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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA
1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jorge Eliecer Olarte Caro
Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez
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TEMAS A TRATAR
MEDICAMENTOS DE SINTESIS
PRODUCTO NUEVO

IBUPROFENO 200 MG + METOCARBAMOL 500 MG TABLETA
RECUBIERTA

: 20169559

120191178635/ 20201079528
: 29/04/2020

: Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 200 mg de Ibuprofeno + 500 mg de
Metocarbamol

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Indicaciones
Alivio del dolor agudo asociado a espasmos musculo-esqueléticos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al ibuprofeno, al metocarbamol, a los salicilatos, otros antiinflamatorios no
esteroides o cualquier otro ingrediente en el producto. Nifios menores de 12 afios.

Broncoespasmo, rinitis aguda, poélipos nasales y edema angioneurético. Reacciones
alérgicas a los AINEs, Ulcera péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal o cualquier otro
sangrado y antecedente de enfermedad acido péptica.

Disfuncion hepatica severa.
No administrar durante el tercer trimestre del embarazo.

Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30 ml/min). Falla cardiaca severa.
Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario).

Precauciones y advertencias
Advertencias y precauciones especiales para el uso:

Consulte a su médico antes de administrar este medicamento si usted tiene: asma,
enfermedad del corazén, hipertension, una enfermedad renal, si estd tomando otro
medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINEs). El ibuprofeno puede causar
reacciones alérgicas en pacientes con alergia al &cido acetilsalicilico y otros analgésicos o
AINEs. El uso concomitante con acido acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.

Suspenda la administracion consulte a su médico si nota una reaccion alérgica que incluya:
enrojecimiento de la piel, rash o ampollas, si presenta vomito con sangre, sangre en las
heces o heces negras.

Administre con precaucién a pacientes con trastornos de coagulacién, falla renal, o que
estén recibiendo anticoagulantes cumarinicos. Los pacientes con hipertension no
controlada, falla cardiaca congestiva e isquémica, enfermedad arterial periférica y/o
enfermedad cerebrovascular, deberan ser tratados con ibuprofeno luego de una cuidadosa
evaluacion.
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Se recomienda comenzar el tratamiento con la dosis efectiva mas baja. La administracién
continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares.

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

Administre con precaucién en mayores de 60 afios, ya que sufren una mayor incidencia de
reacciones adversas a los AINEs, concretamente hemorragias y perforaciones
gastrointestinales que pueden ser mortales, pacientes con insuficiencia hepatica moderada,
cirrosis hepatica, insuficiencia renal leve o moderada. No se recomienda el uso en pacientes
mayores de 65 afios.

A menos que sea prescrito por un profesional del cuidado de la salud, detenga la
administracién y consulte a su médico si el dolor empeora o persiste durante mas de 5 dias,
o si la fiebre empeora o persiste durante mas de 3 dias.

Mantener fuera del alcance de los nifos.

Evitese tomar este producto simultdneamente con un consumo excesivo de alcohol
(consumo habitual moderado: 3 0 mas bebidas al dia). Se debe evitar la administracion
concomitante de ibuprofeno y otros AINESs, incluyendo los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2) debido al mayor riesgo de ulceracién y sangrado gastrointestinal.

En pacientes con antecedentes isquémicos que estén en tratamiento antiagregante
plaquetario con &cido acetilsalicilico de liberacion répida, se debe espaciar la toma de los
dos medicamentos, con el fin de evitar la atenuacion del efecto antiagregante del acido
acetilsalicilico. Frente al tratamiento con AINEs, se han notificado hemorragias
gastrointestinales, Ulceras y perforaciones (que pueden ser mortales), en cualquier
momento del mismo, con o sin sintomas previos de alerta y con o sin antecedentes de
acontecimiento gastrointestinales graves previos.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Glcera o perforacion es mayor cuando se utilizan

dosis crecientes de AINEs, en pacientes con antecedentes de Ulceras, especialmente si

eran Ulceras complicadas con hemorragias o perforaciones, y en pacientes de edad

avanzada. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis mas baja posible.

Se recomienda prescribir a estos pacientes, un tratamiento concomitante con agentes

protectores (p.e. Misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento
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combinado también deberia considerarse en el caso de pacientes que requieren una dosis
baja de acido acetilsalicilico u otros medicamentos que podrian aumentar el riesgo
gastrointestinal.

Se deben tener una precaucién especial con aquellos pacientes que reciben tratamientos
concomitantes que podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal, como
anticoagulantes orales del tipo dicumarinicos (p.e. warfarina), los medicamentos
antiagregantes plaquetarios del tipo de acido acetilsalicilico, los corticoides orales y
antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS).

Los AINE deben administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn, ya que pueden exacerbar esta patologia.

En algunos casos, se ha observado retencion de liquidos tras la administracién de
ibuprofeno, por lo que deben utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
cardiaca o hipertension.

Como con otros AINEs, el uso a largo plazo de ibuprofeno tiene una incidencia en la
necrosis papilar renal y otros cambios patoldgicos renales. También se ha observado
toxicidad renal en pacientes en los cuales las prostaglandinas renales tienen un papel
compensatorio en el mantenimiento de la perfusién renal. Los pacientes con mayor riesgo
de esta reaccion son aquellos con funcién renal afectada, falla cardiaca, disfuncion
hepatica, pacientes que toman diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y ancianos. Ante la suspensién del tratamiento con AINEs, usualmente se
presenta la recuperacion del estado pretratamiento.

Ensayos clinicos y datos epidemiolégicos sugieren que el uso de ibuprofeno,
particularmente en dosis altas (2400 mg / dia) y en tratamientos por periodos prolongados
de tiempo, puede estar asociado a un pequefio incremento del riesgo de eventos
tromboticos arteriales (por ejemplo, infarto, o falla del miocardio). No obstante, estudios
epidemiolégicos no sugieren que dosis bajas de ibuprofeno (es decir, <1200 mg/dia) estén
asociadas con un mayor riesgo de infarto de miocardio. Se debe evaluar el riesgo/ beneficio
en caso de hipertension, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, arteriopatia
periférica y/o enfermedad cerebrovascular no controlada, asi como en pacientes con
factores de riesgo cardiovascular conocidos.

Se han descrito reacciones cutdneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y, muy raramente, necrolisis epidérmica toxica
asociada con el uso de AINE, mas frecuentes al inicio del tratamiento.
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Si sospecha alguna de estas reacciones, se debe suspender el tratamiento de inmediato y
consultar. En caso de deshidratacién, debe asegurarse una ingesta suficiente de liquidos.
Debe tenerse especial precaucion en nifios con una deshidratacion grave, por ejemplo,
debida a diarrea. Existe un riesgo de insuficiencia renal, especialmente en nifios y
adolescentes deshidratados.

Usar con precaucion cuando se administra a pacientes que padecen o tienen antecedentes
de asma, rinitis crénica o enfermedades alérgicas. Los AINEs pueden enmascarar los
sintomas de las infecciones. Usar con precaucion, ya que se ha observado meningitis
aséptica con el tratamiento con ibuprofeno, mas probable en pacientes con lupus
eritematoso sistémico y enfermedad de colageno, y pacientes sin patologia crénica.

En los pacientes sometidos a tratamientos de larga duracion con ibuprofeno se deben
controlar como medida de precaucion la funcion renal, la funcion hepatica, la funcién
hematoldgica y los recuentos hematicos.

Se desconoce el papel del ibuprofeno en el empeoramiento de la varicela por lo que no se
recomienda su uso. En pacientes con porfiria intermitente aguda debe evaluarse el estricto
riesgo beneficio. Se han observado en raras ocasiones alteraciones oftalmoldgicas. Se
recomienda en caso de presentarse, interrumpir el tratamiento y asistir al médico.

Embarazo:

Primer y segundo trimestre de la gestacion: existe riesgo aumentado de aborto y
malformaciones cardiacas, gastrosquisis, riesgo que aumenta con la dosis y duracion del
tratamiento. Se debe evaluar estricto riesgo beneficio, y la dosis debe reducirse lo maximo
posible.

Tercer trimestre de la gestacion: todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
pueden exponer al feto a toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus
arterioso e hipertension pulmonar), disfuncién renal, que puede progresar a fallo renal con
oligohidramniosis, posible prolongacion del tiempo de hemorragia, incluso a dosis muy
bajas, inhibicion de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacion
del parto. El ibuprofeno esta contraindicado en el tercer trimestre de embarazo.

Fertilidad
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Puede disminuir la fertilidad por efecto de la inhibicion de la ciclooxigenasa y alteraciones
en la ovulacion. Efecto es reversible con la suspension del tratamiento.

Lactancia

No se recomienda el uso de ibuprofeno durante la lactancia debido al riesgo potencial de
inhibir la sintesis de prostaglandinas en el neonato.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los pacientes que experimenten mareo, vértigo, alteraciones visuales u otros trastornos del
sistema nervioso central mientras estén tomando ibuprofeno, deberan abstenerse de
conducir o manejar maquinaria.

No se recomienda el uso de metocarbamol en una poblacion anciana con delirio o con alto
riesgo de delirio, ya que puede inducir o empeorar el delirio. No exceda la dosis
recomendada.

(Concepto obligatorio Unicamente para profesionales de la salud)

Los ensayos clinicos y los datos epidemiolégicos sugieren que el uso de ibuprofeno,
particularmente a dosis altas (2400 mg o mas al dia) y en el tratamiento a largo plazo, puede
estar asociado con un pequefio aumento del riesgo de eventos trombéticos arteriales (por
ejemplo, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular). En general, los estudios
epidemiolégicos no sugieren que dosis bajas de ibuprofeno (p. Ej., 1200 mg diarios) se
asocie con un mayor riesgo de infarto de miocardio.

Reacciones adversas
Efectos indeseables

Los siguientes efectos pueden estar asociados con la administracion del producto, y se
encuentran listados de acuerdo con el componente y el 6rgano o sistema correspondiente.

{Concepto obligatorio para el etiuetado profesional (como los SmPC), los insertos de
empaque y / o para su uso al completar los PSURs. No es obligatorio para cajas del
consumidor o etiquetas de envases.}
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Tabla 1: Reacciones adversas del ibuprofeno

~ Sistema de Clasificacion de Reaccion adversa
organos
Infecciones e infestaciones Meningitis, meningitis aséptica.
Trastornos de la sangre y del Anemia, tiempo de sangrado prolongado. Los casos de
Sistema linfatico trastornos  hematolégicos observados corresponden a

trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, pancitopenia,
agranulocitosis, anemia aplasica o hemolitica.

Trastornos del Sistema inmune Hipersensibilidad, reaccion anafilactica. Poco frecuentes:
angioedema, rinitis, broncoespasmo, asma, taquicardia,
hipotension y shock: Muy raro: lupus eritematoso sistémico.

| Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes: insomnio, ansiedad, inquietud: Raras:
reaccion psicética, nerviosismo, irritabilidad, depresion,
confusién o desorientacion.

Trastornos del Sistema nervioso | Accidente cerebrovascular. Frecuentes: fatiga, somnolencia,
dolor de cabeza, mareos; raro. parestesia; Muy raras:
meningitis aséptica. En la mayoria de los casos que informaron
meningitis aséptica con ibuprofeno. los pacientes sufrian algin |

tipo de enfermedad autoinmune (como lupus eritematoso
sistémico u otras enfermedades de colageno) que eran un
factor de riesgo. Los sintomas de meningitis aséptica
observados fueron rigidez en el cuello, dolor de cabeza,
nauseas, vomitos, fiebre o desorientacion.
Trastornos oculares Discapacidad visual. Poco frecuentes: trastornos visuales,
i raros: ambliopia téxica reversible.

Trastornos del oido o laberinto Frecuente: vértigo, poco frecuentes: tinnitus; Raras:
discapacidad auditiva.
Trastornos cardiovasculares Insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho,
hipertensién. Los pacientes con hipertension o trastomnos
renales son propensos a la retencion de liquidos. Se han
notificado casos de edema, hipertensién arterial e insuficiencia
cardiaca en asociacion con AINE. Los estudios sugieren que el
ibuprofeno, en particular las dosis altas (2.400 mg diarios),
puede estar asociado a un aumento leve en el riesgo de
eventos trombéticos anteriales (por ejemplo, ataque cardiaco o
accidente cerebrovascular isquémico). Podria aparecer
hipertensién o insuficiencia cardiaca (particularmente en los
ancianos).

Trastornos respiratorios, Asma, broncoespasmo, disnea, sibilancias,
torécicos y del mediastino.
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Enfermedad de Crohn, colitis, hemorragia gastrointestinal,
hematemesis, Ulcera gastrointestinal, distensiéon abdominal,
estrefiimiento, diarrea, dispepsia, flatulencia, gastritis, melena,
ulceracion bucal, nauseas, dolor abdominal, dolor abdominal
superior, vomitos.

Poco frecuentes: estomatitis ulcerosa; raro: esofagitis,
estenosis esofagica, exacerbacion de enfermedad diverticular,
colitis hemorragica inespecifica, perforaciéon; Muy raros:
pancreatitis.

Trastorno hepatico Se han notificado casos de lesion hepatica,
anomalias de la funcion hepatica, hepatitis e ictericia con
ibuprofeno racémico.

Dermatitis ampollosa. Reaccion farmacolégica con eosinofilia y
sintomas  sistémicos, pustulosis exantematosa aguda
generalizada, angioedema, erupcién maculopapular.

Frecuente: erupcion; poco frecuentes: urticaria, prurito, purpura
(incluida la purpura alérgica), muy raros: reacciones
ampollosas, incluido el sindrome de Stevens-Johnson y
necrélisis epidérmica toxica, eritema multiforme, alopecia,
reacciones de fotosensibilidad y vasculitis alérgica. En casos
excepcionales, pueden ocurrir infecciones graves de la piel y
oon‘tlplicaciones de los tejidos blandos durante la varicela.

Insuficiencia renal, nefritis tubulointersticial, necrosis papilar
renal, hematuria, proteinuria. Se han informado casos de
nefritis intersticial, sindrome nefrético y insuficiencia renal.

Edema, edema facial, hinchazén, edema periférico. Las

Trastornos gastrointestinales

Trastornos hepatobifiares

Trastornos de la piel y tejido
subcutaneo

Trastornos renales y urinarios

Trastornos generales y del sitio

de administracion inflamaciones asociadas con la infeccion pueden empeorar en
€asos muy raros.
Investigaciones El hematocrito disminuyé, disminucion de hemoglobina.
Metocarbamol

Sistema de Clasificacion de érganos Reaccion Adversa
Infecciones e infestaciones
Trastornos de la sangre y del Sistema
linfatico

Trastornos del Sistema inmune
Trastornos psiquiatricos

Conjuntivitis
Leucopenia

Hipersensibilidad, reacciéon anafilactica.
Ansiedad

Trastornos del Sistema nervioso

Mareo, dolor de cabeza, somnolencia

Trastornos oculares

Vision borrosa

Trastornos del oido o laberinto

Vértigo

Trastornos gastrointestinales

Nausea, vomito.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Angioedema, prurito, urticaria, erupcion

Trastornos generales y del sitio de
administracion

Pirexia
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Interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Si estd tomando aspirina, otros AINE, anticoagulantes o cualquier otro medicamento,
consulte a un profesional de la salud antes de usar.

Consulte a un médico antes de usar si esta tomando aspirina para un ataque cardiaco o un
derrame cerebral, porque el ibuprofeno puede disminuir este beneficio de la aspirina.

El metocarbamol puede tener un efecto depresivo general sobre el sistema nervioso central
(SNC). Se debe informar a los pacientes que toman metocarbamol sobre los efectos
potenciadores de combinar este medicamento con alcohol y otros depresores del SNC.

(Informacion obligatoria para profesionales de la salud Gnicamente)

El metocarbamol puede causar una interferencia de color y dar lugar a valores falsos
positivos en ciertas pruebas de deteccion de acido Shidroxiindolacético (5-HIAA) y acido
vaniliimandélico (VMA). En general, los AINES deben emplearse con precaucion cuando se
utilizan con otros farmacos que pueden aumentar el riesgo de ulceracion gastrointestinal,
hemorragia gastrointestinal o disfuncién renal.

