument6 la dosis a simvastatina 80 mg), los perfiles de seguridad fueron
similares durante una mediana del periodo de seguimiento de 6,0 afios. Las
tasas de descontinuacion debido a experiencias adversas fueron de 10,6% para
los pacientes tratados con ZINTREPID® y 10,1% para los pacientes tratados con
simvastatina. La incidencia de miopatia fue de 0,2% para ZINTREPID® y 0,1%
para simvastatina, donde miopatia se defini6 como una debilidad o dolor
muscular inexplicable con una CK sérica 210 veces el ULN o dos observaciones
consecutivas de CK 25 y <10 veces el ULN. La incidencia de rabdomidlisis fue
de 0,1% para ZINTREPID® y 0,2% para simvastatina, donde rabdomidlisis se
definié como una debilidad o dolor muscular inexplicable con una CK sérica 210
veces el ULN con evidencia de lesiéon renal, 25 X ULN y <10 X ULN sobre dos
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ocasiones consecutivas con evidencia de dafio renal o CK 210.000 UI/L sin
evidencia de dafio renal. La incidencia de elevaciones consecutivas de las
transaminasas (23 X ULN) fue de 2,5% para ZINTREPID® y 2,3% para
simvastatina. Los efectos adversos relacionados con la vesicula biliar se
reportaron en 3,1% frente a 3,5% de los pacientes asignados a ZINTREPID® y
simvastatina, respectivamente. La incidencia de hospitalizaciones por
colecistectomia fue del 1,5% en ambos grupos de tratamiento. Cancer (definido
como cualquier malignidad nueva) se diagnhostico durante el estudio en 9,4%
frente a 9,5%, respectivamente.

Pacientes con Enfermedad Renal Crénica

En el estudio SHARP, involucrando cerca de 9000 pacientes tratados con
ZINTREPID® 10/20 mg diarios (n=4650), o placebo (n=4620), los perfiles de
seguridad fueron comparables durante un seguimiento promedio de 4.9 afos.
En este estudio, fueron tenidos en cuenta solo eventos adversos serios y
descontinuacion del tratamiento debido a algun evento adverso. Las tasas de
desercion del tratamiento debido a eventos adversos fueron comparables
(10.4% en pacientes tratados con ZINTREPID®, 9.8% en pacientes tratados con
placebo). La incidencia de miopatia/rabdomidlisis fue 0.2% en pacientes
tratados con ZINTREPID® y 0.1% en pacientes tratados con placebo. La
elevacion sucesiva de transaminasas (> 3 X ULN) ocurri6 en 0.7% de los
pacientes tratados con ZINTREPID®, comparado con 0.6% de los pacientes
tratados con placebo. En este estudio no hubo incremento estadistico
significativo en la incidencia de eventos adversos predeterminados, incluyendo
cancer (9.4% para ZINTREPID®, 9.5% para placebo), hepatitis, colecistectomia o
complicaciones de célculos biliares o pancreatitis.

Experiencia post-mercadeo

Los siguientes eventos adversos han sido reportados después del mercadeo de
ZINTREPID® o durante los estudios clinicos post-mercadeo con uno de los
componentes individuales. Los eventos adversos reportados por uso de
ZINTREPID® son consistentes a aquellos previamente reportados por ezetimiba
y/o simvastatina.

Investigaciones: evaluacion anormal de la funcion del higado

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: trombocitopenia y anemia.
Trastorno del sistema nervioso: neuropatia periférica.
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Trastornos respiratorios, del térax y del mediastino: Tos y enfermedad
pulmonar intersticial.

Trastornos gastrointestinales: constipacién, pancreatitis, gastritis.

Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos: alopecia, reacciones de
hipersensibilidad, incluido rash, urticaria, anafilaxis, angioedema y eritema
multiforme.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: calambres musculares,
miopatia/rabdomidlisis.

Se han reportado casos muy raros de miopatia necrotizante mediada por
inmunidad (IMNM, por sus siglas en inglés), una miopatia autoinmune, asociada
con el uso de estatinas. IMNM se caracteriza por: debilidad muscular proximal y
elevaciéon de la creatina quinasa sérica, que persiste a pesar de la interrupcion
del tratamiento con estatinas; la biopsia muscular que muestra miopatia
necrotizante  sin inflamacion significativa mejora  con agentes
inmunosupresores.

Trastornos del metabolismo y nutricién: Disminucion del apetito.
Trastornos vasculares: sofocos, hipertension.
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: dolor.

Trastornos Hepato-biliares: hepatitis/ictericia; falla hepatica fatal y no fatal,
colelitiasis, colecistitis.

Trastornos del sistema reproductor y seno: disfuncién eréctil
Trastornos psiquiatricos: depresién.

Un aparente sindrome de hipersensibilidad ha sido reportado raramente, el cual
ha incluido algunas de las siguientes caracteristicas: Angioedema, sindrome
similar al lupus, polimialgia reuméatica, dermatomiositis, vasculitis,
trombocitopenia, eosinofilia, incremento del ESR, artritis y artralgia, urticaria,
fotosensibilidad, fiebre, ruboracion, disnea y malestar.
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Ha habido raros reportes post-mercadeo de dafio cognitivo (p.ej., pérdida de
memoria, olvido, amnesia, dafio de la memoria, confusién) asociados con el uso
de las estatinas. Estos eventos cognitivos han sido reportados para todas las
estatinas. Los reportes generalmente no son graves, y son reversibles con la
descontinuacion de las estatinas, con tiempos variables de inicio de los
sintomas (1 dia a afios) y resolucién de los sintomas (promedio de 3 semanas).

Ezetimiba coadministrada con fenofibrato

En un estudio clinico multicéntrico, doble-ciego, de placebo controlado, en
pacientes con hiperlipidemia mixta, 625 pacientes fueron tratados hasta por 12
semanas y 576 hasta por 1 afio. Este estudio no fue disefiado para comparar
grupos de tratamiento para eventos poco frecuentes. Las tasas de incidencia
(95% IC) para elevaciones importantes (> 3 X ULN, consecutivo) de
transaminasas séricas fueron 4.5% (1.9, 8.8) y 2.7% (1.2, 5.4) para monoterapia
de fenofibrato y ezetimiba coadministrado con fenofibrato, respectivamente,
ajustado por la exposicién al tratamiento. Correspondientes tasas de incidencia
de colecistectomia fueron 0,6% (0.0, 3.1) y 1.7% (0.6, 4.0) para monoterapia de
fenofibrato y ezetimiba coadministrado con fenofibrato, respectivamente. No
hubo aumentos de CPK > 10 X ULN en ningun grupo de tratamiento en el
estudio.

Valores de laboratorio

En estudios clinicos controlados, de administracion concomitante, la incidencia
de aumentos clinicamente importantes de las transaminasas séricas (de la ALT
y/o la AST > 3 X ULN, de manera consecutiva) fue de 1.7% en los pacientes
tratados con ZINTREPID®. Esos aumentos fueron generalmente asintomaticos,
no se asociaron con colestasis, y regresaron al valor inicial al suspender o al
continuar el tratamiento.

Se observaron aumentos clinicamente importantes de CK (> 10 X ULN) en 0.2%
de los pacientes tratados con ZINTREPID®.

Se ha reportado el incremento en HbAlc y niveles de glucosa sérica en ayunas
con estatinas, incluyendo simvastatina.

Nuevas interacciones
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Interacciones con otros medicamentos.

ZINTREPID®

No se observO ninguna interacciéon farmacocinética de importancia clinica
cuando se coadministraron ezetimiba y simvastatina.

ZINTREPID® es bioequivalente a la coadministracion de ezetimiba vy
simvastatina.

Multiples mecanismos pueden contribuir a posibles interacciones con los
inhibidores de la HMG Co-A reductasa. Los medicamentos o productos herbales
que inhiben ciertas vias enzimaticas (por ejemplo, CYP3A4) y/o vias
transportadoras (por ejemplo, OATP1B) pueden aumentar las concentraciones
plasméticas de simvastatina y simvastatina 4cida y pueden conducir a un mayor
riesgo de miopatia/ rabdomidlisis.

Consulte la informacion para prescribir de todos los medicamentos utilizados
concomitantemente para obtener informacion adicional acerca de sus
interacciones potenciales con simvastatina y/o el potencial de alteracion de
enzimas o vias transportadoras y los posibles ajustes de dosis y regimenes.