Se han notificado interacciones con los siguientes medicamentos:

Anticoagulantes: los AINES pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes tipo
dicumarinico

Antiagregantes plaquetarios: aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal. Los AINEs
no deben combinarse con ticlopidina debido al riesgo de un efecto aditivo en la inhibicién
de la funcion plaquetaria.

Corticoides: pueden también aumentar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinales
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): pueden también aumentar el
riesgo de sangrado gastrointestinal.

Otros AINES: debe evitarse el uso simultdneo con otros aines, pues la administracion de
diferentes aines puede aumentar el riesgo de Ulcera gastrointestinal y hemorragias.
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Acido acetilsalicilico: Los datos experimentales sugieren que el ibuprofeno puede inhibir el
efecto de las dosis bajas del acido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando
se administran de forma concomitante.

Metrotexate: Puede producirse aumento del nivel plasmatico y toxicidad del metrotexate,
debe evitarse el uso de ibuprofeno con el uso de metrotexate en dosis elevadas. En dosis
bajas debe ser estrechamente vigilados los valores hematicos, y se debe evaluar
frecuentemente la funcion renal en vigilancia del deterior, de predominio en adulto mayor.

Hidantoinas y sulfamidas: los efectos téxicos de estas sustancias podrian verse
aumentados.

Litio: Debera evitarse su administracion conjunta, a menos que se monitoricen los niveles
de litio. Debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis de litio.

Mifepristona: TeoOricamente se puede producir una disminucion de la eficacia de este
medicamento debido a las propiedades antiprostaglandinicas de los aines. Las evidencias
limitadas sugieren que la coadministracion de un aine el mismo dia de la administracion de
la prostaglandina no tiene influencia negativa sobre los efectos de la mifepristona o la
prostaglandina en la maduracién cervical o la contractilidad uterina y no reduce la eficacia
clinica en la interrupcion del embarazo.

Digoxina: Los AINES pueden elevar los niveles plasmaticos de digoxina, aumentando asi
el riesgo de toxicidad por digoxina.

Glucdsidos cardiacos: los AINES pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca, reducir la tasa
de filtracién glomerular y aumentar los niveles de los glucésidos cardiacos.

Pentoxifilina: en pacientes que reciben tratamiento con ibuprofeno en combinaciéon con
pentoxifilina puede aumentar el riesgo de hemorragia, por lo que se recomienda monitorizar
el tiempo de sangrado.

Probenecid y sulfinpirazona: Podrian provocar un aumento de las concentraciones
plasméticas de ibuprofeno; podria exigir ajustar la dosis de ibuprofeno.

Antibidticos quinolonas: Los pacientes que toman AINES y quinolonas pueden tener un
mayor riesgo de desarrollar convulsiones.
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Sulfonilureas: Los AINES podrian potenciar el efecto de las sulfonilureas. Se han notificado
casos raros de hipoglucemia en pacientes tratados con sulfonilureas que recibian
ibuprofeno.

Ciclosporina, tacrolimus: Su administracién simultanea con aines puede aumentar el riesgo
de nefrotoxicidad debido a la reduccion de la sintesis renal de prostaglandinas. En caso de
administrarse concomitantemente, debera vigilarse estrechamente la funcién renal.

Antihipertensivos (incluidos los inhibidores de la ECA, los betabloqueantes y los diuréticos):
los farmacos antiinflamatorios del tipo AINE pueden reducir la eficacia de los
antihipertensivos, como los inhibidores de la ECA, los betabloqueantes y los diuréticos. El
tratamiento simultdneo con AINES e inhibidores de la ECA puede asociarse al riesgo de
insuficiencia renal aguda.

Los diuréticos también pueden incrementar el riesgo de nefrotoxicidad de los AINES, como
consecuencia de una reduccion del flujo sanguineo renal. Como ocurre con otros AINES,
el tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de potasio podria ir asociado a un
aumento de los niveles de potasio, por lo que es necesario vigilar los niveles plasméaticos
de este ion.

Tromboliticos: Podrian aumentar el riesgo de hemorragia.

Zidovudina: Puede aumentar el riesgo de toxicidad hematolégica cuando los aines se
administran con zidovudina. Existe un mayor riesgo de hemartrosis y hematomas en
hemofilicos VIH (+) que reciben tratamiento concomitante con zidovudina e ibuprofeno.

Aminoglucésidos: los AINES pueden disminuir la excrecion de los aminoglucésidos.
Extractos de hierbas: Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia con los AINES.

Alimentos: La administracion de ibuprofeno junto con alimentos retrasa la velocidad de
absorcion

Colestiramina: La administracion concomitante de ibuprofeno y colestiramina puede reducir
la absorcion de ibuprofeno en el tracto gastrointestinal, aunque la relevancia clinica es
desconocida. Inhibidores del CYP2C9: la administracion de ibuprofeno con inhibidores del
CYP2C9 puede incrementar la exposicion a ibuprofeno (sustrato del CYP2C9). Se debe
considerar una reduccion de la dosis de ibuprofeno cuando se administre un potente
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inhibidor del cyp2c9 de forma concomitante, especialmente cuando se administren dosis
altas de ibuprofeno tanto con voriconazol como con fluconazol.

Interacciones con pruebas de diagndstico:

- Tiempo de hemorragia (puede prolongarse durante 1 dia después de suspender el
tratamiento).

- Concentracion de glucosa en sangre (puede disminuir).

- Aclaramiento de creatinina (puede disminuir)

- Hematocrito o hemoglobina (puede disminuir)

- Concentraciones sanguineas de nitrdgeno ureico y concentraciones séricas de
creatinina y potasio (puede aumentar).

- con pruebas de funcion hepéatica: incremento de valores de transaminasas

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario: Segun criterio médico
Posologia y forma de administracion: Segun criterio médico

Posologia recomendada: Adultos y nifios mayores de 12 afios (Superior a 40 kg): 1 a 2
tabletas por dosis cada 4 a 6 horas: No exceder de 6 tabletas en 24 horas.

No usar en nifios menores de 12 afos.
Via de administracion: Oral.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020002469 emitido mediante Acta No. 26 de 2019 numeral
3.1.3.1, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia:

- Evaluacién farmacologica
- Informacion para prescribir Version 1.0, Agosto 20 de 2019
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la
evaluacion farmacolégica para el producto de lareferenciadado que el interesado se
acoge al concepto del Acta No. 26 de 2019 numeral 3.1.3.1 de la Sala, Gnicamente asi:

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 200 mg de lbuprofeno + 500 mg de
Metocarbamol

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones

Alivio del dolor agudo asociado a espasmos musculo-esqueléticos cuando el manejo
no farmacoldgico mas el analgésico no logran una adecuada respuesta.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al ibuprofeno, al metocarbamol, a los salicilatos, otros
antiinflamatorios no esteroides o cualquier otro ingrediente en el producto. Nifios
menores de 12 afos.

Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema angioneurdético. Reacciones
alérgicas a los AINEs, Ulcera péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal o
cualquier otro sangrado y antecedente de enfermedad acido péptica.

Disfuncién hepatica severa.

No administrar durante el tercer trimestre del embarazo.
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Insuficienciarenal grave (depuracion de creatinina <30 ml/min). Falla cardiaca severa.
Cirugia de derivacién arterial coronaria (bypass coronario).

Precauciones y advertencias
Advertencias y precauciones especiales para el uso:

Consulte a su médico antes de administrar este medicamento si usted tiene: asma,
enfermedad del corazdn, hipertension, una enfermedad renal, si esta tomando otro
medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINEs). El ibuprofeno puede causar
reacciones alérgicas en pacientes con alergia al acido acetilsalicilico y otros
analgésicos o AINEs. El uso concomitante con 4cido acetilsalicilico (ASA) incrementa
el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

Suspenda la administracion consulte a su médico si nota una reaccién alérgica que
incluya: Enrojecimiento de la piel, rash o ampollas, si presenta vémito con sangre,
sangre en las heces o heces negras.

Administre con precaucion a pacientes con trastornos de coagulacion, falla renal, o
gue estén recibiendo anticoagulantes cumarinicos. Los pacientes con hipertension
no controlada, falla cardiaca congestiva e isquémica, enfermedad arterial periférica
y/o enfermedad cerebrovascular, deberan ser tratados con ibuprofeno luego de una
cuidadosa evaluacion.

Se recomienda comenzar el tratamiento con la dosis efectiva méas baja. La
administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares.

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

Administre con precaucion en mayores de 60 afios, ya que sufren una mayor
incidencia de reacciones adversas a los AINEs, concretamente hemorragias y
perforaciones gastrointestinales que pueden ser mortales, pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, cirrosis hepatica, insuficiencia renal leve o
moderada. No se recomienda el uso en pacientes mayores de 65 afios.
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A menos que sea prescrito por un profesional del cuidado de la salud, detenga la
administracion y consulte a su médico si el dolor empeora o persiste durante mas de
5 dias, o si la fiebre empeora o persiste durante mas de 3 dias.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Evitese tomar este producto simultdneamente con un consumo excesivo de alcohol
(consumo habitual moderado: 3 o mas bebidas al dia). Se debe evitar la
administracion concomitante de ibuprofeno y otros AINEs, incluyendo los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) debido al mayor riesgo de
ulceracion y sangrado gastrointestinal.

En pacientes con antecedentes isquémicos gque estén en tratamiento antiagregante
plaquetario con acido acetilsalicilico de liberacién rapida, se debe espaciar la toma
de los dos medicamentos, con el fin de evitar la atenuacién del efecto antiagregante
del &acido acetilsalicilico. Frente al tratamiento con AINEs, se han notificado
hemorragias gastrointestinales, Glceras y perforaciones (que pueden ser mortales),
en cualquier momento del mismo, con o sin sintomas previos de alertay con o sin
antecedentes de acontecimiento gastrointestinales graves previos.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, ulcera o perforacion es mayor cuando se
utilizan dosis crecientes de AINEs, en pacientes con antecedentes de ulceras,
especialmente si eran Ulceras complicadas con hemorragias o perforaciones, y en
pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la
dosis mas baja posible. Se recomienda prescribir a estos pacientes, un tratamiento
concomitante con agentes protectores (p.e. Misoprostol o inhibidores de la bomba
de protones); dicho tratamiento combinado también deberia considerarse en el caso
de pacientes que requieren una dosis baja de acido acetilsalicilico u otros
medicamentos que podrian aumentar el riesgo gastrointestinal.

Se deben tener una precaucion especial con aquellos pacientes que reciben
tratamientos concomitantes que podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado
gastrointestinal, como anticoagulantes orales del tipo dicumarinicos (p.e. warfarina),
los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo de acido acetilsalicilico, los
corticoides orales y antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS).

Los AINE deben administrarse con precaucién en pacientes con antecedentes de
colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, ya que pueden exacerbar esta patologia.
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En algunos casos, se ha observado retencion de liquidos tras la administracion de
ibuprofeno, por lo que deben utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia
cardiaca o hipertension.

Como con otros AINEs, el uso a largo plazo de ibuprofeno tiene unaincidencia en la
necrosis papilar renal y otros cambios patoldgicos renales. También se ha observado
toxicidad renal en pacientes en los cuales las prostaglandinas renales tienen un
papel compensatorio en el mantenimiento de la perfusion renal. Los pacientes con
mayor riesgo de estareaccion son aquellos con funcidn renal afectada, falla cardiaca,
disfuncién hepatica, pacientes que toman diuréticos e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y ancianos. Ante la suspension del tratamiento con
AINEs, usualmente se presenta la recuperaciéon del estado pretratamiento.

Ensayos clinicos y datos epidemiolégicos sugieren que el uso de ibuprofeno,
particularmente en dosis altas (2400 mg/dia) y en tratamientos por periodos
prolongados de tiempo, puede estar asociado a un pequefio incremento del riesgo
de eventos trombodticos arteriales (por ejemplo, infarto, o falla del miocardio). No
obstante, estudios epidemiolégicos no sugieren que dosis bajas de ibuprofeno (es
decir, <1200 mg/dia) estén asociadas con un mayor riesgo de infarto de miocardio.
Se debe evaluar el riesgo/ beneficio en caso de hipertension, insuficiencia cardiaca,
enfermedad coronaria, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular no
controlada, asi como en pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos.

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y, muy raramente, necroélisis epidérmica
toxica asociada con el uso de AINE, mas frecuentes al inicio del tratamiento.

Si sospecha alguna de estas reacciones, se debe suspender el tratamiento de
inmediato y consultar. En caso de deshidratacién, debe asegurarse una ingesta
suficiente de liquidos. Debe tenerse especial precaucién en nifilos con una
deshidratacion grave, por ejemplo, debida a diarrea. Existe un riesgo de insuficiencia
renal, especialmente en nifios y adolescentes deshidratados.

Usar con precaucion cuando se administra a pacientes que padecen o tienen
antecedentes de asma, rinitis cronica o enfermedades alérgicas. Los AINEs pueden
enmascarar los sintomas de las infecciones. Usar con precaucién, ya que se ha
observado meningitis aséptica con el tratamiento con ibuprofeno, méas probable en
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pacientes con lupus eritematoso sistémico y enfermedad de colageno, y pacientes
sin patologia cronica.

En los pacientes sometidos a tratamientos de larga duraciéon con ibuprofeno se
deben controlar como medida de precaucién la funcién renal, la funcidén hepética, la
funcion hematolégicay los recuentos hematicos.

Se desconoce el papel del ibuprofeno en el empeoramiento de la varicela por lo que
no se recomienda su uso. En pacientes con porfiria intermitente aguda debe
evaluarse el estricto riesgo beneficio. Se han observado en raras ocasiones
alteraciones oftalmoldgicas. Se recomienda en caso de presentarse, interrumpir el
tratamiento y asistir al médico.

Embarazo:

Primer y segundo trimestre de la gestacion: Existe riesgo aumentado de aborto y
malformaciones cardiacas, gastrosquisis, riesgo que aumenta con la dosis y
duracion del tratamiento. Se debe evaluar estricto riesgo beneficio, y la dosis debe
reducirse lo maximo posible.

Tercer trimestre de la gestacion: todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden exponer al feto a toxicidad cardiopulmonar (con cierre
prematuro del ductus arterioso e hipertension pulmonar), disfuncién renal, que
puede progresar a fallo renal con oligohidramniosis, posible prolongacion del tiempo
de hemorragia, incluso a dosis muy bajas, inhibicién de las contracciones uterinas,
que puede producir retraso o prolongaciéon del parto. El ibuprofeno esta
contraindicado en el tercer trimestre de embarazo.

Fertilidad

Puede disminuir la fertilidad por efecto de la inhibicion de la ciclooxigenasa y
alteraciones en la ovulacidn. Efecto es reversible con la suspensién del tratamiento.

Lactancia

No serecomiendael uso deibuprofeno durante lalactanciadebido al riesgo potencial
de inhibir la sintesis de prostaglandinas en el neonato.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas
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Los pacientes que experimenten mareo, vértigo, alteraciones visuales u otros
trastornos del sistema nervioso central mientras estén tomando ibuprofeno, deberan
abstenerse de conducir o manejar maquinaria.

No se recomienda el uso de metocarbamol en una poblacién anciana con delirio o
con alto riesgo de delirio, ya que puede inducir o empeorar el delirio. No exceda la
dosis recomendada.

Los ensayos clinicos y los datos epidemiol6gicos sugieren que el uso de ibuprofeno,
particularmente a dosis altas (2400 mg o mas al dia) y en el tratamiento a largo plazo,
puede estar asociado con un pequefio aumento del riesgo de eventos trombadticos
arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular). En
general, los estudios epidemioldgicos no sugieren que dosis bajas de ibuprofeno (p.
Ej., 1200 mg diarios) se asocie con un mayor riesgo de infarto de miocardio.

Reacciones adversas
Efectos indeseables
Los siguientes efectos pueden estar asociados con la administracion del producto, y

se encuentran listados de acuerdo con el componente y el 6rgano o sistema
correspondiente.
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Tabla 1: Reacciones adversas del ibuprofeno

~ Sistema de Clasificacion de Reaccion adversa
organos
Infecciones e infestaciones Meningitis, meningitis aséptica.
Trastornos de la sangre y del Anemia, tiempo de sangrado prolongado. Los casos de
Sistema linfatico trastornos  hematolégicos observados corresponden a

trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, pancitopenia,
agranulocitosis, anemia aplasica o hemolitica.

Trastornos del Sistema inmune Hipersensibilidad, reaccion anafilactica. Poco frecuentes:
angioedema, rinitis, broncoespasmo, asma, taquicardia,
hipotension y shock: Muy raro: lupus eritematoso sistémico.

| Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes: insomnio, ansiedad, inquietud: Raras:
reaccion psicética, nerviosismo, irritabilidad, depresion,
confusién o desorientacion.

Trastornos del Sistema nervioso | Accidente cerebrovascular. Frecuentes: fatiga, somnolencia,
dolor de cabeza, mareos; raro. parestesia; Muy raras:
meningitis aséptica. En la mayoria de los casos que informaron
meningitis aséptica con ibuprofeno. los pacientes sufrian algin |

tipo de enfermedad autoinmune (como lupus eritematoso
sistémico u otras enfermedades de colageno) que eran un
factor de riesgo. Los sintomas de meningitis aséptica
observados fueron rigidez en el cuello, dolor de cabeza,
nauseas, vomitos, fiebre o desorientacion.
Trastornos oculares Discapacidad visual. Poco frecuentes: trastornos visuales,
i raros: ambliopia téxica reversible.

Trastornos del oido o laberinto Frecuente: vértigo, poco frecuentes: tinnitus; Raras:
discapacidad auditiva.
Trastornos cardiovasculares Insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho,
hipertensién. Los pacientes con hipertension o trastomnos
renales son propensos a la retencion de liquidos. Se han
notificado casos de edema, hipertensién arterial e insuficiencia
cardiaca en asociacion con AINE. Los estudios sugieren que el
ibuprofeno, en particular las dosis altas (2.400 mg diarios),
puede estar asociado a un aumento leve en el riesgo de
eventos trombéticos anteriales (por ejemplo, ataque cardiaco o
accidente cerebrovascular isquémico). Podria aparecer
hipertensién o insuficiencia cardiaca (particularmente en los
ancianos).

Trastornos respiratorios, Asma, broncoespasmo, disnea, sibilancias,
torécicos y del mediastino.
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Enfermedad de Crohn, colitis, hemorragia gastrointestinal,
hematemesis, Ulcera gastrointestinal, distensiéon abdominal,
estrefiimiento, diarrea, dispepsia, flatulencia, gastritis, melena,
ulceracion bucal, nauseas, dolor abdominal, dolor abdominal
superior, vomitos.

Poco frecuentes: estomatitis ulcerosa; raro: esofagitis,
estenosis esofagica, exacerbacion de enfermedad diverticular,
colitis hemorragica inespecifica, perforaciéon; Muy raros:
pancreatitis.

Trastorno hepatico Se han notificado casos de lesion hepatica,
anomalias de la funcion hepatica, hepatitis e ictericia con
ibuprofeno racémico.

Dermatitis ampollosa. Reaccion farmacolégica con eosinofilia y
sintomas  sistémicos, pustulosis exantematosa aguda
generalizada, angioedema, erupcién maculopapular.

Frecuente: erupcion; poco frecuentes: urticaria, prurito, purpura
(incluida la purpura alérgica), muy raros: reacciones
ampollosas, incluido el sindrome de Stevens-Johnson y
necrélisis epidérmica toxica, eritema multiforme, alopecia,
reacciones de fotosensibilidad y vasculitis alérgica. En casos
excepcionales, pueden ocurrir infecciones graves de la piel y
oon‘tlplicaciones de los tejidos blandos durante la varicela.

Insuficiencia renal, nefritis tubulointersticial, necrosis papilar
renal, hematuria, proteinuria. Se han informado casos de
nefritis intersticial, sindrome nefrético y insuficiencia renal.

Edema, edema facial, hinchazén, edema periférico. Las

Trastornos gastrointestinales

Trastornos hepatobifiares

Trastornos de la piel y tejido
subcutaneo

Trastornos renales y urinarios

Trastornos generales y del sitio

de administracion inflamaciones asociadas con la infeccion pueden empeorar en
€asos muy raros.
Investigaciones El hematocrito disminuyé, disminucion de hemoglobina.
Metocarbamol

Sistema de Clasificacion de érganos Reaccion Adversa
Infecciones e infestaciones
Trastornos de la sangre y del Sistema
linfatico

Trastornos del Sistema inmune
Trastornos psiquiatricos

Conjuntivitis
Leucopenia

Hipersensibilidad, reacciéon anafilactica.
Ansiedad

Trastornos del Sistema nervioso

Mareo, dolor de cabeza, somnolencia

Trastornos oculares

Vision borrosa

Trastornos del oido o laberinto

Vértigo

Trastornos gastrointestinales

Nausea, vomito.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Angioedema, prurito, urticaria, erupcion

Trastornos generales y del sitio de
administracion

Pirexia
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Interacciones
Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Si estdtomando aspirina, otros AINE, anticoagulantes o cualquier otro medicamento,
consulte a un profesional de la salud antes de usar.

Consulte aun médico antes de usar si estdtomando aspirina para un ataque cardiaco
o0 un derrame cerebral, porque el ibuprofeno puede disminuir este beneficio de la
aspirina.

El metocarbamol puede tener un efecto depresivo general sobre el sistema nervioso
central (SNC). Se debe informar a los pacientes que toman metocarbamol sobre los
efectos potenciadores de combinar este medicamento con alcohol y otros
depresores del SNC.

El metocarbamol puede causar una interferencia de color y dar lugar a valores falsos
positivos en ciertas pruebas de deteccién de acido Shidroxiindolacético (5-HIAA) y
acido vanililmandélico (VMA). En general, los aines deben emplearse con precaucion
cuando se utilizan con otros farmacos que pueden aumentar el riesgo de ulceracion
gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal o disfuncién renal.

Se han notificado interacciones con los siguientes medicamentos:

Anticoagulantes: los aines pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes tipo
dicumarinico

Antiagregantes plaquetarios: Aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal. Los
aines no deben combinarse con ticlopidina debido al riesgo de un efecto aditivo en
lainhibicién de la funcion plaquetaria.

Corticoides: Pueden también aumentar el riesgo de Uulcera o sangrado
gastrointestinales.

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS): pueden también
aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinal.
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Otros AINEs: debe evitarse el uso simultaneo con otros aines, pues la administracion
de diferentes AINEs puede aumentar el riesgo de Ulcera gastrointestinal y
hemorragias.

Acido acetilsalicilico: Los datos experimentales sugieren que el ibuprofeno puede
inhibir el efecto de las dosis bajas del &cido acetilsalicilico sobre la agregacion
plaquetaria cuando se administran de forma concomitante.

Metrotexate: Puede producirse aumento del nivel plasmatico y toxicidad del
metrotexate, debe evitarse el uso de ibuprofeno con el uso de metrotexate en dosis
elevadas. En dosis bajas debe ser estrechamente vigilados los valores heméticos, y
se debe evaluar frecuentemente la funcidon renal en vigilancia del deterior, de
predominio en adulto mayor.

Hidantoinas y sulfamidas: Los efectos tdéxicos de estas sustancias podrian verse
aumentados.

Litio: Debera evitarse su administracion conjunta, a menos que se monitoricen los
niveles de litio. Debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis de litio.

Mifepristona: teéricamente se puede producir una disminucion de la eficacia de este
medicamento debido a las propiedades antiprostaglandinicas de los AINEs. Las
evidencias limitadas sugieren que la coadministracion de un AINE el mismo dia de la
administracion de la prostaglandina no tiene influencia negativa sobre los efectos de
la mifepristona o la prostaglandina en la maduracion cervical o la contractilidad
uterinay no reduce la eficacia clinica en la interrupcién del embarazo.

Digoxina: los AINEs pueden elevar los niveles plasmaticos de digoxina, aumentando
asi el riesgo de toxicidad por digoxina.

Glucésidos cardiacos: Los AINEs pueden exacerbar lainsuficiencia cardiaca, reducir
la tasa de filtracién glomerular y aumentar los niveles de los glucésidos cardiacos.

Pentoxifilina: En pacientes que reciben tratamiento con ibuprofeno en combinacién
con pentoxifilina puede aumentar el riesgo de hemorragia, por lo que se recomienda
monitorizar el tiempo de sangrado.

Probenecid y sulfinpirazona: Podrian provocar un aumento de las concentraciones
plasmaticas de ibuprofeno; podria exigir ajustar la dosis de ibuprofeno.
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Antibioticos quinolonas: Los pacientes que toman aines y quinolonas pueden tener
un mayor riesgo de desarrollar convulsiones.

Sulfonilureas: Los AINEs podrian potenciar el efecto de las sulfonilureas. Se han
notificado casos raros de hipoglucemia en pacientes tratados con sulfonilureas que
recibian ibuprofeno.

Ciclosporina, tacrolimus: Su administracién simultanea con aines puede aumentar el
riesgo de nefrotoxicidad debido a la reduccion de la sintesis renal de
prostaglandinas. En caso de administrarse concomitantemente, debera vigilarse
estrechamente la funcién renal.

Antihipertensivos (incluidos los inhibidores de la ECA, los betabloqueantes y los
diuréticos): Los farmacos antiinflamatorios del tipo aine pueden reducir la eficacia de
los antihipertensivos, como los inhibidores de la ECA, los betabloqueantes y los
diuréticos. El tratamiento simultaneo con aines e inhibidores de la ECA puede
asociarse al riesgo de insuficiencia renal aguda.

Los diuréticos también pueden incrementar el riesgo de nefrotoxicidad de los AINEs,
como consecuencia de una reduccion del flujo sanguineo renal. Como ocurre con
otros AINEs, el tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de potasio
podria ir asociado a un aumento de los niveles de potasio, por lo que es necesario
vigilar los niveles plasméaticos de este ion.

Tromboliticos: Podrian aumentar el riesgo de hemorragia.

Zidovudina: Puede aumentar el riesgo de toxicidad hematol6égica cuando los AINEs
se administran con zidovudina. Existe un mayor riesgo de hemartrosis y hematomas
en hemofilicos VIH (+) que reciben tratamiento concomitante con zidovudina e
ibuprofeno.

Aminoglucosidos: Los AINEs pueden disminuir la excrecion de los aminoglucésidos.

Extractos de hierbas: Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia con los
aines.

Alimentos: La administracion de ibuprofeno junto con alimentos retrasa la velocidad
de absorcion
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Colestiramina: La administracion concomitante de ibuprofeno y colestiramina puede
reducir la absorcion de ibuprofeno en el tracto gastrointestinal, aunque la relevancia
clinica es desconocida. Inhibidores del CYP2C9: la administracion de ibuprofeno con
inhibidores del CYP2C9 puede incrementar la exposicion a ibuprofeno (sustrato del
CYP2C9). Se debe considerar una reducciéon de la dosis de ibuprofeno cuando se
administre un potente inhibidor del cyp2c9 de forma concomitante, especialmente
cuando se administren dosis altas de ibuprofeno tanto con voriconazol como con
fluconazol.

Interacciones con pruebas de diagnéstico:

- Tiempo de hemorragia (puede prolongarse durante 1 dia después de
suspender el tratamiento).

- Concentracion de glucosa en sangre (puede disminuir).

- Aclaramiento de creatinina (puede disminuir)

- Hematocrito o hemoglobina (puede disminuir)

- Concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico y concentraciones séricas
de creatininay potasio (puede aumentar).

- Con pruebas de funcidn hepatica: incremento de valores de transaminasas

Via de administracion: Oral

Dosificacién y grupo etario: Segun criterio médico.

Posologia y forma de administracién: Segun criterio médico.

Posologia recomendada: Adultos y nifios mayores de 12 afios (Superior a40kg): 1 a
2 tabletas por dosis cada 4 a 6 horas: No exceder de 6 tabletas en 24 horas.

No usar en nifilos menores de 12 afos.
Via de administracion: Oral.

Condicion de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacoldgica: 15.1.0.0.N20
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Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe ajustar la informaciéon para
prescribir Version 1.0, agosto 20 de 2019 a la presente indicacion y presentarla en la
solicitud del registro sanitario.

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.

3.14 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION

3.1.4.1. ETORICOXIB 120 mg + HIDROCODONA 5 MG TABLETAS
RECUBIERTAS

Expediente : 20167659

Radicado 120191151531/ 20201083514
Fecha 1 07/05/2020
Interesado : Laboratorios Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
- Cada tableta contiene 120 mg de Etoricoxib + 5 mg de Hidrocodona
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:
Tratamiento del dolor moderado a moderadamente severo.

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

e Ulcera péptica activa o0 hemorragia gastrointestinal (Gl) activa.

e Pacientes que, después de tomar acido acetilsalicilico o AINEs, incluyendo
inhibidores de la COX-2 (ciclooxigenasa-2), experimenten broncoespasmo, rinitis
aguda, pélipos nasales, edema angioneurotico, urticaria o reacciones de tipo
alérgico.
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Embarazo y lactancia.

Disfuncién hepatica grave (albumina sérica <25 g/l o puntuacion de Child-Pugh =10).

Aclaramiento de creatinina renal estimado <30 ml/min.

Nifios y adolescentes menores de 16 afios de edad.

Enfermedad inflamatoria intestinal.

Insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA II-1V).

Pacientes con hipertension cuya presion arterial esté constantemente elevada por

encima de 140/90 mm de Hg y no haya sido controlada adecuadamente.

e Cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad
cerebrovascular establecidas.

e Hipersensibilidad previa a cualquiera de los componentes.

Los pacientes con hipersensibilidad previa a otros opioides pueden exhibir

sensibilidad cruzada a la hidrocodona.

Depresion respiratoria, estados asmaticos.

Trauma craneoencefalico.

Condiciones abdominales agudas.

Tercer trimestre de embarazo y lactancia

Precauciones y advertencias:
Etoricoxib: Advertencias:
Efectos gastrointestinales

En pacientes tratados con etoricoxib, se han producido complicaciones del tracto
gastrointestinal superior [perforaciones, Ulceras o hemorragias (PUHSs)]; algunas de ellas
tuvieron resultados mortales.

Se recomienda precaucién en el tratamiento de pacientes con elevado riesgo de desarrollar
una complicacion gastrointestinal con AINES; personas de edad avanzada, pacientes que
utilizan cualquier otro AINE o &cido acetilsalicilico concomitantemente, o pacientes con
antecedentes previos de enfermedad gastrointestinal, como Ulcera y hemorragia Gl. Hay
un aumento adicional del riesgo de efectos adversos gastrointestinales (Ulcera
gastroduodenal u otras complicaciones gastrointestinales) cuando etoricoxib se toma
concomitantemente con &cido acetilsalicilico (incluso a dosis bajas).
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En estudios clinicos a largo plazo, no se ha demostrado una diferencia significativa en la
seguridad gastrointestinal entre los inhibidores selectivos de la COX-2 + &cido
acetilsalicilico frente a AINEs + acido acetilsalicilico

Efectos cardiovasculares.

Los ensayos clinicos sugieren gue la clase de farmacos inhibidores selectivos de la COX-2
puede asociarse con un riesgo de acontecimientos trombéticos (principalmente infarto de
miocardio (IM) y accidente cerebrovascular), en relacién a placebo y a algunos AINEs. Dado
gue los riesgos cardiovasculares de etoricoxib pueden aumentar con la dosis y la duracion
del tratamiento, debe utilizarse la dosis diaria eficaz mas baja durante el menor tiempo
posible. Debe reevaluarse periédicamente la necesidad del paciente de obtener alivio
sintomatico y la respuesta al tratamiento, especialmente en pacientes con artrosis.

Los pacientes con factores de riesgo significativos para acontecimientos cardiovasculares
(p. €j. hipertension, hiperlipidemia, diabetes, tabaquismo), sélo deben ser tratados con
etoricoxib después de una cuidadosa valoracion. Los inhibidores electivos de la COX-2 no
son sustitutos del &cido acetilsalicilico en la profilaxis de enfermedades cardiovasculares
tromboembodlicas debido a su falta de efecto antiagregante plaquetario. Por tanto, no deben
interrumpirse los tratamientos antiagregantes plaquetarios.