Medicamentos Contraindicados

El uso concomitante de los siguientes medicamentos esta contraindicado:
Inhibidores Potentes del CYP3A4

Los estudios preclinicos han mostrado que ezetimiba no induce las enzimas
metabolizadoras de medicamentos del citocromo P450. No se ha observado
ninguna interaccion farmacocinética de importancia clinica entre ezetimiba y
medicamentos que son metabolizados por los citocromos P450 1A2, 2D6, 2C8,
2C9 y 3A4 o por la N-acetiltransferasa. Simvastatina es metabolizada por la
CYP3A4, pero no inhibe su actividad; por lo tanto, no es de esperarse que afecte
las concentraciones plasmaticas de otros medicamentos metabolizados por la
CYP3A4. Los siguientes inhibidores potentes de la CYP3A4 aumentan el riesgo
de miopatia al disminuir la eliminacion del componente simvastatina de
ZINTREPID®: El uso concomitante de medicamentos etiquetados como que
tienen un efecto inhibidor potente en el CYP3A4 (p.ej., itraconazol, ketoconazol,
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posaconazol, voriconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores
de la proteasa de VIH, boceprevir, telaprevir, nefazodona, medicamentos que
contienen cobicistat) esta contraindicado.

Gemfibrozilo, Ciclosporina o Danazol.

Gemfibrozilo: En un estudio farmacocinético, la administracion
concomitante de gemfibrozilo increment6 las concentraciones totales de
ezetimiba en aproximadamente 1.7 veces. Este incremento no se
considera clinicamente significativo. No hay datos clinicos disponibles.

Ciclosporina: En un estudio de ocho pacientes post-transplante renal con
una depuracion de creatinina de >50mL/min en una dosis estable de
ciclosporina, una dosis sencilla de ezetimiba de 10 mg resulté en un
incremento de 3.4 veces (rango 2.3 a 7.9 veces) en la media del ABC para
la ezetimiba total comparado con una poblacién control saludable de otro
estudio (n=17). En un estudio diferente un paciente de transplante renal
con insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina de 13.2
mL/min/1.73m?) que habia recibido multiples medicamentos, incluyendo
ciclosporina, demostré una exposicion mayor a 12 veces a la ezetimiba
total comparada con los controles concurrentes. En un estudio cruzado
de dos periodos en doce sujetos sanos, la administracion diaria de 20 mg
de ezetimiba por 8 dias con una dosis sencilla de 100 mg de ciclosporina
en el dia 7 resulté en una media de 15% de incremento en el ABC de
ciclosporina (rango de disminucién de 10% a un incremento del 51%)
comparado con una dosis sencilla de 100 mg de ciclosporina sola.

Otras interacciones con medicamentos

Fenofibrato. En un estudio clinico, en el cual fueron coadministrados
ZINTREPID® 10/20 mg/dia y fenofibrato 160 mg/dia en 183 pacientes por hasta
12 semanas, no hubo reportes de miopatia y ningln paciente experimentd
eventos relacionados con la vesicula biliar.

En un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de fenofibrato
incrementd las concentraciones totales de ezetimiba aproximadamente 1.5
veces. Este incremento no se considera clinicamente significativo. La seguridad
y efectividad de ezetimiba coadministrada con fenofibrato ha sido evaluada en
un estudio clinico.
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Otros fibratos: La seguridad y efectividad de ZINTREPID® administrado con
fibratos, excepto fenofibrato, no ha sido estudiada. Los fibratos pueden
incrementar la excrecion biliar de colesterol, llevando a la colelitiasis.

La administracion de ezetimiba con otros fibratos no ha sido estudiada. En un
estudio preclinico en perros, la ezetimiba aumento el colesterol en la vesicula
biliar. Aunque la relevancia de este hallazgo preclinico en humanos es
desconocida, la coadministracion de ZINTREPID® con fibratos, que no sean
fenofibrato, no es recomendada hasta que el uso en pacientes sea estudiado.

Acido fusidico: El riesgo de miopatia/ rabdomiélisis puede ser incrementado por
la administracion concomitante de acido fusidico.

Amiodarona: El riesgo de miopatia/rabdomidlisis aumenta cuando se
coadministran amiodarona con ZINTREPID®.

Colestiramina: La administracion concomitante de colestiramina disminuy6 55%
aproximadamente el promedio del area bajo la curva (ABC) del total de
Ezetimiba (Ezetimiba + glucurénido de Ezetimiba). La reduccién de C-LDL
incremental debido a la adicion de ZINTREPID® a colestiramina puede ser
disminuido por esta interaccion.

Bloqueadores de los canales de calcio: El riesgo de miopatia/rabdomidlisis se
incrementa por la administracion concomitante de verapamilo, diltiazem, o
amlodipino.

Lomitapida: El riesgo de miopatia/rabdomidlisis puede ser incrementado por la
administracion concomitante de Lomitapida.

Inhibidores moderados del CYP3A4: Los pacientes que toman otros
medicamentos etiquetados como que tienen un efecto inhibitorio moderado en
el CYP3A4 concomitantemente con ZINTREPID®, particularmente en las dosis
mas altas, pueden tener un riesgo incrementado de miopatia.

Inhibidores del Transportador de Proteina OATP1B1: Simvastatina acida es un
sustrato del transportador de proteina OATP1B1l. La administracion
concomitante de medicamentos que son inhibidores del transportador de
proteina OATP1B1 puede llevar a elevacidon de las concentraciones plasmaticas
de simvastatina acida y un riesgo aumentado de miopatia.
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Inhibidores de la proteina resistente al Cancer de mama (BCRP): La
simvastatina es un sustrato de la proteina transportadora BCRP. La
administracion concomitante de productos que son inhibidores de BCRP (por
ejemplo, elbasvir y grazoprevir) puede dar lugar a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de simvastatina y un aumento del riesgo de
miopatia. Cuando se coadministra simvastatina con un inhibidor de BCRP,
puede ser necesario un ajuste de la dosis de ZINTREPID®.

Niacina: En un estudio realizado en 15 sujetos sanos, la administracion
concomitante de ZINTREPID® (10/20 mg diarios por 7 dias) provoc6 un aumento
leve en el promedio de las ABCs de niacina (22%) y acido nicotinurico (19%)
administrado como NIASPAN tabletas de liberacién sostenida (1000 mg por 2
dias y 2000 mg por 5 dias después de un desayuno bajo en grasa). En el mismo
estudio, la administracion concomitante de NIASPAN aument6 ligeramente el
promedio de las ABCs de ezetimiba (9%), ezetimiba total (26%), simvastatina
(20%) y simvastatina acida (35%).

Han sido observados casos de miopatia/rabdomidlisis con simvastatina en

administracion concomitante con dosis modificantes de lipidos (=1g/dia) de
niacina.

Colchicina: Ha habido reportes de miopatia y rabdomidlisis con la
administracion concomitante de colchicina y ZINTREPID® en pacientes con
insuficiencia renal. Se recomienda hacer un monitoreo cercano de los pacientes
gue toman esta combinacion.

Daptomicina: El riesgo de miopatia y/o rabdomidlisis puede aumentar por la
administracion concomitante de inhibidores de la HMG-CoA reductasa y
daptomicina.

Otras interacciones

El jugo de toronja contiene uno o mas componentes que inhiben la CYP3A4 y

pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de los medicamentos

metabolizados por la CYP3A4. El efecto del consumo tipico de jugo de toronja

(250 mL al dia) es minimo (aumento de 13% de la actividad inhibidora de la

HMG-CoA reductasa en el plasma, medida por el ABC) y no tiene ninguna

importancia clinica. Sin embargo, dado que grandes cantidades de jugo de
Acta No. 14 de 2019 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Na al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . ‘ " ' 'O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

toronja aumentan significativamente la actividad inhibidora de la HMG-CoA
reductasa en el plasma, el jugo de toronja se debe evitar durante el tratamiento
con ZINTREPID®.

Anticoagulantes

En dos estudios clinicos, uno en voluntarios sanos y el otro en pacientes
hipercolesterolémicos, 20-40 mg diarios de simvastatina potenciaron
ligeramente el efecto de anticoagulantes cumarinicos: el tiempo de protrombina,
reportado como la Razdn Normalizada Internacional (INR, por sus siglas en
inglés), aumentod sus valores iniciales de 1.7 a 1.8 en los voluntarios sanos y de
2.6 a 3.4 en los pacientes con hipercolesterolemia. En los pacientes que estan
tomando anticoagulantes cumarinicos se debe determinar el tiempo de
protrombina antes de iniciar el tratamiento con ZINTREPID® y con suficiente
frecuencia durante el principio del tratamiento para asegurarse de que no
ocurra ninguna alteracion significativa del tiempo de protrombina. Una vez que
se haya comprobado que el tiempo de protrombina es estable, se puede seguir
vigilando a los intervalos usualmente recomendados en los pacientes tratados
con anticoagulantes cumarinicos. Si se cambia la dosificacion o se suspende la
administracion de ZINTREPID®, se debe repetir ese mismo procedimiento. El
tratamiento con simvastatina no se ha asociado con sangrado o con cambios
del tiempo de protrombina en pacientes que no estan tomando anticoagulantes.

La administracion concomitante de ezetimiba (10 mg una vez al dia) no tuvo
efecto significativo en la biodisponibilidad de warfarina y el tiempo de
protombina en un estudio de 12 hombres adultos sanos. Ha habido reportes
post-comercializacion de un Rango Internacional Normalizado elevado en
pacientes a quienes se les adicioné ezetimiba con warfarina o fluindiona. La
mayoria de estos pacientes también estaban tomando otros medicamentos.

El efecto de ZINTREPID® sobre el tiempo de protrombina no ha sido estudiado.

Antiacidos: La administracién concomitante de antiacidos disminuyoé la tasa de
absorcion de ezetimiba, pero no tuvo ningun efecto sobre su biodisponibilidad.
Esa disminucién de la tasa de absorcion de ezetimiba no se considera
clinicamente significativa.
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3.1.9.2 CLAVULIN JUNIOR 12H (POLVO PARA RECONSTITUIR A
SUSPENSION ORAL)

Expediente : 224493
Radicado : 20191032095
Fecha : 22/02/2019
Interesado : GSK Colombia

Composicion: Cada frasco de vidrio contiene Amoxicilina Trihidrato equivalente a
Amoxicilina 8 g + Clavulanato de Potasio equivalente a Acido Clavulanico 0,00140 g

Forma farmacéutica: Polvo para Reconstituir a Suspension Oral
Indicaciones:

Clavulin debe utilizarse de conformidad con las directrices locales oficiales sobre
prescripcién de antibiéticos y datos locales sobre sensibilidad. Clavulin (228/5 ml y
457mg/5 ml) en suspension, para administracion oral dos veces al dia, se indica en el
tratamiento a corto plazo de infecciones de origen bacteriano, posiblemente
ocasionadas por cepas productoras de betalactamasas con resistencia a la
amoxicilina, en los siguientes sitios. En otras situaciones, debe considerarse el uso de
amoxicilina sola. 8 infecciones de las vias respiratorias superiores (con inclusion de
oidos, nariz y garganta) p.ej., amigdalitis recurrente, sinusitis, otitis media.

Infecciones de las vias respiratorias inferiores p.ej., exacerbaciones agudas de
bronquitis crénica, neumonia lobular y bronconeumonia. § infecciones de las vias
urinarias p.ej., cistitis, uretritis, pielonefritis § infecciones cutdneas y de las partes
blandas, p.ej., celulitis, picaduras de animales. § infecciones dentales p.ej.,
abscesos dentales severos con celulitis difusa. La sensibilidad a clavulin mostrara
variacion con respecto a la geografia y el tiempo (para mayor informacion véase
propiedades farmacolédgicas y farmacodinamia). Los datos locales sobre sensibilidad
deben consultarse donde se encuentren disponibles, y, cuando sea necesario, se
deben llevar a cabo muestreos microbiolégicos y pruebas sobre sensibilidad. Las
infecciones mixtas ocasionadas tanto por microorganismos sensibles a la amoxicilina,
como por microorganismos productores de b-lactamasas que exhiben sensibilidad a la
formulacién clavulin, pueden tratarse con clavulin 228 mg/5 ml y 457mg/5 ml en
suspension. Para tratar estas infecciones no se requiere algin otro antibiético
resistente a las betalactamasas.
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Contraindicaciones:

Clavulin se contraindica en aquellos pacientes con un historial de hipersensibilidad a
los agentes betalactamicos, p.ej., penicilinas y cefalosporinas.

Clavulin  se contraindica en los pacientes con un historial previo de disfuncion
hepatica/ictericia asociada con la administracion de clavulin

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:

- Modificacion de dosificacion
- Inserto Versiéon GDS25-1P113
- Informacién para Prescribir Version GDS25-1PI13

Nueva dosificacion

La dosis depende de la edad, el peso y la funcion renal, asi como de la severidad de
la infeccién.

Las dosis siempre se expresan en términos del contenido de amoxicilina/clavulanato,
excepto cuando se indican en términos de un componente individual.

Con el fin de minimizar la intolerancia gastrointestinal potencial, administrar el
medicamento al inicio de una comida. La absorciéon de CLAVULIN se optimiza cuando
se toma al inicio de una comida.

El tratamiento no debe durar mas de 14 dias sin llevar a cabo una revision.
La terapia se puede iniciar parenteralmente y continuar con una preparacion oral.

Las presentaciones en frasco de CLAVULIN para suspension pueden incluir un
dispositivo dosificador de plastico. Para la preparacion de la suspension, véase
Instrucciones de uso/manejo.

La dosis usual diaria recomendada es:

e Dosis mas baja: 25/3.6 a 45/6.4 mg/kg/dia dividida en dos dosis para el tratamiento
de infecciones de grado leve a moderado (infecciones de las vias respiratorias
superiores, p.ej., amigdalitis recurrente, infecciones de las vias respiratorias
inferiores e infecciones cutaneas y de las partes blandas)
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e Dosis mas alta: 45/6.4 a 70/10 mg/kg/dia dividida en dos dosis para el tratamiento
de infecciones mas graves (infecciones de las vias respiratorias superiores, p.ej.,
otitis media y sinusitis, infecciones de las vias respiratorias inferiores p.ej.,
bronconeumonia, e infecciones de las vias urinarias)

¢ No se tienen disponibles datos clinicos sobre dosis mayores a 45/6.4 mg/kg/dia en
nifios menores de 2 afnos.

¢ No hay datos clinicos para CLAVULIN suspension de 228 mg/5 mL y 457 mg/5 mL
que permitan hacer recomendaciones de dosificacion para nifios menores de 2
meses de edad.

La siguiente tabla proporciona una guia de dosis para la administracion en nifios.

Nifios de 2 afos de edad en adelante

CLAVULIN suspension de 228 mg/5 mL

Peso corporal | Para el rango de dosis mas bajas | Para el rango de dosis mas altas (mL
(kg) (mL cada 12 horas) cada 12 horas)

12a 16 5 10

17 a 26 10 15

CLAVULIN suspension de 457 mg/5 mL

Peso corporal | Para el rango de dosis mas bajas | Para el rango de dosis mas altas (mL
(kg) (mL cada 12 horas) cada 12 horas)

12a16 25 5

17 a 26 5 7.5

27a 35 7.5 10

36a<40 10 125

Nifios de 2 meses-a menos de 2 afos de edad

CLAVULIN 457 mg/5 mL en- suspensién
Dosis méas baja de 25/3.6 mg/kg/dia|Dosis méas alta de 45/6.4 mg/kg/dia
Z’(es)o Corporal | (mL cada 12 horas) (mL cada 12 horas)
g
2 0.3 0.6
3 0.5 0.8
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CLAVULIN 457 mg/5 mL en- suspensién
Dosis mas baja de 25/3.6 mg/kg/dia | Dosis mas alta de 45/6.4 mg/kg/dia
Peso Corporal | (mL cada 12 horas) (mL cada 12 horas)
(kg)
4 0.6 1.1
5 0.8 1.4
6 0.9 1.7
7 11 2.0
8 1.3 2.3
9 1.4 2.5
10 1.6 2.8
11 1.7 3.1
12 1.9 3.4
13 2.0 3.7
14 2.2 3.9
15 2.3 4.2

Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con depuracién de creatinina mayor a
30 mL/minuto.

CLAVULIN 228 mg/5 mL y 457 mg/5 mL no se recomienda en pacientes con una
depuracion de creatinina menor a 30 mL/minuto.