Efectos renales:

Las prostaglandinas renales pueden desempefiar una funciébn compensatoria en el
mantenimiento de la perfusion renal. Por eso, en condiciones de perfusién renal
comprometida, la administracion de etoricoxib puede producir una reduccién de la
formacion de prostaglandinas y, secundariamente, una reduccion del flujo sanguineo renal,
y en consecuencia una alteracion de la funcion renal. Los pacientes con mayor riesgo de
presentar esta respuesta son los que padecen de antemano alteraciones significativas de
la funcién renal, insuficiencia cardiaca no compensada o cirrosis. En estos pacientes se
debe considerar la monitorizacion de la funcion renal. Retencion de liquidos, edema e
hipertension.

Como ocurre con otros medicamentos con capacidad conocida para inhibir la sintesis de
prostaglandinas, se ha observado retenciéon de liquidos, edema e hipertensién en
pacientes tratados con etoricoxib.
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Todos los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluido etoricoxib, pueden
asociarse con insuficiencia cardiaca congestiva de nueva aparicién o recurrente. Para
informacion sobre la respuesta a etoricoxib asociada a la dosis.

Debe tenerse cuidado en los pacientes con historia de insuficiencia cardiaca, disfuncién
ventricular izquierda o hipertension, y en los que presentan edema preexistente por
cualquier otra causa. Si hay evidencia clinica de deterioro en el estado de estos pacientes,
se deben tomar las medidas adecuadas, incluso suspender el tratamiento con etoricoxib.

Etoricoxib puede asociarse con hipertension mas frecuente y grave que la asociada a
algunos otros AINESs e inhibidores selectivos de la COX-2, especialmente a dosis altas. Por
tanto, antes de empezar el tratamiento con etoricoxib debe controlarse la hipertension y se
debe prestar especial atencién al control de la presiéon arterial durante el tratamiento con
etoricoxib. Se debe vigilar la presion arterial durante las dos semanas después de iniciar el
tratamiento y después periédicamente. Si la presién arterial aumenta significativamente,
debera considerarse un tratamiento alternativo.

Efectos hepéticos

Se han comunicado elevaciones de la alanino aminotransferasa (ALT) y/o la aspartato
aminotransferasa (AST) (aproximadamente tres o0 mas veces el limite superior de la
normalidad) en aproximadamente el 1 % de los pacientes en ensayos clinicos tratados
hasta durante un afio con etoricoxib 30, 60 y 90 mg al dia. Cualquier paciente con sintomas
y/o signos que sugieran disfuncién hepdatica, o del que se haya obtenido una prueba
funcional hepatica anbmala, debe ser vigilado. Si aparecen signos de insuficiencia hepatica,
0 si se detectan pruebas funcionales hepaticas anémalas persistentes (tres veces el limite
superior de la normalidad), se debe interrumpir el tratamiento con etoricoxib.

General

Si durante el tratamiento, los pacientes empeoran en cualquiera de las funciones del
organismo descritas anteriormente, se deberan tomar las medidas adecuadas y se debera
considerar la interrupcion del tratamiento con etoricoxib. Debe mantenerse la adecuada
supervision médica cuando etoricoxib se utiliza en personas de edad avanzada y en
pacientes con disfuncion renal, hepatica o cardiaca. Se debe tener precaucion cuando se
inicie el tratamiento con etoricoxib en pacientes con deshidratacion. Es aconsejable
rehidratar a los pacientes antes de empezar el tratamiento con etoricoxib. Se han
comunicado muy raramente reacciones cutaneas graves, algunas de ellas mortales,
incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica
Acta No. 15 de 2020 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ] i (X
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6( In Y ImO

GO de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

téxica en asociacion con el uso de AINEs y algunos inhibidores selectivos de la COX-2,
durante el seguimiento postcomercializacion.

Parece ser que los pacientes tienen mas riesgo de sufrir estos acontecimientos al inicio del
tratamiento, con la aparicion del acontecimiento produciéndose a lo largo del primer mes
de tratamiento, en la mayoria de los casos. Se han comunicado reacciones de
hipersensibilidad graves (como anafilaxia y angioedema) en pacientes recibiendo
etoricoxib. Se ha asociado a algunos inhibidores selectivos de la COX-2 con un mayor
riesgo de reacciones cutaneas en pacientes con antecedentes de alergia a cualquier
farmaco. Etoricoxib debe dejar de administrarse a la primera aparicion de erupcion cutanea,
lesiones en las mucosas o cualquier signo de hipersensibilidad.

Etoricoxib puede enmascarar la fiebre y otros signos de inflamacién. Se debe tener
precaucion cuando se administra concomitantemente etoricoxib con warfarina u otros
anticoagulantes orales. No se recomienda el uso de etoricoxib, como el de cualquier
especialidad farmacéutica con capacidad conocida para inhibir la ciclooxigenasa/sintesis
de prostaglandina, en mujeres que intenten concebir.

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos a etoricoxib. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Se desconocen los
riesgos potenciales en humanos durante el embarazo.

Etoricoxib, al igual que otras especialidades farmacéuticas que inhiben la sintesis de
prostaglandinas, puede causar inercia uterina y cierre prematuro del conducto arterioso
durante el dltimo trimestre. Etoricoxib esta contraindicado en el embarazo Si una mujer se
gueda embarazada durante el tratamiento, se debe interrumpir el tratamiento con etoricoxib.

Lactancia

Se desconoce si etoricoxib se excreta en la leche materna. Etoricoxib se excreta en la leche
de ratas lactantes. No se recomienda el uso de etoricoxib durante la lactancia.

Fertilidad: No se recomienda el uso de etoricoxib, ni el de cualquier farmaco con capacidad
conocida para inhibir la COX- 2, en mujeres que intenten concebir.

En caso se desarrollar signos o sintomas de alergia se debera suspender el tratamiento y
acudir de manera inmediata al médico.
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Hidrocodona puede causar confusién e incremento de la sedacién en los ancianos. Se
recomienda iniciar con la dosis mas baja posible y hacer monitorizacién continua de su
estado general.

Debe utilizarse con precaucidén en pacientes con hipotiroidismo, enfermedad de Addison,
hipertrofia prostatica o constriccién uretral.

En pacientes con enfermedad renal o hepatica se recomienda hacer vigilancia y/o
monitorizacion de los efectos de la terapia sobre estos 6rganos.

El riesgo de reacciones toxicas puede ser mayor en pacientes con alteracion de la funcién
renal como consecuencia de la acumulacion del compuesto original y/o sus metabolitos en
plasma.

Hidrocodona suprime el reflejo de la tos por lo que debe administrarse con precaucion en
postoperatorios de pacientes con enfermedad pulmonar.

Hidrocodona puede impedir la capacidad mental y/o fisica requerida para el desempefio de
tareas potencialmente peligrosas tales como conducir un vehiculo u operar maquinas.

No se recomienda realizar estas actividades mientras se encuentre bajo tratamiento con
este medicamento. Los pacientes consumiendo narc6ticos, antihistaminicos, antipsicoticos,
agentes ansioliticos u otros depresores del Sistema Nervioso Central (SNC) (incluyendo
alcohol) de forma concomitante con Hidrocodona, pueden presentar mayor depresion del
SNC. Cuando se contempla terapia combinada la dosis de uno o ambos agentes debe
reducirse.

AuUn no se dispone de datos o estudios concluyentes adecuados que permitan determinar
si Hidrocodona tiene potencial carcinogénico, mutagénico o sobre la fertilidad. Bebés que
nacieron de madres que habian consumido opioides regularmente antes del parto serian
fisicamente dependientes.

Los signos de abstinencia incluyen irritabilidad y llanto excesivo, temblores, reflejos
hiperactivos, tasa respiratoria aumentada, heces incrementadas, estornudos, bostezos,
vomito y fiebre. La administracidén de este producto a la gestante poco antes del parto puede
conducir a depresién respiratoria en el neonato.
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En pacientes sensibles o en aquellos que hayan ingerido dosis altas, Hidrocodona puede
producir depresion respiratoria relacionada con la dosis por la accion directa sobre el tallo
cerebral centro respiratorio del cuerpo.

Hidrocodona puede afectar el centro que controla el ritmo respiratorio produciendo
respiracion irregular. Los efectos depresores respiratorios de los narcéticos y su capacidad
para elevar la presion del fluido cerebroespinal pueden aumentar en presencia de trauma
craneoencefalico o incremento preexistente de la presion intracraneal. Su efecto puede
enmascarar el curso clinico de pacientes con alteracion o enfermedad cerebral y el
diagndstico o curso clinico de pacientes con condiciones abdominales agudas.

Hidrocodona se clasifica como una sustancia controlada puesto que puede generar mal uso
y/o abuso. Los pacientes deben consumir el medicamento solamente segun la prescripciéon
médica. Evitar su uso en pacientes con tendencia adictiva.

Reacciones adversas:
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 9 de 19 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 (ver Tabla 1 a continuacién)

Sistema de Clasificacion de | Reacciones adversas Categoria
Organos de la
frecuencia*

Infecciones e infestaciones osteitis alveolar Frecuentes
gastroenteritis, infeccién Poco
respiratoria alta, infeccién frecuentes

del tracto urinario
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Trastornos de la sangre y | anemia (principalmente Poco
del sistema linfatico asociada a sangrado | frecuentes
gastrointestinal), leucopenia,
trombocitopenia
Trastornos del hipersensibilidadf R Poco
sistema inmunoldgico frecuentes
angioedema/reacciones Raras
anafilacticas / anafilactoides
incluyendo shockt
Trastornos del | edemalretencion de liquidos Frecuentes
metabolismo y de Ila
nutricion apetito aumentado o Poco
disminuido, ganancia de frecuentes
peso
Trastornos psiquiatricos ansiedad, depresion, | Poco
disminucion de la agudeza | frecuentes
mental, alucinacionest
confusiént, inquietudt Raras
Trastornos del mareo, cefalea Frecuentes
sistema nervioso
disgeusia, insomnio, Poco
parestesias/hipoestesia, frecuentes
somnolencia
Trastornos oculares visién borrosa, conjuntivitis Poco
frecuentes
Trastornos del oido y acufenos, vertigo Poco
del laberinto frecuentes
Trastornos cardiacos palpitaciones, arritmiat Frecuentes
fibrilacién auricular, | Poco
taquicardiaf, insuficiencia | frecuentes
cardiaca congestiva, cambios
inespecificos en el ECG,
angina de pechot, infarto de
miocardio§
Trastornos vasculares hipertensién Frecuentes
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rubefaccion, accidente | Poco
cerebrovasculars§, accidente | frecuentes
isquémico transitorio,  crisis
hipertensivat, vasculitist
Trastornos respiratorios, broncoespasmoi Frecuentes
toracicos y
mediastinicos
tos, disnea, epistaxis Poco
frecuentes
Trastornos gastrointestinales | dolor abdominal Muy
frecuentes
estreflimiento, flatulencia, | Frecuentes
gastritis, ardor de
estomago/reflujo acido,
diarrea, dispepsia/malestar
epigastrico, nauseas, vomitos,
esofagitis, Ulcera bucal
distension abdominal, cambio | Poco
en el patron del movimiento | frecuentes
intestinal, boca seca, Ulcera
gastroduodenal, Ulceras
pépticas incluyendo
perforacion y sangrado
gastrointestinal, sindrome del
intestino irritable, pancreatitist
Trastornos hepatobiliares ALT elevada, AST elevada Frecuentes
hepatitist Raras
insuficiencia hepaticat, ictericiat| Rarast
Trastornos de la piel y del equimosis Frecuentes
tejido subcutaneo
edema facial, prurito, Poco
erupcion, eritemat, frecuentes
urticariat
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sindrome de Stevens- | Rarast
Johnsoni, necrolisis
epidérmica toxicat, erupcion
fija medicamentosat

Trastornos calambre/espasmo Poco

musculoesqueléticos vy muscular, dolor frecuentes

del tejido conjuntivo musculoesquelético/rigidez
musculoesquelética

Trastornos renalesy proteinuria, creatinina elevada | Poco

urinarios en suero, fallo | frecuentes

renal/insuficiencia renalt
Trastornos generales y astenia/ fatiga, enfermedad tipo Frecuentes
alteraciones en el lugar gripal
de administracion

dolor toracico Poco
frociiontoc

Exploracines nitrogeno uréico elevado en | Poco
complementarias sangre, creatinfosfoquinasa | frecuentes

aumentada, hiperpotasemia,
acido arico aumentado

*Categoria de la frecuencia: definida para cada experiencia adversa
segun la incidencia notificada en la base de datos de ensayos clinicos:
Muy frecuentes (21/10), Frecuentes (21/100 a <1/10), Poco frecuentes
(=1/1.000 a <1/100), Raras (=1/10.000 a

<1/1.000), Muy raras (<1/10.000).

T Se identifico esta reaccién adversa a través de la vigilancia tras la
comercializacion. Su frecuencia notificada se ha estimado en base a la
frecuencia mas alta observada entre los datos de los ensayos clinicos
combinados por indicacion y por dosis aprobada.

tLa categoria de la frecuencia “Raras” se definié segun la guia sobre el
Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) (rev. 2, Sept 2009)
en base a un limite superior estimado del 95% de intervalo de confianza
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para 0 acontecimientos dado el nimero de pacientes tratados con
Arcoxia en el analisis de los datos Fase Ill combinados por dosis e
indicacion (n=15.470).

3 Hipersensibilidad incluye los términos"alergia”, "alergia a
medicamentos”, "hipersensibilidad a farmaco", "hipersensibilidad",
"hipersensibilidad NEOM", "reaccion de hipersensibilidad" y "alergia
no especificada".

8 Mediante el andlisis de los estudios clinicos a largo plazo, controlados
con placebo y con tratamiento activo, se ha asociado a los inhibidores
selectivos de la COX-2 con un mayor riesgo de acontecimientos
arteriales tromboticos graves, incluyendo infarto de miocardio e ictus.
Segun datos existentes, el aumento absoluto del riesgo para estos
acontecimientos es poco probable que supere el 1% al afio (poco
frecuentes).

Los principales eventos adversos presentados por los opioides son sensacion de mareo,
sedacién, nauseas y vomito.

Otros eventos adversos reportados asociados a la sobredosificacion y administracion
prolongada son:

* SNC: somnolencia, confusidn, letargia, impedimento del desempefio fisico y mental,
ansiedad, miedo, disforia, dependencia psiquica, cambios de humor.

» Gastrointestinal: estrefiimiento.

» Genitourinario: espasmo uretral, espasmo de esfinteres vesicales y retencion
urinaria.

» Sistema respiratorio: Depresion respiratoria.

+ Sentidos especiales: pérdida permanente de la audicién.

Dermatolégicas: sarpullido, prurito
Interacciones:
Interacciones farmacodinamicas

Anticoagulantes orales: en sujetos estabilizados con un tratamiento crénico con warfarina,
la administracion de 120 mg diarios de etoricoxib se asocio a un aumento aproximado del
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13 % del indice de 6 de 19 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. €j., 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 funcién renal,
incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que es generalmente reversible. Estas
interacciones se deben considerar en pacientes que 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, periddicamente.

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 antiplaguetaria del acido
acetilsalicilico (81 mg una 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 administracién concomitante de dosis bajas de acido
acetilsalicilico con etoricoxib puede dar lugar a un mayor numero de Ulceras
gastrointestinales u otras complicaciones en comparacién 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 interacciéon no se ha estudiado con etoricoxib, la
administracion conjunta de ciclosporina o tacrolimus con cualquier AINE puede aumentar
el efecto nefrotdxico 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 excrecion renal de litio y por tanto aumentan los niveles
plasmaticos de litio.
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Puede ser necesario vigilar estrechamente el litio sanguineo y ajustar la dosis de litio
mientras se esté tomando la combinacién 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
aumentd las concentraciones plasmaticas de metotrexato en un 28% y redujo el
aclaramiento renal de metotrexato en un 13%. Se recomienda 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 aument6 el AUCO0-24h del estado estacionario del EE en un
37%. Etoricoxib 120 mg administrado con el mismo anticonceptivo oral, concomitantemente
0 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. ej., acontecimientos tromboembdlicos venosos en mujeres de
riesgo). 7 de 19 Terapia hormonal sustitutiva (THS): la administracién de etoricoxib 120 mg
con terapia hormonal sustitutiva que contenia estr6genos conjugados (0,625 mg de
Premarin) durante 28 dias, aumentd el AUCO- 24h medio del estado estacionario de la
estrona (41%), equilina (76%) y 17-B- estradiol (22%) no conjugados. No se ha estudiado
el efecto de las dosis cronicas recomendadas de etoricoxib (30, 60 y 90 mg).