Insuficiencia Hepatica

Titular la dosis con precaucion; vigilar la funcion hepética a intervalos regulares. Hasta
la fecha, no existe evidencia suficiente para establecer una recomendacion de
dosificacion
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de lareferencia, Gnicamente asi:

Nueva dosificacion

La dosis depende de la edad, el peso y la funcion renal, asi como de la
severidad de la infeccion.

Las dosis siempre se expresan en términos del contenido de
amoxicilina/clavulanato, excepto cuando se indican en términos de un
componente individual.

Con el fin de minimizar la intolerancia gastrointestinal potencial, administrar el
medicamento al inicio de una comida. La absorcion de CLAVULIN se optimiza
cuando se toma al inicio de una comida.

El tratamiento no debe durar méas de 14 dias sin llevar a cabo una revision.

La terapia se puede iniciar parenteralmente y continuar con una preparaciéon
oral.

Las presentaciones en frasco de CLAVULIN para suspensiéon pueden incluir un
dispositivo dosificador de plastico. Para la preparacién de la suspension.

La dosis usual diaria recomendada es:

e Dosis méas baja: 25/3.6 a 45/6.4 mg/kg/dia dividida en dos dosis para el
tratamiento de infecciones de grado leve a moderado (infecciones de las vias
respiratorias superiores, p.ej., amigdalitis recurrente e infecciones cutaneas y
de las partes blandas)

e Dosis mas alta: 45/6.4 a 70/10 mg/kg/dia dividida en dos dosis para el
tratamiento de infecciones mas graves (infecciones de las vias respiratorias
superiores, p.ej., otitis media y sinusitis, infecciones de las vias respiratorias
inferiores p.ej., bronconeumonia, e infecciones de las vias urinarias)

e No se tienen disponibles datos clinicos sobre dosis mayores a 45/6.4
mg/kg/dia en nilos menores de 2 afos.
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Minsalud

¢ No hay datos clinicos para CLAVULIN suspension de 228 mg/5 mL y 457 mg/5
mL que permitan hacer recomendaciones de dosificacion para nifilos menores

de 2 meses de

edad.

La siguiente tabla proporciona una guia de dosis para la administracién en

ninos.

Nifos de 2 afios de edad en adelante

CLAVULIN suspensién de 228 mg/5 mL

Peso corporal | Para el rango de dosis mas bajas | Para el rango de dosis mas altas
(kg) (mL cada 12 horas) (mL cada 12 horas)

12a16 5 10

17 a 26 10 15

CLAVULIN suspension de 457 mg/5 mL

Peso corporal | Para el rango de dosis més bajas | Para el rango de dosis mas altas
(kg) (mL cada 12 horas) (mL cada 12 horas)

12a16 25 5

17 a 26 5 7.5

27 a 35 7.5 10

36 a<40 10 12.5

Nifos de 2 meses-a menos de 2 afios de edad

CLAVULIN 457 mg/5 mL en- suspensién
Dosis mas baja de 25/3.6 mg/kg/dia|Dosis mas alta de 45/6.4 mg/kg/dia
Peso Corporal | mL cada 12 horas) (mL cada 12 horas)
(kg)
2 0.3 0.6
3 0.5 0.8
4 0.6 11
5 0.8 1.4
6 0.9 1.7
7 1.1 2.0
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CLAVULIN 457 mg/5 mL en- suspensién
Dosis mas baja de 25/3.6 mg/kg/dia | Dosis mas alta de 45/6.4 mg/kg/dia
Peso Corporal | (mL cada 12 horas) (mL cada 12 horas)
(kg)
8 1.3 2.3
9 1.4 2.5
10 1.6 2.8
11 1.7 3.1
12 1.9 34
13 2.0 3.7
14 2.2 3.9
15 2.3 4.2

Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con depuracion de creatinina
mayor a 30 mL/minuto.

CLAVULIN 228 mg/5 mL y 457 mg/5 mL no se recomienda en pacientes con una
depuracién de creatinina menor a 30 mL/minuto.

Insuficiencia Hepatica

Titular la dosis con precaucion; vigilar la funcion hepética a intervalos
regulares. Hasta la fecha, no existe evidencia suficiente para establecer una
recomendaciéon de dosificacion

Adicionalmente, la Sala considera que el inserto y la informacién para prescribir
deben ajustar al presente concepto.

3.1.9.3. FIRMAGON ® 80MG
FIRMAGON ® 120MG

Expediente : 20007778 /20062725
Radicado  :20191032844 /20191032851
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Fecha : 25/20/2019
Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:

- Cada vial contiene 80 mg de Degarelix Acetato
- Cada vial contiene 120 mg de Degarelix Acetato

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:
Antagonista de la hormona liberadora de gonadotropinas (GNRH) indicado para el
tratamiento de pacientes varones adultos con cancer de prostata avanzado hormona-
dependiente

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al degarelix o cualquiera de sus excipientes. Firmagon no esta
indicado para mujeres ni pacientes pediatricos. Asimismo, firmagon puede causar
dafio fetal si se administrara a una mujer embarazada debido a sus efectos
farmacoldgicos.

Precauciones y advertencias

Efectos sobre el intervalo gt/gtc
El tratamiento prologando de privacién androgénica puede producir una prolongacion
del intervalo qt.

Los médicos deben considerar si los beneficios de una terapia de privacién de
andrégenos superan el riesgo potencial en pacientes con valores base de gtc >450
mseg. (por ejemplo, la prolongacién gt congénita) y en los pacientes que tomaban
medicamentos antiarritmicos clase ia (por ejemplo, quinidina, procainamida) o clase iii
(por ejemplo, amiodarona, sotalol). Un minucioso estudio de gt en hombres sanos
mostr6 que no hubo un efecto intrinseco de degarelix en el intervalo qt / gtc.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con sospecha de enfermedad hepatica o enfermedad hepatica
diagnosticada no han sido incluidos en los ensayos clinicos a largo plazo con
degarelix. Se han observado incrementos moderados pero transitorios en la alt y ast
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sin aumento de la bilirrubina o manifestaciones clinicas.en estos pacientes se
recomienda el monitoreo de la funcidn hepatica durante el tratamiento. Se ha
investigado la farmacocinética de degarelix tras la administracion de una dosis
intravenosa Unica en pacientes que presentan insuficiencia hepatica de leve a
moderada.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso de degarelix en pacientes con insuficiencia renal grave, por
lo que se debe utilizar con precaucion en estos pacientes.
Hipersensibilidad

No se ha estudiado el uso de degarelix en pacientes con historial de asma grave no
tratada, reacciones anafilacticas ni urticaria o angioedema severos.

Cambios en la densidad 6sea

Se ha descrito en la literatura médica una disminucion de la densidad O6sea en
varones orquiectomizados o0 en pacientes tratados con agonistas de la gnrh. Esto
permite predecir que el tratamiento prolongado de supresién androgénica produce
cambios en la densidad 6sea. No se hadeterminado la densidad 6sea durante el
tratamiento con degarelix.

Tolerancia a la glucosa

Se ha observado una disminuciobn en la tolerancia a la glucosa en varones
orquiectomizados o tratados con agonistas de la gnrh. Puede ocurrir un desarrollo o
empeoramiento de la diabetes, por lo que los pacientes diabéticos que sigan un
tratamiento de deprivacién androgénica requeriran un monitoreo mas frecuente de la
glucosa sanguinea. No se ha estudiado el efecto de degarelix sobre los niveles de
insulina o glucosa.

Enfermedad cardiovascular

En la literatura médica se han reportado enfermedades cardiovasculares como ser
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular en pacientes bajo terapia de
deprivacién androgénica. Por lo tanto, deben tomarse en consideracion todos los
factores de riesgo cardiovascular.

Fertilidad, embarazo y lactancia
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Embarazo y lactancia
Firmagon no tiene indicaciones relevantes para su uso en mujeres.
Fertilidad

Firmagon puede inhibir la fertilidad masculina mientras tanto se mantenga la
supresion de la testosterona.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de firmagon sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula
o despreciable. La fatiga y el mareo son reacciones adversas frecuentes que podrian
influir la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion en reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Version Abril 2014 aprobado en Resolucién 2014034539
- Informacién para Prescribir Version 10/2014

Nueva dosificacion

Posologia y método de administracion

Posologia
Dosis de inicio Dosis de mantenimiento-administracion
mensual
240 mg administrados en dos inyecciones | 80 mg administrados en una inyeccion
subcutaneas de 120 mg cada una. subcutanea.

La primera dosis de mantenimiento se administrard un mes después de la dosis de
inicio.
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El efecto terapéutico de degarelix debera ser monitoreado mediante pardmetros
clinicos y los niveles plasmaticos de antigeno prostatico especifico (PSA). En ensayos
clinicos se ha demostrado que la supresion de testosterona (T) sucede
inmediatamente después de la administracion de la dosis de inicio, de tal manera que
un 96% de los pacientes presentan niveles de testosterona séricos similares a los
obtenidos mediante castracion médica (T<0.5 ng/ml) a los tres dias y un 100% un mes
después de la administracion. El tratamiento a largo plazo con la dosis de
mantenimiento hasta un afio, muestra que el 97 % de los pacientes mantienen la
supresion de los niveles de testosterona (T<0.5 ng/ml).

En el caso de que aparezca una respuesta suboptima en los pacientes, se confirmara
que los niveles plasméticos de testosterona continlan estando en niveles de
supresion.

Debido que FIRMAGON no produce picos de testosterona, no es necesario afadir
antiandrégenos como proteccién contra éstos al inicio del tratamiento.

Método de administracion

FIRMAGON es Unicamente para uso subcutaneo, no administrar por via intravenosa.
FIRMAGON se administra como una inyeccién subcutdnea en la regién abdominal.
Como con otros farmacos administrados por inyeccion subcutanea, el lugar de la
inyeccion debe variar periodicamente. Las inyecciones deben administrarse en las
zonas donde el paciente no esté expuesto a presion, por ejemplo, alrededor del
cinturén o de la cintura o cerca de las costillas.

FIRMAGON se suministra en forma de polvo para reconstituirse con agua para
inyeccion.

El procedimiento de reconstitucion debe ser cuidadosamente seguido, consulte las
instrucciones en la Seccioén 6.6.
No se recomienda la administracibn de otras concentraciones. La solucion
reconstituida debe ser un liquido transparente, libre de materia no disuelta.
Ajuste de dosis en poblaciones especificas de pacientes
Pacientes de edad avanzada, pacientes con insuficiencia hepética o renal:
No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada o en
aquellos pacientes que presenten un cuadro de insuficiencia hepética o renal de leve
a moderada (ver seccion 5.2). No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal grave, por lo que se debe utilizar con precaucion.
No hay alguna indicacion aplicable para FIRMAGON en mujeres, nifios y
adolescentes.
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Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

FIRMAGON no esta indicado en mujeres ni en pacientes pediatricos. Ademas, debido
a sus efectos farmacoldgicos FIRMAGON puede causar dafio fetal si se administra a
una mujer embarazada.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales de empleo
Efectos sobre el intervalo QT/QTc

El tratamiento prologando de privacién androgénica puede producir una prolongacién
del intervalo QT. (Ver Farmacologia clinica, farmacodinamica).

Los médicos deben considerar si los beneficios de una terapia de privaciéon de
andrégenos superan el riesgo potencial en pacientes con valores base de QTc >450
mseg. (por ejemplo, la prolongacién QT congénita) y en los pacientes que tomaban
medicamentos antiarritmicos clase |IA (por ejemplo, quinidina, procainamida) o clase
Il (por ejemplo, amiodarona, sotalol). Un minucioso estudio de QT en hombres sanos
mostré que no hubo un efecto intrinseco de degarelix en el intervalo QT / QTc.

Via de administracion

FIRMAGON es s6lo para la administracion subcutanea y no debe ser administrado
por via intravenosa.

Nuevas reacciones adversas
Reacciones adversas

Las reacciones adversas que se observaron mas frecuentemente durante el
tratamiento con FIRMAGON en el ensayo confirmatorio de fase 3 se debieron a los
efectos fisioldgicos derivados de la supresion de la testosterona, incluyendo sofocos y
aumento de peso (registrado, respectivamente, en un 25% y un 7%, de los pacientes
gue recibieron tratamiento durante un afo), o efectos adversos en el lugar de
inyeccion.
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Los efectos adversos reportados en el lugar de la inyeccion fueron fundamentalmente
dolor y eritema, reportadas en un 28% y 17% de los pacientes, respectivamente; de
forma menos frecuente se reporté edema (6%), induracion (4%) y nodulos (3%). Estas
reacciones ocurrieron principalmente tras la administracion de la dosis de inicio,
mientras que para el tratamiento de mantenimiento la incidencia de estas reacciones
por cada 100 inyecciones fue: 3 para el dolor y <1 por eritema, edema, nédulo e
induracion. Las reacciones reportadas fueron en su mayoria transitorias, de intensidad
de leve a moderada y que produjeron muy pocos abandonos (<1%).

Reacciones graves en el lugar de la inyeccion fueron muy raras, tales como la
infeccion del sitio de inyeccion, absceso en el sitio de inyeccion o necrosis en el sitio
de inyeccién que podria requerir tratamiento quirargico /drenaje quirdrgico.

La frecuencia de las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se definen
utilizando la siguiente convencién: 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) y muy raras
(<1/10,000)

Tabla 1: Frecuencia de las reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos y Muy frecuentes Frecuente Poco frecuente
sistemas MedDRA (SOC) =1/10 =1/100 y =21/1000 y

<1/10 <1/100
Trastornos de la Disminucion de
sangre y del sistema linfatico hemoglobina
Trastornos del Hipersensibilidad
Sistema inmunolégico
Trastornos psiquiatricos Insomnio Pérdida de libido
Trastornos del Mareos, dolor de
sistema nervioso cabeza

Sofocamiento* Hipertension

Diarrea

Trastornos vasculares

Trastornos gastrointestinales
Trastornos hepatobiliares

Nauseas, estreflimiento
Incremento de
Transaminasas
hepaticas

Trastornos de la piel
y del tejido subcutaneo

Sudor nocturno

Urticaria, hiperhidrosis,
hiperpigmentacion de la
piel

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama.

Disfuncién eréctil,
atrofia testicular,
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ginecomastia
Trastornos Reacciones Escalofrios, fiebre, Enfermedad tipo

generales y adversas en el astenia, fatiga influenza
alteraciones en el sitio de inyeccién
lugar de

administracion

Investigaciones Aumento de peso*

*Consecuencia fisioldgica de la supresion de la testosterona.
Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, urticaria y angioedema,
han sido raramente reportadas tras la comercializacion con FIRMAGON.

Cambios en la densidad Osea:
Se ha descrito en la literatura médica una disminucion de la densidad 6sea en
varones orquiectomizados o en pacientes tratados con agonistas de la GnRH. Esto
permite anticipar que el tratamiento prolongado de supresion androgénica produce
cambios en la densidad 6sea.

Nuevas interacciones
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios formales para investigar la interaccion farmaco-farmaco.

Degarelix no es un sustrato para el sistema CYP450 humano y no se ha demostrado
que induzca o inhiba el CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2EL, o CYP3A4/5 en gran medida in-vitro. Ademas, degarelix no interactia con
ninguno de los relevantes transportadores de medicamentos de absorcion y
evacuacion analizados. Por lo tanto, interacciones farmacocinéticas clinicamente
significativas entre farmaco-farmaco son poco probables.

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

- Modificacion de dosificacion
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- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion en reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Versiéon Abril 2014 aprobado en Resolucién 2014034539
- Informacion para Prescribir Version 10/2014

Nueva dosificacion
Posologiay método de administracion

Posologia

Dosis de inicio Dosis de mantenimiento-
administracion mensual

240 mg administrados en dos | 80 mg administrados en una inyeccioén
inyecciones subcutaneas de 120 mg | subcutanea.

cada una.

La primera dosis de mantenimiento se administrara un mes después de la dosis
de inicio.

El efecto terapéutico de degarelix debera ser monitoreado mediante parametros
clinicos y los niveles plasmaticos de antigeno prostéatico especifico (PSA). En
ensayos clinicos se ha demostrado que la supresién de testosterona (T) sucede
inmediatamente después de la administracion de la dosis de inicio, de tal
manera que un 96% de los pacientes presentan niveles de testosterona séricos
similares a los obtenidos mediante castracion médica (T<0.5 ng/ml) a los tres
dias y un 100% un mes después de la administracién. El tratamiento a largo
plazo con la dosis de mantenimiento hasta un afio, muestra que el 97 % de los
pacientes mantienen la supresion de los niveles de testosterona (T<0.5 ng/ml).
En el caso de que aparezca una respuesta subdptima en los pacientes, se
confirmara que los niveles plasméaticos de testosterona contintan estando en
niveles de supresién.