Los efectos de etoricoxib 120 mg sobre la exposicion (AUCO- 24h) a estos componentes
estrogénicos de Premarin fue menos de la mitad de la observada cuando Premarin se
administr6 solo, y la dosis se aument6 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 postmenopausica para usar con etoricoxib, porque el
aumento en la exposicion estrogénica podria aumentar el riesgo de acontecimientos
adversos asociados a la terapia hormonal sustitutiva.

Prednisona/prednisolona: en estudios de interaccion farmacoldgica, etoricoxib no tuvo
efectos clinicamente importantes en la farmacocinética de prednisona/prednisolona.
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Digoxina: etoricoxib 120 mg administrado una vez al dia durante 10 dias a voluntarios sanos
no alteré 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. 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 estdn 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 alter6 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 ningun 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
causo0 un ligero aumento en la exposicién a etoricoxib, pero no se considera clinicamente
significativo segun los datos publicados. Rifampicina: la administracion conjunta de
etoricoxib con rifampicina, un inductor potente de las enzimas del CYP, produjo una
disminucién del 65% en las concentraciones plasmaticas de etoricoxib. Esta interaccion
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 se hanestudiado dosis de etoricoxib superiores a las mencionadas para cada
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indicacion en combinacion con rifampicina, y por tanto no se recomiendan. Antiacidos: los
antiacidos no afectan a la farmacocinética de etoricoxib de forma clinicamente relevante.

No se recomienda la administracion concomitante con otros depresores del sistema
nervioso central: ansioliticos, sedantes, hipnéticos, antidepresivos, algunos farmacos
antipsicoticos, algunos anticonvulsivantes, otros agonistas opioides, relajantes musculares
con efectos sedantes, antihistaminicos, entre otros.

Se debe tener precauciéon al administrar en compairiia de farmacos inhibidores del citocromo
P450 CYP3A4 ya que podria reducir el metabolismo de la Hidrocodona y en consecuencia
incrementar sus concentraciones y eventos adversos. Se encuentran amiodarona,
atazanavir, darunavir, ritonavir, efavirenz, saquinavir, tamoxifeno, quinolonas, macrolidos,
fluconazol, fluoxetina, sertralina, itraconazol, ketoconazol, imatinib, indinavir, nifedipina,
dialtiazem, verapamilo, cloranfenicol, danazol, Jugo de Pomelo o Toronja, entre otros.

De manera inversa, farmacos inductores hepaticos (como p. ej. algunos anticonvulsivantes)
podrian reducir las concentraciones y por consiguiente la efectividad de Hidrocodona.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Mayores de 18 afios.
1 tableta al dia

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020003172 emitido mediante Acta No. 25 de 2019 numeral
3.1.4.2, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia:

- Evaluacién farmacolégica de la nueva asociacion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.
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3.1.4.2. MATERNA® DHA.

Expediente :20165614

Radicado 120191122936 / 20201084032
Fecha 1 08/05/2020

Interesado : Nestlé de Colombia S.A

Composicion:

Cada capsula de gelatina blanda contiene: Aceite de pescado 437,5 mg (equivalente a 200
mg de DHA) + Vitamina C 110 mg + Bisglicinato ferroso quelatado (71,25 mg) + Glicinato
de Zinc quelatado (25 mg) + Nicotinamida (Vit PP 20%) (18,18 mg) + Vitamina E (a-
Tocoferil acetato 30%) (9,68 mg) + Acido Pantoténico (D-pPantotenato de Calcio 35%) (9
mg) + Vitamina B12 (Cianocobalamina 0,1%) (4,6 mg) + Vitamina B6 (20%) (2,77mg) +
Vitamina B2 (20%) (2,28 mg) + Vitamina B1 (Tiamina Clorhidrato 20%) (1,927 mg) +
Vitamina A [(Palmitato de retinol 99% DL-alfa tocoferol 1%) 20%] (0,71 mg) + Vitamina D
(Colecalciferol 2,5%) (0,48 mg) + Triglicéridos 20% (0,48 mg) + Acido Félico 15% (0,46 mg)
+ loduro de Potasio (0,20 mg) + Vitamina H (Biotina 20%)(0,074 mg).

Forma farmacéutica:
Cépsulas de gelatina blandas con cubierta gastroresistente

Indicaciones:

MATERNA® DHA, es un multivitaminico especialmente disefiado para satisfacer las
necesidades nutricionales especificas de la madre y del bebé desde la concepcidn, el
embarazo y durante la lactancia.

MATERNA® DHA proporciona los micronutrientes esenciales para la madre y desde la
madre para el feto en desarrollo, el recién nacido y el lactante, a fin de prevenir deficiencias
y apoyar crecimiento y desarrollo saludables durante la etapa fetal y la del lactante. Ademas,
apoya el desarrollo visual y cognitivo del feto y del lactante.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes de la formula. Conocida hipersensibilidad a los
componentes o derivados de productos marinos.

Precauciones y advertencias:
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Conocida hipersensibilidad a los componentes o derivados de producto marinos.
Contiene derivados de pescado
No exceder la dosis diaria recomendada

Reacciones adversas:
Siguiendo la recomendacion de dosificacién ninguna conocida

Interacciones:
Ninguna

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

1 c4psula al dia suministrada con agua después de una comida principal
Grupo etario: mujeres embarazadas y lactantes

Condicién de venta: Venta libre

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020001713 emitido mediante Acta No. 24 de 2019 numeral
3.1.4.5, en el sentido de allegar la justificacién terapéutica para la asociacion propuesta,
con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacién farmacolégica de la nueva asociacion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado en respuesta al
auto emitido mediante Acta No. 24 de 2019 SEM, numeral 3.1.4.5., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora considera que la
argumentacién presentada por el interesado no controvierte el concepto del Acta No.
24 de 2019 SEM, numeral 3.1.4.5, en cuanto al uso de multivitaminicos en mujeres
embrazadas; por tanto, ratifica el concepto emitido en el Acta No. 12 de 2020 SEM,
numeral 3.4.3., y recomienda negar el producto de la referencia como medicamento.
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3.1.4.3. GAVISCON INFANTIL

Expediente : 20169593

Radicado : 20191179212 / 20201092506

Fecha : 26/05/2020

Interesado  : RB (Health) Colombia S.A.S

Composicion:

Cada sacheton 0.65 g de polvo contiene 225 mg de Alginato de Sodio + 87.5 mg de Alginato
de Magnesio

Forma farmacéutica: Polvo

Indicaciones:

Gaviscon® Infantil esta indicado como auxiliar para el tratamiento de reflujo gastroesofagico
en bebés de 1 a 24 meses.

Contraindicaciones:

No usar Gaviscon® Infantil en caso de:

Hipersensibilidad al alginato de sodio, alginato de magnesio o cualquiera de los
componentes de la férmula.

En bebés con casos conocidos de obstruccion intestinal y/o diarrea.

No debe usarse en situaciones en las que es probable una pérdida excesiva de agua, fiebre,
diarrea, vomito o temperatura elevada.

No usar Gaviscon® Infantil en bebés con gastroenteritis, insuficiencia renal conocida o
sospechada, ya que el contenido de sodio (aprox. 23.9 mg o 1.04 mmol por dosis) puede
aumentar el riesgo de hipernatremia

Precauciones y advertencias:

Este medicamento contiene manitol. Puede producir efecto laxante leve.
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Se debe realizar una revision médica del bebé 7 dias después de iniciar el tratamiento o
antes si los sintomas empeoran, asi como si se presentan cambios en la consistencia y
frecuencia de las evacuaciones (diarrea / estrefiimiento).

No se administre Gaviscon® Infantil mas de seis veces en un periodo de 24 horas.

No ha sido establecido el empleo seguro y eficaz de Gaviscon® Infantil en menores de 1
mes. No se utilice en prematuros.

No se administre Gaviscon® Infantil en nifios mayores de 24 meses de edad, adultos o
ancianos.

No debe ser empleado cuando se trate a bebés con una insuficiencia conocida o
sospechada de la funcién renal.

No es necesario ajustar la dosis en bebés con insuficiencia hepatica.

Ingesta accidental y sobredosis.
La sobredosis con Gaviscon® Infantil puede llevar a la formacion de una masa intragastrica
(por acumulacion del alginato).

Manejo de sobredosis:
En caso de sobredosis, consulte a su médico para el tratamiento mas adecuado

Reacciones adversas:

El uso de Gaviscon® Infantil puede causar: hipersensibilidad (reacciones anafilacticas,
prurito, erupciéon cutanea y urticaria), estreflimiento, diarrea, obstruccién intestinal,
flatulencia, distension abdominal y acumulacion de alimento y/o medicamento no digerido
(bezoar).

Interacciones:
Medicamentos:

Especial cuidado para los bebés que se encuentren bajo un tratamiento médico o que estén
proximos a recibir alguno.

Alimentos:

No debe usarse con agentes espesantes o preparaciones de férmula para bebés que
contengan un agente espesante (se recomienda ver etiqueta de la férmula infantil) ya que
esto podria provocar un espesamiento excesivo del contenido del estbmago.
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En caso de no estar seguro para ambos casos, consultar con su médico antes de
administrar Gaviscon® Infantil.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Abra el (los) sobre(s) y mezcle el contenido en agua o formula (preparada) inmediatamente
antes de usarlo como se indica a continuacion:

Este producto esta indicado para bebés de 1 a 24 meses. Se requiere supervision médica
para bebés de 1 a 12 meses.

e Bebés con menos de 4.5 kg: use 1 sobre.
e Bebés de 4.5 kg 0 méas: use 2 sobres.

Hecha la mezcla, el producto debe ser administrado inmediatamente.
Bebés alimentados con formula para lactantes:

1. Mezcle cada sobre con 115 ml (4 oz fl) de férmula (preparada) en el biberéon.
2. Agite bien.
3. Alimente de forma normal.

Bebés alimentados con leche materna de 1 a 24 meses.

1. Mezcle cada sobre con 5 ml (1 cucharadita) de agua hervida y enfriar hasta que se
forme una pasta suave.
2. Agregue otros 10 ml (2 cucharaditas) de agua hervida, enfriar y mezcle.

Para los bebés menores de 12 meses, se recomienda administrar Gaviscon® Infantil
durante la alimentacién al seno o al administrarle otros alimentos con una cuchara o un
biberdn.

Para los bebés mayores de 12 meses, se recomienda administrar Gaviscon® Infantil al final
de cada comida con una cuchara o un biberén.

Agitese bien antes de usar.
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No se administre Gaviscon® Infantil mas de seis veces en un periodo de 24 horas. No
exceder la dosis recomendada.

Condicién de venta: Venta libre

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020002583 emitido mediante Acta No. 26 del 2019
numeral 3.1.4.4, en el sentido de allegar estudios con adecuada metodologia, con el fin de
continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacolégica de la nueva asociacion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aceptar el
medicamento Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada sachet on 0.65 g de polvo contiene 225 mg de Alginato de Sodio + 87.5 mg de
Alginato de Magnesio

Forma farmacéutica: Polvo

Indicaciones: La asociacion de alginato de sodio+alginato de magnesio en la
presentacion solicitada esta indicada como tratamiento de seqgunda linea en nifios 1
a 24 meses con enfermedad por refujo gastroesofagico comprobada, gue no
involucre anomalias obstructivas gastrointestinales.

Contraindicaciones:

No usar Gaviscon® Infantil en caso de:
Hipersensibilidad al alginato de sodio, alginato de magnesio o cualquiera de los
componentes de la férmula.

En bebés con casos conocidos de obstruccién intestinal y/o diarrea.

No debe usarse en situaciones en las que es probable una pérdida excesiva de agua,
fiebre, diarrea, vémito o temperatura elevada.
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No usar Gaviscon® Infantil en bebés con gastroenteritis, insuficienciarenal conocida
0 sospechada, ya que el contenido de sodio (aprox. 23.9 mg o 1.04 mmol por dosis)
puede aumentar el riesgo de hipernatremia

Precauciones y advertencias:
Este medicamento contiene manitol. Puede producir efecto laxante leve.

Se debe realizar unarevision médica del bebé 7 dias después de iniciar el tratamiento
0 antes si los sintomas empeoran, asi como si se presentan cambios en la
consistenciay frecuencia de las evacuaciones (diarrea / estrefiimiento).

No se administre Gaviscon® Infantil mas de seis veces en un periodo de 24 horas.
No ha sido establecido el empleo seguro y eficaz de Gaviscon® Infantil en menores
de 1 mes. No se utilice en prematuros.

No se administre Gaviscon® Infantil en nifos mayores de 24 meses de edad, adultos
0 ancianos.

No debe ser empleado cuando se trate a bebés con una insuficiencia conocida o
sospechada de la funcién renal.

No es necesario ajustar la dosis en bebés con insuficiencia hepatica.

Ingesta accidental y sobredosis.
La sobredosis con Gaviscon® Infantil puede llevar a la formacion de una masa
intragastrica (por acumulacién del alginato).

Manejo de sobredosis:
En caso de sobredosis, consulte a su médico para el tratamiento mas adecuado

Reacciones adversas:

El uso de Gaviscon® Infantil puede causar: hipersensibilidad (reacciones
anafilacticas, prurito, erupcion cutanea y urticaria), estreflimiento, diarrea,
obstruccion intestinal, flatulencia, distension abdominal y acumulacion de alimento
y/o medicamento no digerido (bezoar).

Interacciones:

Medicamentos:
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Especial cuidado paralos bebés que se encuentren bajo un tratamiento médico o que
estén préximos arecibir alguno.

Alimentos:
No debe usarse con agentes espesantes o preparaciones de formula para bebés que
contengan un agente espesante (se recomienda ver etiqueta de la férmula infantil) ya

gue esto podria provocar un espesamiento excesivo del contenido del estomago.

En caso de no estar seguro para ambos casos, consultar con su médico antes de
administrar Gaviscon® Infantil.

Via de administracion: Oral
Dosificacién y Grupo etario:

Abra el (los) sobre(s) y mezcle el contenido en agua o férmula (preparada)
inmediatamente antes de usarlo como se indica a continuacion:

Este producto esta indicado para bebés de 1 a 24 meses. Se requiere supervision
medica para bebés de 1 a 12 meses.

e Bebés con menos de 4.5 kg: use 1 sobre.
e Bebés de 4.5 kg o mas: use 2 sobres.

Hecha la mezcla, el producto debe ser administrado inmediatamente.
Bebés alimentados con férmula para lactantes:
4. Mezcle cada sobre con 115 ml (4 oz fl) de formula (preparada) en el biberén.
5. Agite bien.
6. Alimente de forma normal.
Bebés alimentados con leche materna de 1 a 24 meses.
3. Mezcle cada sobre con 5 ml (1 cucharadita) de agua hervida y enfriar hasta
gue se forme una pasta suave.

4. Agregue otros 10 ml (2 cucharaditas) de agua hervida, enfriar y mezcle.
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Para los bebés menores de 12 meses, se recomienda administrar Gaviscon® Infantil
durante la alimentacion al seno o al administrarle otros alimentos con una cuchara o
un biberén.

Para los bebés mayores de 12 meses, se recomienda administrar Gaviscon® Infantil
al final de cada comida con una cuchara o un biberoén.

Agitese bien antes de usar.
No se administre Gaviscon® Infantil mas de seis veces en un periodo de 24 horas.
No exceder la dosis recomendada.

Evaluar respuesta a las dos semanas de inicio del tratamiento para decidir la
continuidad de su uso, y hacer retiros periodicos del medicamento para determinar
la duraciéon de la terapia.

Condicion de venta: Con formula médica

Norma farmacolégica: 8.1.1.0.N20

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

3.1.4.4. ACETATO DE NORETINDRONA 1 mg + ETINILESTRADIOL 20 mcg

Expediente :20151670

Radicado 20181195046 / 20191041909 / 20201056486 / 20201056482
Fecha : 10/03/2020

Interesado  : Procaps S.A.

Composicion:
Cada cépsula contiene 1 mg de Acetato de Noretindrona + 20 mcg de Etinilestradiol + 75
mg de Fumarato Ferroso

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:
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Anticonceptivo oral
Contraindicaciones:
Esta contraindicado en mujeres que se sepa que tienen las siguientes condiciones:

- Un alto riesgo de enfermedades tromboticas arteriales o venosas. Los ejemplos
incluyen mujeres que son conocidas por:

e Fumar, sitienen mas de 35 afios.