Debido que FIRMAGON no produce picos de testosterona, no es necesario
afiadir antiandrégenos como proteccion contra éstos al inicio del tratamiento.

Método de administracion
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FIRMAGON es Unicamente para uso subcutdneo, no administrar por via
intravenosa.

FIRMAGON se administra como una inyeccion subcutdnea en la regién
abdominal. Como con otros farmacos administrados por inyeccion subcutanea,
el lugar de la inyeccion debe variar periodicamente. Las inyecciones deben
administrarse en las zonas donde el paciente no esté expuesto a presion, por
ejemplo, alrededor del cinturén o de la cintura o cerca de las costillas.

FIRMAGON se suministra en forma de polvo para reconstituirse con agua para
inyeccion.

El procedimiento de reconstitucion debe ser cuidadosamente seguido, consulte
las instrucciones en la Seccion 6.6.

No se recomienda la administracion de otras concentraciones. La solucion
reconstituida debe ser un liquido transparente, libre de materia no disuelta.
Ajuste de dosis en poblaciones especificas de pacientes

Pacientes de edad avanzada, pacientes con insuficiencia hepética o renal:

No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada o en
aquellos pacientes que presenten un cuadro de insuficiencia hepética o renal de
leve a moderada. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica o
renal grave, por lo que se debe utilizar con precaucion.

No hay alguna indicacion aplicable para FIRMAGON en mujeres, nifios y
adolescentes.

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

FIRMAGON no esta indicado en mujeres ni en pacientes pediatricos. Ademas,
debido a sus efectos farmacol6gicos FIRMAGON puede causar dafio fetal si se
administra a una mujer embarazada.

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efectos sobre el intervalo QT/QTc

El tratamiento prologando de privacibn androgénica puede producir una
prolongacién del intervalo QT. (Ver Farmacologia clinica, farmacodinamica).
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Los médicos deben considerar si los beneficios de una terapia de privacion de
andrégenos superan el riesgo potencial en pacientes con valores base de QTc
>450 mseg. (por ejemplo, la prolongacion QT congénita) y en los pacientes que
tomaban medicamentos antiarritmicos clase IA (por ejemplo, quinidina,
procainamida) o clase Il (por ejemplo, amiodarona, sotalol). Un minucioso
estudio de QT en hombres sanos mostréo que no hubo un efecto intrinseco de
degarelix en el intervalo QT / QTc.

Via de administracion

FIRMAGON es soOlo para la administracion subcutdnea y no debe ser
administrado por via intravenosa.

Nuevas reacciones adversas
Reacciones adversas

Las reacciones adversas que se observaron mas frecuentemente durante el
tratamiento con FIRMAGON en el ensayo confirmatorio de fase 3 se debieron a
los efectos fisioldgicos derivados de la supresién de la testosterona, incluyendo
sofocos y aumento de peso (registrado, respectivamente, en un 25% y un 7%,
de los pacientes que recibieron tratamiento durante un afio), o efectos adversos
en el lugar de inyeccion.

Los efectos adversos reportados en el lugar de la inyeccién fueron
fundamentalmente dolor y eritema, reportadas en un 28% y 17% de los
pacientes, respectivamente; de forma menos frecuente se reporté edema (6%),
induracién (4%) y nodulos (3%). Estas reacciones ocurrieron principalmente
tras la administracion de la dosis de inicio, mientras que para el tratamiento de
mantenimiento la incidencia de estas reacciones por cada 100 inyecciones fue:
3 para el dolor y <1 por eritema, edema, nédulo e induracion. Las reacciones
reportadas fueron en su mayoria transitorias, de intensidad de leve a moderada
y que produjeron muy pocos abandonos (<1%).

Reacciones graves en el lugar de la inyeccion fueron muy raras, tales como la
infeccién del sitio de inyeccion, absceso en el sitio de inyeccidon o necrosis en
el sitio de inyeccion que podria requerir tratamiento quirdrgico /drenaje
quirurgico.
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Minsalud

La frecuencia de las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se
definen utilizando la siguiente convencion: Muy frecuentes (2 1/10), frecuentes
(2 1100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1,000 a < 1/100), raras (21/10,000 a
<1/1,000) y muy raras (<1/10,000)

Tabla 1: Frecuencia de las reacciones adversas

y del tejido subcutaneo

Clasificacion por 6rganos y | Muy frecuentes Frecuente Poco frecuente
sistemas MedDRA (SOC) 2110 21100y 21/1000 y

<1/10 < 1/100
Trastornos de la Disminucién de
sangre y del sistema hemoglobina
linfatico
Trastornos del Hipersensibilidad
Sistema inmunolégico
Trastornos psiquiatricos Insomnio Pérdida de libido
Trastornos del Mareos, dolor de
sistema nervioso cabeza
Trastornos vasculares Sofocamiento* Hipertension
Trastornos Nauseas, Diarrea
gastrointestinales estrefiimiento
Trastornos hepatobiliares Incremento de

Transaminasas

hepéaticas
Trastornos de la piel Sudor nocturno Urticaria,

hiperhidrosis,

hiperpigmentacion de

la piel

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama.

Disfuncién eréctil,
atrofia testicular,
ginecomastia

Trastornos Reacciones Escalofrios, fiebre,
generales y adversas en el astenia, fatiga
alteraciones en el sitio de

lugar de inyeccion

administracion

Enfermedad tipo
influenza

Investigaciones Aumento de peso*

*Consecuencia fisiolégica de la supresion de la testosterona.
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Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, urticaria vy
angioedema, han sido raramente reportadas tras la comercializacion con
FIRMAGON.

Cambios en la densidad Osea:

Se ha descrito en la literatura médica una disminucién de la densidad 6sea en
varones orquiectomizados o en pacientes tratados con agonistas de la GnRH.
Esto permite anticipar que el tratamiento prolongado de supresién androgénica
produce cambios en la densidad Osea.

Nuevas interacciones
Interaccidén con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales para investigar la interaccién farmaco-
farmaco.

Degarelix no es un sustrato para el sistema CYP450 humano y no se ha
demostrado que induzca o inhiba el CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1l, o CYP3A4/5 en gran medida in-vitro. Ademas,
degarelix no interactia con ninguno de los relevantes transportadores de
medicamentos de absorcion y evacuaciéon analizados. Por lo tanto,
interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre farmaco-
farmaco son poco probables.

3.1.9.4. CLAVULIN 500MG TABLETAS
CLAVULIN SUSPENSION 250

Expediente : 32566 /32820

Radicado : 20191034426 / 20191034429
Fecha : 26/02/2019

Interesado : GSK Colombia

Composicion:
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- Cada tableta contiene Amoxicilina Trihidrato equivalente a Amoxicilina 500mg +
Clavulanato de Potasio equivalente a Acido Clavulanico 125mg

- Cada frasco contiene Amoxicilina (como Amoxicilina Trihidrato) 5g + Acido
Clavulanico (como Clavulanato de Potasio) 1,25¢g

Forma farmacéutica:

- Tableta recubierta
- Polvo para Reconstituir a Suspension Oral

Indicaciones:

Nuevas indicaciones: clavulin es un agente antibiético que exhibe claramente un
amplio espectro de actividad contra los patégenos bacterianos que comunmente se
presentan en la practica general y en los hospitales. La accion inhibidora de b-
lactamasas, que posee el clavulanato, extiende el espectro de la amoxicilina
trinidratada para que asi pueda abarcar un mayor numero de organismos, con
inclusion de muchos resistentes a otros antibidticos betalactamicos. Clavulin debe
utilizarse de conformidad con las directrices locales oficiales sobre prescripcion de
antibioticos y datos locales sobre sensibilidad. Las formulaciones orales de clavulin,
para un régimen de dosificacion de tres veces al dia, se indican en el tratamiento a
corto plazo de infecciones de origen bacteriano en los siguientes sitios:- infecciones
de las vias respiratorias superiores (con inclusion de ent, por sus siglas en inglés)
p.ej., amigdalitis, sinusitis, otitis media.- infecciones de las vias respiratorias
inferiores, p.ej., exacerbacién aguda de bronquitis cronica, neumonia lobular y
bronconeumonia.- infecciones de las vias genitourinarias, p.ej., cistitis, uretritis,
pielonefritis.-  infecciones cutaneas y de los tejidos blandos, p.ej., foranculos,
abscesos, celulitis, heridas infectadas.- infecciones de los huesos y articulaciones,
p.ej., osteomielitis.- infecciones dentales, p.ej., abscesos dentoalveolares- otras
infecciones, p.ej., sepsis intrabdominal.la sensibilidad a clavulin mostrara variacion
con respecto a la geografia y el tiempo. Los datos locales sobre sensibilidad deben
consultarsedonde se encuentren disponibles, y, cuando sea necesario, se deben
llevar a cabo muestreos microbioldgicos y pruebas sobre sensibilidad. Las infecciones
ocasionadas por microorganismos sensibles a la amoxicilina trihidratada pueden
tratarse con la formulacion clavulin, debido a su contenido de amoxicilina trihidratada.
Por tanto, las infecciones mixtas ocasionadas tanto por microorganismos sensibles a
la amoxicilina trihidratada, como por microorganismos productores de b-lactamasas
gue exhiben sensibilidad a la formulacion clavulin, pueden tratarse con clavulin.
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Contraindicaciones:
Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Nuevas contraindicaciones:
Clavulin se contraindica en aquellos pacientes con un historial de hipersensibilidad a
los agentes betalactamicos, p.ej., penicilinas y cefalosporinas.

Clavulin se contraindica en los pacientes con un historial previo de disfuncion
hepatica/ictericia asociada con la administracion de clavulin.

Advertencias y precauciones:

Antes de iniciar la terapia con clavulin, debe llevarse a cabo una investigacion
cuidadosa sobre reacciones previas de hipersensibilidad a penicilinas, cefalosporinas
u otros alérgenos.

En pacientes bajo terapia con penicilina, se han comunicado reacciones de
hipersensibilidad grave y ocasionalmente mortal (incluyendo reacciones anafilactoides
y reacciones adversas cutaneas severas). Es mas probable que estos tipos de
reacciones se presenten en individuos con algun historial de hipersensibilidad a la
penicilina. Si ocurre una reaccion alérgica, la terapia con clavulin debe suspenderse e
instituir una terapia alternativa apropiada. Las reacciones anafilacticas serias
requieren tratamiento de emergencia inmediato con adrenalina. Puede también
requerirse oxigeno, esteroides intravenosos (i.v.) Y manejo de vias respiratorias
(incluyendo la intubacion).

Se debe evitar el uso de clavulin si se sospecha mononucleosis infecciosa, ya que
este padecimiento se ha asociado con la ocurrencia de exantema morbiliforme
después de la administracion de amoxicilina trihidratada.

Ocasionalmente, su uso por periodos prolongados también puede dar lugar a una
proliferacion de microorganismos no sensibles.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con el uso de antibiéticos, y puede variar
en cuanto a gravedad desde leve hasta riesgoso para la vida. Por lo tanto, es
importante tener presente su diagndstico en pacientes que desarrollan diarrea durante
o después de recibir antibioticos. Aunque es poco probable que ocurra con
antibioticos aplicados tépicamente, si se presenta diarrea prolongada o significativa, o
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si el paciente experimenta calambres abdominales, se debe descontinuar
inmediatamente el tratamiento y los pacientes deben ser estudiados.

En raras ocasiones se ha reportado una prolongacion anormal en el tiempo de
protombina (incremento en inr) en pacientes que reciben clavulin y anticoagulantes
orales. Se debe instituir una Vvigilancia adecuada cuando se prescriban
anticoagulantes de manera concurrente. Es posible que se requiera ajustar la dosis
de los anticoagulantes orales para mantener el nivel deseado de anticoagulacion.

En algunos pacientes que reciben clavulin, se han observado cambios en las pruebas
de funcion hepatica. La importancia clinica de estos cambios es incierta, pero clavulin
debe administrarse cuidadosamente en los pacientes que exhiben indicios de
disfuncion hepética.

En raras ocasiones se ha comunicado ictericia colestasica, la cual puede ser severa,
pero generalmente reversible. Los signos y sintomas pueden hacerse evidentes hasta
que transcurren seis semanas a partir de la suspension del tratamiento.

En aquellos pacientes con insuficiencia renal, debe realizarse un ajuste en la
dosificacion de clavulin siguiendo las recomendaciones de la seccion dosis y
administracion.

En muy raras ocasiones, y particularmente en la terapia parenteral, se ha observado
cristaluria en pacientes con diuresis reducida.

Durante la administracion de dosis altas de amoxicilina trihidratada, se recomienda
mantener una ingesta de liquidos y una diuresis adecuadas, con el fin de reducir la
posibilidad de ocurrencia de cristaluria asociada con la administracion de amoxicilina
trihidratada

Las formulaciones clavulin en suspension contienen 12.5 mg de aspartame por cada
dosis de 5 ml, constituyendo una fuente de fenilalanina, por lo que deben emplearse
con precaucion en aquellos pacientes con fenilcetonuria

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

- Modificacion de dosificacion
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- Modificaciéon de reacciones adversas
- Inserto Version GDS25-1PI15
- Informacién para Prescribir Version GDS25-IP115

Nueva dosificacion

La dosis depende de la edad, el peso y la funcién renal del paciente, asi como de la
severidad de la infeccion

Las dosis siempre se expresan en términos del contenido de amoxicilina/clavulanato,
excepto cuando se indican en términos de un componente individual.

Para minimizar la intolerancia gastrointestinal potencial, administrar el medicamento al
inicio de una comida. La absorcion de CLAVULIN se optimiza cuando se toma al inicio
de una comida.

El tratamiento no debe durar mas de 14 dias sin llevar a cabo una revision.

La terapia se puede iniciar parenteralmente y continuar con una preparacion oral.

Las suspensiones de CLAVULIN pueden incluir un dispositivo dosificador de plastico.
Para la preparaciéon de las suspensiones, véase Instrucciones de uso/manejo.

Adultos y nifilos mayores de 12 afios de edad

No se recomienda el uso de CLAVULIN tabletas en niflos de 12 afios o
menores.

La dosis diaria recomendada usual es:

Infecciones severas Una tableta de CLAVULIN 500 mg
administrada cada 8 horas.

Nifios
La dosis diaria recomendada usual es:

- Dosis mas baja: 20/5 a 40/10 mg/kg/dia divididos en tres dosis para
infecciones de leves a moderadas (infecciones de vias respiratorias superiores,
por ejemplo, amigdalitis recurrente, infecciones respiratorias bajas e
infecciones en la piel y tejidos suaves).
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- Dosis més alta: 40/10 a 60/15 mg/kg/dia divididos en tres dosis para el
tratamiento de infecciones mas serias (infecciones de vias respiratorias
superiores, por ejemplo, otitis media y sinusitis, infecciones de vias
respiratorias inferiores, por ejemplo, bronconeumonia, e infecciones de vias
urinarias).

No se tienen disponibles datos clinicos sobre dosis mayores a 40/10 mg/kg/dia en
nifios menores de 2 afnos.

Las tablas siguientes proporcionan una guia de dosificacion para nifios.

Nifnos de 2 afos en adelante

CLAVULIN suspension de 250 mg/5 mL

Peso corporal | Para el rango de dosis méas bajas | Para el rango de dosis mas altas
(kg) (mL cada 8 horas) (mL cada 8 horas)

13a18 25 5

19a28 5 7.5

29a 37 7.5 10

38a<40.0 10 12.5

Nifios menores de 2 afos

CLAVULIN suspension de 250 mg/5 mL
Peso corporal Dosis mas bajas | Dosis mas altas
(kg) de 20/5 mg/kg/dia | de 40/10
(mL cada 8 | mg/kg/dia
horas) (mL cada 8
horas)
1 0.1 0.3
2 0.3 0.5
3 0.4 0.8
4 0.5 11
5 0.7 1.3
6 0.8 1.6
7 0.9 1.9
8 1.1 2.1
9 1.2 2.4
10 1.3 2.7
11 1.5 2.9
12 1.6 3.2
13 1.7 35
14 1.9 3.7
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Insuficiencia Renal
Adultos
Los ajustes de la dosis se basan en el nivel de amoxicilina recomendado maximo.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con depuracion de creatinina (CrCl)
mayor a 30 mL/minuto.