¢ Tienen trombosis venosa profunda o embolia pulmonar, ahora o en el
pasado.

¢ Tiene hipercoagulopatias heredadas o adquiridas.

e Tiene enfermedad cerebrovascular.

e Tiene enfermedad arterial coronaria.

o Tiene enfermedades del corazén trombogénicas valvulares o trombogénicas
(por ejemplo, endocarditis bacteriana subaguda con valvulopatia o fibrilacion
auricular).

e Tenga hipertensién no controlada.

e Tenga diabetes mellitus con enfermedad vascular.

e Tenga dolores de cabeza con sintomas neurolégicos focales o tenga
migrafias con aura.

e Mujeres mayores de 35 afios con migrafias.

- Tumores hepéticos, enfermedad benigna o maligna o hepatica.

- Sangrado uterino anormal no diagnosticado.

- Embarazo, porque no hay motivo para usar AOC durante el embarazo.

- Céancer de mama u otro cancer sensible a estrégeno o progestina, ahora o en el
pasado.

- Uso de combinaciones de medicamentos contra la hepatitis C que contienen
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir, con dasabuvir o sin este, debido a la posibilidad
de elevaciones de ALT.

Precauciones y advertencias:
Trastornos trombéticos y otros problemas vasculares

Suspenda su uso:
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Si ocurre un evento trombatico arterial o evento tromboembdlico venoso (TEV).
Si hay pérdida de vision inexplicable, proptosis, diplopia, papiledema o lesiones vasculares
retinianas. Evalle la trombosis venosa de la retina inmediatamente.

Si es posible, suspenda Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg al menos 4
semanas antes y durante 2 semanas después de una cirugia mayor u otras cirugias que se
sabe que tienen un riesgo elevado de TEV y durante la siguiente inmovilizacion prolongada.

Comience Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg no antes de las 4 semanas
después del parto, en mujeres que no estén amamantando. El riesgo de TEV posparto
disminuye después de la tercera semana posparto, mientras que el riesgo de ovulacion
aumenta después de la tercera semana posparto.

El uso de ACO aumenta el riesgo de TEV. Sin embargo, el embarazo aumenta el riesgo de
TEV tanto o més que el uso de ACO. El riesgo de TEV en mujeres que usan ACO es de 3
a 9 casos por 10,000 afios-mujer. El riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de uso
de un ACO vy al reiniciar la anticoncepcién oral después de un descanso de 4 semanas 0
mas. El riesgo de enfermedad tromboembdlica debido a los ACO desaparece gradualmente
después de suspender el uso de ACO.

El uso de ACO también aumenta el riesgo de trombosis arteriales, como apoplejias e
infartos de miocardio, especialmente en mujeres con otros factores de riesgo para estos
eventos. Se ha demostrado que los ACO aumentan los riesgos relativos y atribuibles de los
eventos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares tromboticos y hemorragicos).
Este riesgo aumenta con la edad, particularmente en mujeres mayores de 35 afios que
fuman.

Use los ACO con precaucion en mujeres con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Enfermedad hepética

Alteracién de la funcién hepatica:

No use Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg en mujeres con enfermedad
hepatica, como hepatitis viral aguda o cirrosis hepéatica grave (descompensada). Las
alteraciones agudas o crénicas de la funcién hepatica pueden requerir la interrupcion del
uso de ACO hasta que los marcadores de la funcion hepética vuelvan a la normalidad y se
haya excluido la causalidad de los ACO. Suspender Acetato de noretindrona 1 mg +
Etinilestradiol 20 mcg si desarrolla ictericia.
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Tumores del higado

Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg esté contraindicado en mujeres con
tumores hepéaticos benignos y malignos. Los adenomas hepaticos estan asociados con el
uso de ACO. Una estimacion del riesgo atribuible es de 3,3 casos por cada 100.000
usuarios de ACO. La ruptura de los adenomas hepaticos puede causar la muerte por
hemorragia intraabdominal.

Los estudios han demostrado un mayor riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular en
usuarios de ACO a largo plazo (> 8 afios). Sin embargo, el riesgo de canceres de higado
en los usuarios de AOC es menos de un caso por cada millon de usuarios.

Riesgo de elevacion de la enzima hepética con tratamiento concomitante de hepatitis C
Durante los ensayos clinicos con el régimen combinado de Hepatitis C que contiene
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir, con o sin dasabuvir, las elevaciones de ALT superiores
a 5 veces el limite superior de la normalidad (ULN), incluyendo algunos casos mayores de
20 veces el LSN, fueron significativamente méas frecuente en mujeres que usan
medicamentos que contienen etinilestradiol, como los ACO. Suspender Acetato de
noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg antes de comenzar la terapia con el régimen de
combinacion de medicamentos ombitasvir / paritaprevir / ritonavir, con o sin dasabuvir.
Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg puede reiniciarse aproximadamente
2 semanas después de completar el tratamiento con el régimen de combinacién de
medicamentos contra la Hepatitis C.

Presion arterial alta

Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg esta contraindicado en mujeres con
hipertension no controlada o hipertensién con enfermedad vascular. Para las mujeres con
hipertension bien controlada, controle la presion arterial y suspenda Acetato de
noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg si la presion arterial aumenta significativamente.

Se ha informado un aumento en la presion sanguinea en mujeres que toman ACO, y este
aumento es mas probable en mujeres mayores con una duracién de uso prolongada. La
incidencia de hipertensién aumenta con concentraciones crecientes de progestina.

Enfermedad de la vesicula biliar

Los estudios sugieren un pequefio aumento del riesgo relativo de desarrollar enfermedad
de la vesicula biliar entre los usuarios de ACO. El uso de ACO puede empeorar la
enfermedad de la vesicula biliar existente. Un historial de colestasis relacionada con ACO
predice un aumento del riesgo con el posterior uso de ACO. Las mujeres con antecedentes
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de colestasis relacionada con el embarazo pueden estar en mayor riesgo de colestasis
relacionada con ACO.

Carbohidratos y efectos metabdlicos de lipidos

Controle cuidadosamente a las mujeres prediabéticas y diabéticas que toman Acetato de
noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg. Los ACO pueden disminuir la tolerancia a la
glucosa. Considere un método anticonceptivo alternativo para mujeres con dislipidemias no
controladas. Una pequefia proporcion de mujeres tendra cambios adversos de lipidos
mientras toman ACO.

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o antecedentes familiares de las mismas, pueden
tener un mayor riesgo de pancreatitis cuando usan ACO.

Cefalea

Si una mujer que toma Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg desarrolla
nuevas cefaleas que son recurrentes, persistentes o graves, evalle la causa y descontinte
Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg si esta indicado.

Considerar la interrupcion de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg en el
caso de aumento de la frecuencia o gravedad de la migrafia durante el uso de ACO (que
puede ser prodrémica de un evento cerebrovascular).

Irregularidades sangrantes y amenorrea

Sangrado y manchas no programadas:

A veces, en pacientes con ACO, se producen hemorragias y manchas no programadas
(intraciclicas), especialmente durante los primeros tres meses de uso. Si el sangrado
persiste u ocurre después de ciclos previamente regulares, verifique si hay causas tales
como embarazo o malignidad. Si se excluyen la patologia y el embarazo, las irregularidades
hemorragicas pueden resolverse con el tiempo o con un cambio en un producto
anticonceptivo diferente.

Amenorrea y Oligomenorrea

Las mujeres que usan Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg pueden

experimentar ausencia de hemorragia por deprivacion, incluso si no estan embarazadas.

Algunas mujeres pueden experimentar amenorrea u oligomenorrea después de la

interrupcién de los AOC, especialmente cuando tal condicion era preexistente.

Si el sangrado programado (extraccion) no ocurre, considere la posibilidad de un embarazo.

Si el paciente no cumplié con el programa de dosificacion prescrito (omiti6 una o mas

tabletas activas o comenzé a tomarlas un dia después de lo que deberia), considere la

posibilidad de embarazo en el momento del primer periodo omitido y tome las medidas de
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diagnoéstico adecuadas. Si el paciente se ha adherido al régimen prescrito y falta dos
periodos consecutivos, descarte el embarazo.

Uso antes o durante el embarazo temprano

Numerosos estudios epidemioldgicos han revelado que no existe un mayor riesgo de
defectos de nacimiento en mujeres que han usado anticonceptivos orales antes del
embarazo. Los estudios tampoco sugieren un efecto teratogénico, particularmente en lo que
se refiere a anomalias cardiacas y defectos de reduccién de extremidades, cuando los
anticonceptivos orales se toman inadvertidamente durante el embarazo temprano.
Suspender el uso de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg si se confirma
el embarazo.

La administracion de ACO para inducir hemorragia por deprivacién no se debe utilizar como
prueba para el embarazo.

Depresion
Observe cuidadosamente a las mujeres con antecedentes de depresiéon y suspenda Acetato
de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg si la depresion vuelve a ser grave.

Carcinoma de la mamay el cuello uterino

Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg esta contraindicado en mujeres que
actualmente tienen o han tenido cancer de seno porque el cancer de mama es
hormonalmente sensible. Existe evidencia sustancial de que los ACO no aumentan la
incidencia de cancer de mama. Aunque algunos estudios anteriores han sugerido que los
ACO pueden aumentar la incidencia de cancer de mama, estudios mas recientes no han
confirmado tales hallazgos. Algunos estudios sugieren que los ACO estan asociados con
un aumento en el riesgo de cancer cervical o neoplasia intraepitelial. Sin embargo, existe
controversia sobre hasta qué punto estos hallazgos pueden deberse a diferencias en el
comportamiento sexual y otros factores.

Efecto en la union de globulinas:

El componente estrogénico de los ACO puede aumentar las concentraciones séricas de
globulina fijadora de tiroxina, globulina transportadora de hormonas sexuales y globulina
fijadora de cortisol. Puede ser necesario aumentar la dosis de reemplazo de hormona
tiroidea o cortisol.

Monitoreo:
Una mujer que esta tomando ACO debe tener una visita anual con su proveedor de atencion
médica para un control de la presién arterial y para otros cuidados de la salud indicados.
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Angioedema hereditario:
En mujeres con angioedema hereditario, los estrdgenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas de angioedema.

Cloasma:

El cloasma puede ocurrir ocasionalmente, especialmente en mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol
0 a la radiacién ultravioleta mientras toman Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol
20 mcg.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas comunmente reportadas por los usuarios de COC son:

Sangrado uterino irregular
Nausea

Sensibilidad mamaria
Cefalea.

Experiencia en ensayos clinicos:

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden
comparar directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no
reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos presentados en esta seccidn provienen de un ensayo clinico realizado con un
régimen de 24 dias de acetato de noretindrona 1 mg / etinilestradiol 0,020 mg
comprimidos. Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg es bioequivalente a
estos comprimidos de acetato de noretindrona / etinilestradiol.

Reacciones adversas frecuentes (= 2% de todos los sujetos):

Las reacciones adversas mas comunes informadas por al menos 2% de las 743 mujeres
gue usaron tabletas de acetato de noretindrona / etinilestradiol fueron las siguientes, en
orden decreciente de incidencia: cefalea (6.3%) , candidiasis vaginal (6.1%), nduseas
(4.6%), colicos menstruales (4.4%), sensibilidad mamaria (3.4%), vaginitis bacteriana
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(3.1%), frotis cervical anormal (3.1%), acné (2.7%), oscilaciones en el estado de animo
(2.2%) y ganancia de peso (2.0%).

Reacciones adversas que conducen a suspender el estudio:

Entre las 743 mujeres que usaron tabletas de acetato de noretindrona/etinilestradiol, 46
mujeres (6,2%) se retiraron debido a un evento adverso. Los eventos adversos que
ocurrieron en 3 0 mas sujetos que llevaron a la interrupcion del tratamiento fueron, en orden
decreciente: sangrado anormal o irregular (1.3%), naduseas (0.8%), célicos menstruales
(0.5%) y aumento de la presion arterial (0.4%).

Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacién de un régimen de acetato de noretindrona 1 mg / etinilestradiol 0,020 mg
comprimidos. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una
poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su frecuencia o
evaluar una relacién causal con la exposicion al farmaco.

e Trastornos vasculares: trombosis / embolia (arteria coronaria, pulmonar, cerebral,
vena profunda).

e Trastornos hepatobiliares: colelitiasis, colecistitis, adenoma hepatico,
hemangioma de higado.

e Trastornos del sistema inmunitario: reaccidn de hipersensibilidad.

e Trastornos cutaneos y subcutaneos: alopecia, erupcion cutanea (generalizada y
alérgica), prurito, decoloracién de la piel.

e Trastornos gastrointestinales: nduseas, vomitos, dolor abdominal.

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: mialgia.

e Trastornos oculares: vision borrosa, discapacidad visual, adelgazamiento de la
cornea, cambio en la curvatura corneal (abrupta).

¢ Infecciones e infestaciones: infeccion por hongos, infeccién vaginal.

¢ Investigaciones: cambio de peso o apetito (aumento o disminucion), fatiga,
malestar, edema periférico, aumento de la presién arterial.

e Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza, mareos, migrafia, pérdida del
conocimiento.

e Trastornos psiquiatricos: cambios de humor, depresién, insomnio, ansiedad,
ideacién suicida, ataque de panico, cambios en la libido.

e Trastornos renales y urinarios: sindrome similar a la cistitis.
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e Sistema reproductivo y trastornos mamarios: cambios en los senos (sensibilidad,
dolor, agrandamiento y secrecién), sindrome premenstrual, dismenorrea.
e Cardiovascular: dolor de pecho, palpitaciones, taquicardia, infarto de miocardio.

Interacciones:

Consulte la etiqueta del medicamento usado simultineamente para obtener mas
informacion sobre las interacciones con los ACO o la posibilidad de alteraciones
enzimaticas.

Efectos de otras drogas en anticonceptivos orales combinados

Sustancias que disminuyen la eficacia de los ACO: Los medicamentos o productos herbales
gue inducen ciertas enzimas, incluido el citocromo P450 3A4 (CYP3A4), pueden disminuir
la efectividad de los ACO o aumentar el sangrado intermenstrual. Algunos medicamentos o
productos herbales que pueden disminuir la efectividad de los anticonceptivos hormonales
incluyen fenitoina, barbitlricos, carbamazepina, bosentan, felbamato, griseofulvina,
oxcarbazepina, rifampicina, topiramato y productos que contienen hierba de San Juan. Las
interacciones entre los anticonceptivos orales y otros medicamentos pueden provocar
hemorragia intercurrente y / o falla anticonceptiva. Aconseje a las mujeres que utilicen un
método anticonceptivo alternativo o un método de respaldo cuando se usan inductores
enziméticos con ACO y que continten con la anticoncepcion de respaldo durante 28 dias
después de descontinuar el inductor de la enzima para garantizar la confiabilidad
anticonceptiva.

Sustancias que aumentan las concentraciones plasmaticas de ACO: la administracion
conjunta de atorvastatina y ciertos AOC que contienen etinilestradiol aumentan los valores
de AUC para el etinilestradiol en aproximadamente un 20%. El acido ascérbico y el
paracetamol pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de etinilestradiol,
posiblemente por inhibicién de la conjugacién. Los inhibidores de CYP3A4 como itraconazol
o ketoconazol pueden aumentar las concentraciones de la hormona en plasma.

Inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) / virus de la
hepatitis C (VHC) e inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleodsidos: Se han
observado cambios significativos (aumento o disminuciéon) en las concentraciones
plasmaticas de estrégeno y progestina en algunos casos de administracion conjunta con
VIH / Inhibidores de la proteasa HCV o con inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleosidos.

Acta No. 15 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ] i (X
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6( In Y ImO

GO de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Antibidticos: ha habido informes de embarazo mientras se toman anticonceptivos
hormonales y antibiéticos, pero los estudios clinicos farmacocinéticos no han demostrado
efectos consistentes de los antibidticos en las concentraciones plasmaticas de esteroides
sintéticos.

Efectos de los anticonceptivos orales combinados en otras drogas: Los ACO que contienen
etinilestradiol pueden inhibir el metabolismo de otros compuestos. Se ha demostrado que
los ACO disminuyen significativamente las concentraciones plasméticas de lamotrigina,
probablemente debido a la induccién de la glucuronidaciéon de lamotrigina. Esto puede
reducir el control de las convulsiones; por lo tanto, pueden ser necesarios ajustes de dosis
de lamotrigina.

Las mujeres en terapia de reemplazo de hormona tiroidea pueden necesitar mayores dosis
de hormona tiroidea porque la concentracion sérica de globulina fijadora de tiroides
aumenta con el uso de ACO.

Uso concomitante con la terapia combinada de VHC: elevacién de la enzima hepética

No coadministre Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg con combinaciones
de medicamentos contra el VHC que contengan ombitasvir / paritaprevir / ritonavir, con
dasabuvir o sin este, debido a la posibilidad de elevaciones de ALT.

Interferencia con pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, como factores de coagulacion, lipidos, tolerancia a la glucosa y proteinas de
union.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Para lograr la méaxima efectividad anticonceptiva, Acetato de noretindrona 1 mg +
Etinilestradiol 20 mcg debe tomarse exactamente como se indica. Indique a los pacientes
gue tomen una capsula por via oral a la misma hora todos los dias. Las capsulas deben
tomarse en el orden indicado en el blister. Las capsulas no se deben omitir ni tomar a
intervalos que excedan las 24 horas. Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
puede administrarse independientemente de las comidas.

Cbomo comenzar Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
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Indique a la paciente gue comience a tomar Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol
20 mcg el primer dia de su periodo menstrual (dia 1 de inicio) o el primer domingo después
del inicio de su periodo menstrual (domingo de inicio).

Dia 1 de inicio

Durante el primer ciclo de uso de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg,
indique a la paciente que tome una capsula rosada diariamente, comenzando el primer dia
(1) de su ciclo menstrual (el primer dia de la menstruacién es el primer dia). Debe tomar
una capsula rosada diariamente durante 24 dias consecutivos, seguida de una cépsula de
color granate al dia los dias 25 a 28. Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
debe tomarse en el orden indicado en el paquete a la misma hora todos los dias. Indique a
la paciente que use un anticonceptivo no hormonal como respaldo durante los primeros 7
dias si comienza a tomar Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg un dia que
no sea el primer dia de su ciclo menstrual. Debe considerarse la posibilidad de la ovulacion
y la concepcién antes del inicio de la medicacion.

Sunday Start

Durante el primer ciclo de uso de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg,
solicite a la paciente que tome una capsula rosa todos los dias, comenzando el primer
domingo después del comienzo de su periodo menstrual. Debera tomar una capsula de
capsulas rosa diariamente durante 24 dias consecutivos, seguida de una capsula de color
granate al dia los dias 25 a 28. Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg debe
tomarse en el orden indicado en el paguete a la misma hora todos los dias. Acetato de
noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg no debe considerarse efectivo como
anticonceptivo hasta después de los primeros 7 dias consecutivos de administracion del
producto. Indigue al paciente que use un anticonceptivo no hormonal como respaldo
durante los primeros 7 dias. Debe considerarse la posibilidad de la ovulacion y la
concepcion antes del inicio de la medicacion.

La paciente debe comenzar su proximo y todos los regimenes subsecuentes de 28 dias de
Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg en el mismo dia de la semana en que
comenzo su primer régimen, siguiendo el mismo programa. Deberia comenzar a tomar sus
capsulas rosadas al dia siguiente después de la ingestion de la ultima capsula de color
granate, independientemente de si se ha producido o no un periodo menstrual. Cada vez
gue se inicia un ciclo posterior de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
después del dia posterior a la administracién de la Ultima capsula marrén, la paciente debe
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usar otro método anticonceptivo hasta que haya tomado una capsula rosada por dia durante
7 dias consecutivos.

Para las mujeres posparto que no amamantan o después de un aborto en el segundo
trimestre, inicie Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg no antes de las 4
semanas después del parto debido al mayor riesgo de tromboembolismo. Si la paciente
comienza Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg después del parto y adn
no ha tenido un periodo, evalie un posible embarazo e indiquele que use un método
anticonceptivo adicional hasta que haya tomado Acetato de noretindrona 1 mg +
Etinilestradiol 20 mcg durante 7 dias consecutivos.

Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg puede iniciarse inmediatamente
después de un aborto o aborto espontaneo en el primer trimestre; si el paciente comienza
Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg inmediatamente, no se necesitan
medidas anticonceptivas adicionales.

Cambio de otro método hormonal de anticoncepcién
Si el paciente estd cambiando de un método hormonal combinado como:

* Otra pildora
* Anillo vaginal
+ Parche

Indiquele que tome la primera capsula rosa el dia en que habria tomado su préxima pildora
de ACO. No debe continuar tomando la tableta de su paquete anticonceptivo anterior, y no
debe omitir ningun dia entre los paquetes. Si no tiene una hemorragia por deprivacion,
descarte el embarazo antes de comenzar con Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol
20 mcg.

Si anteriormente utilizé un anillo vaginal o un parche transdérmico, deberia comenzar a usar
Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg el dia en que reanudé el producto
anterior.

Si el paciente esta cambiando de un método solo de progestina como:

+ Pildora de progestageno solo
* Implante
*  Sistema intrauterino
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* inyeccion

Ella puede cambiar cualquier dia de una pildora solo de progestina; digale que tome la
primera capsula rosada el dia en que habria tomado su siguiente pildora de progestina sola.
Ella debe usar un método anticonceptivo no hormonal durante 7 dias consecutivos.

Si se cambia de un implante 0 una inyeccion, inicie la primera capsula rosada el dia en que
venia su proxima inyeccion o el dia de la extraccion del implante.

Si se cambia de un DIU, segun el momento de la extraccion, puede ser necesaria una
anticoncepcion de respaldo.

Asesoramiento en caso de alteraciones gastrointestinales
Si el paciente vomita o tiene diarrea (entre 3 y 4 horas después de tomar una capsula
rosada), debe seguir las instrucciones de la seccién " Qué hacer si olvidé las capsulas".

Condiciéon de venta: Venta con férmula médica
Historial comercial:

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019001033 emitido mediante Acta No. 37 de 2018 numeral
3.1.4.2, en el sentido de allegar estudios clinicos adicionales que sustenten la relevancia
clinica de la presencia de fumarato ferroso en la asociacion propuesta, con el fin de
continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacolégica de la nueva asociacion
- Evaluacion farmacolégica de la nueva forma farmacéutica
- Evaluacién farmacoldgica de la nueva concentraciéon

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.
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3.15 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA FARMACEUTICA
3.1.5.1. QUTENZA®

Expediente :20178310

Radicado 120201058922

Fecha 1 13/03/2020

Interesado : Grinenthal Colombiana S.A.

Composicién: Cada parche cutdneo contiene 179 mg de Capsaicina
Forma farmacéutica: Parche cutaneo
Indicaciones:

Qutenza® esta indicado para el tratamiento de dolor neuropatico periférico en adultos, solo
0 en combinacién con otros productos medicinales para el tratamiento del dolor.

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

Evaluacion dérmica

Qutenza® solo se debe utilizar sobre la piel seca e intacta (sin heridas) no en la cara, por
encima de la linea de nacimiento del pelo y/o en la proximidad de las mucosas. En
pacientes con neuropatia diabética periférica dolorosa, se debe hacer una evaluacion visual
detenida de los pies antes de cada aplicacion de Qutenza® y en las posteriores visitas a la
clinica para detectar lesiones en la piel relacionadas con la neuropatia subyacente e
insuficiencia vascular.

Sensibilidad

Se han notificado reducciones de sensibilidad tras la administracion de Qutenza®. Las

reducciones de sensibilidad suelen ser leves y temporales (incluyendo a estimulos térmicos

y estimulos agudos), sin embargo se ha notificado en los estudios clinicos un Unico caso

de hipoestesia permanente en neuropatia diabética dolorosa. Para este caso no se pudo

excluir una relacién con Qutenza®. Se debe tener precaucién en los pacientes con
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sensibilidad reducida en los pies y en aquellos con mayor riesgo de presentar estas
alteraciones de sensibilidad. Se debe evaluar clinicamente a todos los pacientes con déficits
preexistentes de sensibilidad en busqueda de signos de pérdida de sensibilidad antes de
cada aplicaciéon de Qutenza®. Si se detecta pérdida de sensibilidad o si empeora, se debe
reconsiderar el tratamiento con Qutenza®.

Control y manejo de las reacciones en la zona de aplicacion

Las reacciones en la zona de aplicacion, tales como ardor transitorio en la zona de
aplicacion, dolor, eritema y prurito son frecuentes o muy frecuentes. Ademas, se han
notificado casos de quemaduras, incluidas quemaduras de segundo grado, en pacientes
tratados con los parches de capsaicina. En pacientes que notifiquen dolor intenso, se debe
de retirar el parche y examinar la piel por si hubiera una quemadura quimica.

Exposicion involuntaria

Si Qutenza® entra en contacto con alguna zona de la piel que no se desea tratar, se aplicara
el gel limpiador durante un minuto y se retirard con una gasa seca para eliminar cualquier
resto de capsaicina de la superficie de la piel. Una vez retirado el gel limpiador, se lavaré la
zona suavemente con agua y jabon. Si aparece ardor en 0jos, piel o vias respiratorias, la
persona afectada se debe apartar de Qutenza®. Los ojos 0 las mucosas se lavaran o
aclararan con agua. Si aparece disnea, se facilitara la asistencia médica adecuada.

Aumento de la presién arterial

Como consecuencia del aumento del dolor relacionado con el tratamiento, puede producirse
una elevacion transitoria de la presién arterial (< 8,0 mm Hg por término medio) durante el
tratamiento con Qutenza® y poco tiempo después de la aplicacion. Se vigilara la presion
arterial durante el proceso de tratamiento. Para pacientes con hipertensién inestable o mal
controlada o con antecedentes de enfermedad cardiovascular se debe sopesar el riesgo de
acontecimientos adversos cardiovasculares derivados del posible estrés producido por el
procedimiento antes de iniciar el tratamiento con Qutenza®. Se debe prestar especial
atencion a los pacientes diabéticos con comorbilidad relacionada con enfermedad de las
arterias coronarias, hipertension y neuropatia autonémica cardiovascular.

Molestias relacionadas con el tratamiento
Los pacientes que presentan dolor durante y después de la aplicacion del parche se les
debe proporcionar tratamiento de soporte, como frio local (compresas frias) o analgésicos
orales (por ej.: opioides de accién corta).

Puede que los pacientes que reciben dosis altas de opioides no respondan a opioides orales
indicados, cuando se utilizan para el dolor agudo experimentado durante el tratamiento
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con Qutenza® y/o después de su aplicacion. Antes de comenzar el tratamiento con
Qutenza®, se revisaran de manera exhaustiva los antecedentes del paciente y se dispondra
una estrategia alternativa para reducir el dolor en aquellos pacientes que se sospeche
puedan presentar una elevada tolerancia a los opioides.

Gel limpiador

El gel limpiador de Qutenza® contiene butil hidroxianisol, que puede provocar reacciones
locales en la piel (como dermatitis de contacto) o irritacion de los ojos y membranas
mucosas.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron ardor, dolor, eritema y
prurito locales y transitorios en la zona de aplicacion.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 1 se recogen todas las reacciones adversas que se produjeron con una
incidencia superior a la observada en el grupo de control y en mas de un paciente en los
ensayos clinicos controlados realizados en pacientes con neuralgia postherpética (PHN),
neuropatia dolorosa asociada al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-PN) y
neuropatia diabética periférica dolorosa (PDN), clasificadas por 6rganos y sistemas y por
frecuencia: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (=
1/1.000 a < 1/100) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por Reaccién adversa
éraan(_)s sister_nas _V
Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes Herpes z04ster
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Trastornos del sistemal

nervioso
Frecuentes Sensacién de ardor
Poco frecuentes Disgeusia, hipoestesia
Trastornos oculares
Poco frecuentes Irritacién ocular
Trastornos cardiacos
Poco frecuentes Bloqueo auriculoventricular (AV) de primer

grado, taquicardia, palpitaciones

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipertensién

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Frecuentes Tos

Poco frecuentes Irritacion de garganta

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Nauseas

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuentes Prurito

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Frecuentes Dolor en las extremidades, Calambres musculares

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Muy frecuentes Dolor en la zona de aplicacion, eritema en la zona de
aplicacion
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Prurito en la zona de aplicacion, papulas en la zona de
Frecuentes aplicacion, vesiculas en la zona de aplicacion, edema en
la zona de aplicacion, hinchazon en la zona de aplicacion,
sequedad en la zona aplicacién, edema periférico

Urticaria en la zona de aplicacion, parestesia en la zona
de aplicacién, dermatitis en la zona de aplicacion,
Poco frecuentes hiperestesia en la zona de aplicacion, inflamacion en la
zona de aplicacion, reaccion en la zona de aplicacion,
irritacion en la zona de aplicacion, hematoma en la
zona de aplicacion

Exploraciones
complementarias

Frecuentes Presion arterial elevada
Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de

procedimientos terapéuticos

Frecuencia no conocidal Quemaduras de segundo grado, exposicion
accidental (incluidos dolor ocular, irritacién ocular y
de garganta y tos)

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas fueron transitorias, normalmente de intensidad leve a
moderada, y se resolvieron espontaneamente. En ensayos controlados, la tasa de
abandono debida a reacciones adversas fue del 2 % en los pacientes tratados con
Qutenza® y del 0,9 % en los tratados con el producto control.

Se han detectado alteraciones leves y transitorias en la deteccion térmica (1°C a 2°C) y
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en la sensibilidad profunda en el lugar de aplicaciéon de Qutenza® en ensayos clinicos
realizados con voluntarios sanos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una monitorizacién continua de la relacion riesgo/beneficio del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas

Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interaccién con otros medicamentos, debido a
gue se ha demostrado que la absorcion sistémica de Qutenza® es escasa y transitoria.

Via de administracion: Tépica
Dosificacion y Grupo etario:

El parche cutaneo Qutenza® debe ser administrado por un médico o por un profesional de
la salud bajo la supervision de un médico.

Posologia

El parche cutdneo se debe aplicar en las zonas cutaneas mas dolorosas (utilizando un
maximo de 4 parches). El médico o profesional de la salud delimitara la zona dolorosa y la
marcara en la piel. Qutenza® se debe aplicar sobre la piel intacta, no irritada y seca; se
dejara colocado 30 minutos en los pies (p. €j., para la neuropatia asociada a la infeccion
por VIH o la neuropatia diabética periférica dolorosa) y 60 minutos en otras localizaciones
(p. €j., neuralgia postherpética). El tratamiento con Qutenza® se podré repetir cada 90 dias
en caso necesario si el dolor persiste o reaparece.

La experiencia clinica sugiere que un cierto porcentaje de pacientes podria beneficiarse de
la repeticion del tratamiento de Qutenza® antes de los 90 dias (ver también la seccion 5.1);
sin embargo, se debe observar un intervalo minimo de 60 dias entre los tratamientos de
Qutenza®.

El 4rea de tratamiento puede ser pre-tratada con un anestésico topico o se puede

administrar un analgésico via oral al paciente antes de aplicar Qutenza®, para reducir las

posibles molestias propias de la aplicacion. El anestésico topico debe cubrir toda la zona
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de tratamiento con Qutenza® mas un perimetro de 1 a 2 cm. En los ensayos clinicos, los
pacientes recibieron pretratamiento con lidocaina tépica (4%), lidocaina (2,5%)/prilocaina
(2,5%) topica o con 50 mg de tramadol via oral. Los anestésicos tépicos se debe eliminar
antes de la aplicacion de Qutenza® y la piel debe quedar completamente limpia'y seca.

Insuficiencia renal y/o hepatica
No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Qutenza® en nifios desde el nacimiento
hasta los 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Sélo para uso cutaneo.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar este medicamento
Se recomienda administrar Qutenza® en una zona bien ventilada.

Se deben utilizar guantes de nitrilo en todo momento para manipular Qutenza® y limpiar las
zonas de tratamiento. NO se deben emplear guantes de latex, ya que no proporcionan la
proteccion adecuada.

Se recomienda el uso de una mascarilla y gafas de proteccion, en particular durante la
aplicacioén y retirada del parche.