CrCI 10-30 mL/minuto La dosis recomendada usual de CLAVULIN de 500 mg tabletas
administrada cada 12 horas.

CrCl < 10 mL/minuto La dosis recomendada usual de CLAVULIN de 500 mg tabletas
administrada cada 24 horas.

Hemodialisis La dosis recomendada usual de CLAVULIN de 500 mg tabletas

administrada cada 24 horas, mas una dosis adicional durante
la didlisis, que se debera repetir al término de la didlisis (debido
a que las concentraciones séricas tanto de amoxicilina como
de acido clavulanico disminuyen.

Nifos

Los ajustes de la dosis se basan en el nivel de amoxicilina recomendado maximo.
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con depuracion de creatinina (CrCl)
mayor a 30 mL/minuto.

CrCl 10-30 mL/minuto 15/3.75 mg/kg cada 12 horas (maximo 500/125 mg cada 12
horas).

CrCl < 10 mL/minuto 15/3.75 mg/kg cada 24 horas (méximo 500/125 mg).

Hemodialisis 15/3.75 mg/kg cada 24 horas.

Antes de la hemodidlisis, se deben administrar 15/3.75 mg/kg.
Con el fin de restaurar los niveles del medicamento en
circulacién, se deben administrar 15/3.75 mg/kg después de la
hemodidlisis.

Insuficiencia Hepatica
Titular la dosis con precaucion; vigilar la funcién hepatica a intervalos regulares.

Nuevas reacciones adversas
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Para determinar la frecuencia de ocurrencia de los efectos adversos que van de muy
comunes a raros, se utilizaron datos obtenidos de pruebas clinicas amplias. Las
frecuencias asignadas a todos los demés efectos adversos (es decir, aquellos que
ocurrieron en <1/10,000) se determinaron principalmente con el uso de datos
posteriores a la comercializacion, y se refieren a una tasa comunicada, mas que a una
frecuencia verdadera.

Se ha empleado la siguiente convencion para la clasificacion de la frecuencia de
ocurrencia:

Muy comun 21/10

Comun 21/100 a <1/10

No comun =21/1000 a <1/100
Raro 21/10,000 a <1/1000
Muy raro <1/10,000.

Infecciones e infestaciones

Comun Candidiasis mucocutanea

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Raros Leucopenia (con inclusién de neutropenia) y trombocitopenia reversibles

Muy raros  Agranulocitosis reversible y anemia hemolitica. Demora en el tiempo de
sangrado y tiempo de protrombina

Trastornos del sistema inmunitario

Muy raros  Edema angioneurotico, anafilaxia, sindrome similar a la enfermedad del
suero, vasculitis alérgica.

Trastornos del sistema nervioso
No comunes Mareos, cefalea

Muy raros  Hiperactividad reversible y convulsiones. Pueden presentarse
convulsiones en los pacientes con insuficiencia de la funcion renal, o en
aquellos que reciben dosis altas.
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Trastornos gastrointestinales

Adultos:

Muy comun Diarrea

Comunes  Nauseas, vomito

Nifos:

Comunes  Diarrea, nauseas, vomito
Todas las poblaciones

Los casos de nauseas se asocian con mayor frecuencia con la administracion oral de
dosis mas altas. Si hay indicios de reacciones gastrointestinales, éstas pueden
reducirse tomando CLAVULIN al inicio de alguna comida.

No comun Indigestién

Muy raros  Colitis asociada con la administracion de antibioticos (con inclusion de
colitis seudomembranosa y colitis hemorragica — véase Advertencias y
Precauciones).

Lengua pilosa negra

En muy raras ocasiones se ha comunicado pigmentacion dental
superficial en nifios. Una buena higiene bucal puede ayudar a prevenir
una pigmentacion dental, ya que de ordinario puede ser removida con el
cepillado.

Trastornos hepatobiliares

No comunes Se ha notado un aumento moderado en los niveles de ASAT o ALAT
(por su sigla en inglés), o de ambos, en los pacientes tratados con
agentes antibidticos pertenecientes a la clase de los betalactamicos,
pero se desconoce la importancia de estos hallazgos.

Muy raros  Hepatitis e ictericia colestasica. Estos efectos han sido observados con
otras penicilinas y cefalosporinas.
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Los efectos hepaticos han sido comunicados predominantemente en varones y
pacientes de edad avanzada, y pueden asociarse con un tratamiento por periodos
prolongados. En muy raras ocasiones estos efectos se han comunicado en nifios.

De ordinario, los signos y sintomas se presentan durante el tratamiento, o poco
después del mismo, pero en algunos casos se hacen evidentes hasta que transcurren
varias semanas a partir de la suspension del tratamiento. Generalmente son
reversibles. Los efectos hepaticos pueden llegar a ser severos y, en circunstancias
extremadamente raras, se han comunicado muertes. Casi siempre han ocurrido en
pacientes que padezcan una grave enfermedad subyacente, o que se encuentran
tomando medicaciones concomitantes conocidas por su potencial de ocasionar
efectos en el higado.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

No comunes Exantema, prurito, urticaria
Raro Eritema multiforme

Muy raros  Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, dermatitis
vesicular y exfoliativa, pustulosis exantematosa aguda generalizada
(PEAG), y reacciébn al medicamento con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS)

Si se presenta cualquier reaccion de dermatitis alérgica, debe suspenderse el
tratamiento.

Trastornos renales y urinarios
Muy raros  Nefritis intersticial, cristaluria (véase Sobredosis)”

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

Nueva dosificacion

La dosis depende de la edad, el peso y la funcién renal del paciente, asi como
de la severidad de lainfeccion
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Las dosis siempre se expresan en términos del contenido de
amoxicilina/clavulanato, excepto cuando se indican en términos de un
componente individual.

Para minimizar la intolerancia gastrointestinal potencial, administrar el
medicamento al inicio de una comida. La absorciéon de CLAVULIN se optimiza
cuando se toma al inicio de una comida.

El tratamiento no debe durar mas de 14 dias sin llevar a cabo una revision.
La terapia se puede iniciar parenteralmente y continuar con una preparacion
oral.

Las suspensiones de CLAVULIN pueden incluir un dispositivo dosificador de
plastico.

Adultos y niflos mayores de 12 afios de edad

No se recomienda el uso de CLAVULIN tabletas en nifios de 12 afios o
menores.

La dosis diaria recomendada usual es:

Infecciones severas Una tableta de CLAVULIN 500 mg
administrada cada 8 horas.

Nifios
La dosis diaria recomendada usual es:

- Dosis mas baja: 20/5 a 40/10 mg/kg/dia divididos en tres dosis para
infecciones de leves a moderadas (infecciones de vias respiratorias
superiores, por ejemplo, amigdalitis recurrente e infecciones en la piel y
tejidos suaves).

- Dosis més alta: 40/10 a 60/15 mg/kg/dia divididos en tres dosis para el
tratamiento de infecciones mas serias (infecciones de vias respiratorias
superiores, por ejemplo, otitis media y sinusitis, infecciones de vias
respiratorias inferiores, por ejemplo, bronconeumonia, e infecciones de
vias urinarias).

Acta No. 14 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Me

amentos y Alimentos - Invima 4
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " l .

) 2948100 nal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

No se tienen disponibles datos clinicos sobre dosis mayores a 40/10 mg/kg/dia

Minsalud

en ninos menores de 2 aifos.

Las tablas siguientes proporcionan una guia de dosificacion para nifios.

Nifos de 2 afios en adelante

CLAVULIN suspensién de 250 mg/5 mL

Peso corporal | Para el rango de dosis mas bajas | Para el rango de dosis mas altas
(kg) (mL cada 8 horas) (mL cada 8 horas)

13a18 25 5

19 a28 5 7.5

29 a 37 7.5 10

38a<40.0 10 12.5

Nifios menores de 2 afios

CLAVULIN suspensién de 250 mg/5 mL

Peso corporal Dosis més bajas | Dosis mas altas

(kg) de 20/5 | de 40/10
mg/kg/dia mg/kg/dia
(mL <cada 8| (mL cada 8
horas) horas)

1 0.1 0.3

2 0.3 0.5

3 0.4 0.8

4 0.5 1.1

5 0.7 1.3

6 0.8 1.6

7 0.9 19

8 1.1 2.1

9 1.2 2.4

10 1.3 2.7

11 