Se deben tomar estas precauciones para evitar el contacto accidental con los parches u
otros materiales que hayan estado en contacto con las zonas tratadas. Esto puede producir
eritema y una sensacion de quemazon transitorios (las mucosas son especialmente
sensibles), dolor ocular, irritacién ocular y de garganta y tos.

Los parches no se deben aplicar cerca de los ojos ni de las mucosas.

En caso necesario, se cortara el pelo de la zona afectada para mejorar la adherencia del
parche (no afeite la zona). Las zonas de tratamiento se deben lavar cuidadosamente con
aguay jabén. Una vez que se ha retirado el pelo y se ha lavado la zona, hay que secar bien
la piel.

Instrucciones de uso
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Qutenza® es un parche de un solo uso y puede cortarse para ajustarlo al tamafio y la forma
de la zona a tratar. Qutenza® se debe cortar antes de retirar la lamina protectora. La lamina
protectora NO se debe retirar hasta el momento previo a la aplicacion. La lamina lleva un
corte diagonal para facilitar su retirada. Despegue y doble una parte de la lamina protectora
y cologue la cara adhesiva del parche impreso sobre la zona de tratamiento. Sujete el
parche para que no se mueva. La lamina protectora se retira lenta y de forma cuidadosa
por debajo del parche con una mano y al mismo tiempo se alisa el parche sobre la piel con
la otra para asegurar que el parche queda completamente en contacto con la piel, sin
burbujas de aire ni humedad.

En el tratamiento de los pies, los parches de Qutenza® se pueden envolver alrededor de la
superficie dorsal, lateral y plantar de cada pie hasta cubrir completamente el area a tratar.

Para asegurarse de que Qutenza® se mantiene en contacto con la zona de tratamiento, se
pueden utilizar calcetines elasticos o vendas de gasa.

Los parches de Qutenza® se deben retirar suave y lentamente enrollandolos hacia dentro
para reducir al minimo el riesgo de dispersién de particulas de capsaicina en el aire. Una
vez retirado el parche de Qutenza®, se aplicara una cantidad generosa de gel limpiador en
la zona de tratamiento y se dejara actuar durante un minuto como minimo. El gel limpiador
se retira con una gasa seca para eliminar la capsaicina que pueda quedar en la piel. Una
vez retirado el gel limpiador, se lavara la zona suavemente con agua y jabén.

Los pacientes que experimenten dolor durante y después de la aplicacién del parche deben
recibir tratamiento analgésico adicional.

Condicién de venta: Venta con féormula 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.

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

- Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion

- Inserto allegado mediante radicado No. 20201058922

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20201058922

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado
debe allegar estudios clinicos adicionales, teniendo en consideracion que los
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estudios allegados presentan resultados limitados e inconsistentes en los
desenlaces lo que hace que el analisis beneficio riesgo no sea satisfactorio.

3.1.5.2. VIVIFLOR TABLETAS VAGINALES
Expediente  : 20169379

Radicado 120191176590/ 20201103223
Fecha 1 12/06/2020

Interesado : Gedeon Richter Colombia S.A.S

Composicion:
Cada tableta vaginal contiene 100 millones (ufc) de Lactobacillus acidophilus (L.
acidophilus) viables + 0.03 mg de Estriol

Forma farmacéutica: Tableta vaginal
Indicaciones:

1. Vaginitis atréfica (atrofia vaginal sintomatica) debida a la deficiencia de estrégenos
durante la menopausia y la posmenopausia, 0 como medicacién concomitante para
la terapia sistémica de reemplazo hormonal.

2. Restablecimiento de la flora de Lactobacillus después del tratamiento local y/o
sistémico con agentes antiinfecciosos.

3. Tratamiento del flujo vaginal de origen desconocido o casos leves a intermedios de
vaginosis bacteriana, donde el uso de la terapia antiinfecciosa no es necesaria.

Contraindicaciones:

¢ Hipersensibilidad a los principios activos o0 a alguno de los excipientes.

e Presencia de cancer, sospecha de cancer o antecedentes de cancer de mama.

e Conocimiento o sospecha de tumores malignos dependientes de estrogenos
(especialmente carcinoma endometrial).

¢ Conocimiento o sospecha de endometriosis.

e Hiperplasia endometrial sin tratamiento.

e Sangrado inexplicable en el area genital.

e Vaginitis con inflamacién grave e infiltrados purulentos.
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e Tromboembolia venosa idiopatica previa o presente (especialmente trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar).

e Trombofilia conocida (por ejemplo, deficiencia de la proteina C, proteina S o de
antitrombina)

e Embolia arterial activa o reciente (especialmente angina de pecho, infarto de
miocardio)

e Hepatopatia aguda o antecedentes de hepatopatia, siempre y cuando los valores
de las enzimas hepaticas relevantes no hayan regresado a la normalidad

e Porfiria

¢ No se debe usar Viviflor en nifias antes de la pubertad.

Precauciones y advertencias:

Viviflor contiene solo una pequefia cantidad de estriol y solamente se absorbe una pequefia
cantidad del mismo.

Solamente existen riesgos minimos durante el uso a corto plazo del producto (durante un
periodo de 6 a 12 dias) en presencia de insuficiencia grave de la funcion hepatica, renal y
cardiaca, epilepsia o migrafia (0 antecedentes de estas enfermedades), hipertension,
diabetes mellitus, porfiria e hiperlipidemia. Esto también aplica en el caso de las pacientes
con prurito intenso, herpes gestacional o exacerbacién de otoesclerosis durante el
embarazo temprano, y en aquellas mujeres con antecedentes de tromboflebitis o de
eventos de tromboembolia.

Sin embargo, en caso de que alguna de estas enfermedades empeore, se debe
descontinuar el tratamiento con Viviflor. Esto también aplica en caso de que ocurra
sangrado vaginal anormal durante el uso.

Las siguientes advertencias adicionales aplican durante el tratamiento a largo plazo con
Viviflor.

Solo se debe iniciar el tratamiento con estrégenos con el objetivo de tratar los sintomas de
la posmenopausia que generan un impacto negativo en la calidad de vida. Al igual que con
otros medicamentos con base en estrégenos, es necesario hacer una evaluacién estricta
de los riesgos y los beneficios, por Io menos una vez al afio. El tratamiento solamente se
debe continuar si los beneficios son mayores a los riesgos.

Examenes médicos/de seguimiento
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Antes de iniciar/reanudar el tratamiento, es necesario registrar la historia clinica y personal
completa de la paciente. Ademas, la paciente debe someterse regularmente a exdmenes
fisicos y ginecolégicos exhaustivos durante el tratamiento con Viviflor. La frecuencia y la
naturaleza de los examenes deben basarse en la situacion de riesgo especifica de cada
paciente. Se debe advertir a las pacientes sobre qué tipo de cambios (p. €j., sangrado
vaginal inesperado o cambios en las mamas) deben informar al médico.

Los examenes, incluidos los procedimientos de diagnéstico por imagenes, como la
mamografia, deben llevarse a cabo de acuerdo con las practicas de deteccion vigentes
estandar y con las necesidades clinicas de cada paciente.

Situaciones en las cuales se requiere supervisidbn médica especial

Las pacientes posmenopausicas con atrofia vaginal que estadn en tratamiento de
mantenimiento con Viviflor deben estar bajo supervision estricta si se presenta o se ha
presentado anteriormente alguna de las siguientes situaciones/afecciones, o si ha
empeorado durante el embarazo o durante el tratamiento previo con hormonas.

Esto también aplica si alguna de las afecciones o situaciones que se mencionan a
continuacion se presenta o0 empeora durante el ciclo actual de tratamiento con Viviflor:

e Factores de riesgo de tumores dependientes de estrégenos, p. €j., presencia de
cancer de mama en un familiar de primer grado.
Antecedentes de hiperplasia endometrial
Leiomioma (fibromas uterinos) o endometriosis
Factores de riesgo de trastornos tromboembdlicos
Migrafia o cefalea graves

Lupus eritematoso sistémico

Hepatopatia (p.ej., adenoma hepatico)

Diabetes mellitus con o sin compromiso vascular
Colelitiasis

Hipertension

Epilepsia

Asma

Otoesclerosis

Razones para suspender inmediatamente el tratamiento de mantenimiento
El tratamiento se debe suspender en presencia de contraindicaciones y en las siguientes
situaciones:
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e |Ictericia o deterioro de la funcién hepatica

e Aumento significativo de la presion arterial

e Presencia por primera vez de cefaleas similares a la migrafia o el aumento en la
frecuencia de cefaleas intensas.

Hiperplasia endometrial

El riesgo de hiperplasia endometrial y carcinoma aumenta con la administracién de
estrdgenos por via oral en monoterapia, dependiendo de la duracién del tratamiento y la
dosis de estrégenos. No se ha establecido el incremento en el riesgo de hiperplasia
endometrial o cancer uterino en el caso de la administracion por via vaginal de estriol en
monoterapia. Si se requiere el tratamiento a largo plazo, se recomienda hacer exdmenes
regularmente, no obstante, prestando especial atencion a los sintomas que sugieran la
presencia de hiperplasia o neoplasia endometriales.

Si se presenta sangrado intercurrente durante el tratamiento o este persiste después de
finalizar el tratamiento, es necesario investigar las causas. Es necesario realizar una biopsia
con el fin de descartar la degeneracion neoplasica.

La estimulacién sin control con estrégenos puede causar una transformacion premaligna
de las lesiones endometriales residuales. Por lo tanto, el medicamento se debe utilizar con
precaucién en mujeres que se han sometido a histerectomia a causa de una endometriosis,
y en aquellas que presentan endometriosis residual.

Cancer de mama, uterino y ovarico

El tratamiento sistémico con estrégenos puede incrementar el riesgo de ciertos tipos de
cancer, especialmente cancer uterino, ovarico y mamario. Las tabletas vaginales Viviflor se
administran por via tépica, contienen dosis bajas de estriol y la absorcion sistémica de
estriol después de la administracién de Viviflor es minima y transitoria. En consecuencia,
no se espera que aumente el riesgo de cancer como consecuencia del tratamiento con
Viviflor.

Tromboembolia venosa, accidente cerebrovascular y cardiopatia coronaria

El tratamiento de reemplazo hormonal con efectos sistémicos se asocia con el aumento en
el riesgo de tromboembolia venosa (TEV), accidente cerebrovascular y cardiopatia
coronaria. Las tabletas vaginales Viviflor, que contienen dosis bajas de estriol y se
administran por via topica, no deberian aumentar el riesgo de TEV, accidente
cerebrovascular o cardiopatia coronaria.
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Los factores de riesgo generalmente reconocidos de la TEV incluyen antecedentes
familiares de TEV, sobrepeso importante (IMC >30 mg/m2) y lupus eritematoso sistémico
(LES). No existe un consenso sobre el posible papel de las venas varicosas en el caso de
la TEV. Se recomienda el monitoreo estricto de estas pacientes.

Otras enfermedades

Los estrogenos con efectos sistémicos pueden causar retencién de liquidos o causar un
aumento en el nivel de triglicéridos plasmaticos. Por lo tanto, las pacientes con cardiopatia,
insuficiencia renal o hipertrigliceridemia preexistente deben ser monitoreadas estrictamente
durante las primeras semanas de tratamiento. Las tabletas vaginales Viviflor contienen
dosis bajas de estriol para el tratamiento por via topica, por €so, no se espera que causen
efectos sistémicos.

Es necesario monitorear estrictamente a las pacientes con insuficiencia renal grave, ya que
esta enfermedad puede causar el aumento del nivel de estriol en la sangre.

Reacciones adversas:

Los efectos adversos observados en los ensayos clinicos con Viviflor y durante el periodo
de vigilancia posterior a la comercializacion se presentan a continuacion, segun la
clasificacion por 6rganos y sistemas y la frecuencia, la cual se define como sigue:

Poco frecuentes (=1/1000, <1/100), raros (= /10 000, <1/1000).

Sistema inmunitario
Raros: Reacciones alérgicas con enrojecimiento y prurito

Sistema reproductor y mamas:
Infrecuente: Prurito vulvovaginal, flujo vulvovaginal, sensacion de ardor vulvovaginal
(especialmente al inicio del tratamiento)

Infecciones e infestaciones
Infrecuente: Vaginitis

No se espera que se presenten efectos bucales negativos en caso de administracion
accidental por via oral.

Interacciones:
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Lactobacillus acidophilus es sensible a varios medicamentos antiinfecciosos (locales o
sistémicos).

El tratamiento simultaneo con estos medicamentos puede causar la reduccién de la eficacia
de Viviflor.

Debido a que el contenido de estriol en Viviflor es muy bajo y a que el modo de
administracién es tdpico, es improbable que se presenten interacciones clinicamente
importantes.

No se dispone de estudios sobre las posibles interacciones entre las tabletas vaginales
Viviflor y los productos con latex (p. ej., condones, diafragmas, etc.). Como precaucion, se
deben usar otros métodos anticonceptivos de ser necesario, durante el uso de Viviflor y en
los primeros dias después de suspender el tratamiento.

Poblaciones especiales

Pacientes adultas mayores

No es necesario hacer ajustes de dosis de acuerdo con la edad.

Nifios y adolescentes

El uso de Viviflor esta contraindicado en nifias antes de la menarquia. En el caso de las
adolescentes que ya han tenido su primer periodo, si se indica el medicamento, se
recomienda la misma dosis de las mujeres adultas.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado Viviflor en pacientes con insuficiencia renal, sin embargo, es probable
gue no sea necesario ajustar la dosis.

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado Viviflor en pacientes con insuficiencia hepatica. Al igual que con todas
las hormonas sexuales, Viviflor también esta contraindicado en presencia de insuficiencia
hepética grave

Embarazo
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Se dispone de pocos datos provenientes de estudios sobre el uso de Viviflor durante el
embarazo. No proporcionan evidencia de efectos negativos en el embarazo o de la salud
del feto o del recién nacido.

La produccion endbégena de la placenta misma causa un incremento significativo del nivel
de estriol durante el embarazo: alrededor de 1000 veces, en comparacién con mujeres que
no estan embarazadas. Debido a que estriol est4 presente en dosis muy bajas en Viviflor y
su absorcién es muy limitada, los efectos adversos en el feto/recién nacido son poco
probables después del uso de este medicamento durante el embarazo.

Los datos de farmacovigilancia reunidos a lo largo de muchos afios tampoco muestran un
aumento en el riesgo.

Los estudios con animales muestran efectos adversos en el feto después de la
administracién por via oral de estriol, sin embargo, la extrapolacion de estos efectos a seres
humanos solo es limitada.

Viviflor se puede usar durante el embarazo después de una evaluacion exhaustiva de los
riesgos y beneficios por parte del médico.

Lactancia

Estriol se secreta en la leche materna. Debido a la baja cantidad de estriol en Viviflory a su
baja tasa de absorcion por via vaginal (consultar las propiedades farmacocinéticas), es
posible usar Viviflor durante la lactancia.

Via de administracion: Vaginal
Dosificacion y Grupo etario:

Terapia de restablecimiento, flujo vaginal de origen desconocido, infeccién vaginal:
Una tableta vaginal diariamente durante 6 a 12 dias.

Durante la menstruacion se debe interrumpir el tratamiento para reanudarlo después de que
esta finalice.

Vaginitis atrofica, atrofia vaginal sintomatica:
Una tableta vaginal diariamente durante 12 dias como minimo.
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Posteriormente, se recomienda administrar una dosis de mantenimiento de 1 tableta vaginal
de 2 a 3 dias por semana.

Para iniciar y continuar el tratamiento de los sintomas de la posmenopausia, se debe usar
la menor dosis eficaz durante el periodo de tiempo mas corto que se requiera

Modo de administracion

Las tabletas vaginales se deben insertar de manera profunda en la vagina por la noche
antes de irse a dormir. Es mejor insertarlo estando en posicién reclinada con las piernas
ligeramente dobladas.

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020003260 emitido mediante Acta No. 26 de 2019 numeral
3.1.5.4, en el sentido de allegar estudios con la concentracion y forma farmacéutica para
cada una de las concentraciones solicitadas, con el fin de continuar con la aprobacién de
los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacioén farmacolégica de la nueva forma farmacéutica
- Evaluacién farmacoldgica de la nueva concentraciéon

- Inserto version 1

- Informacion para prescribir version 1

- Plan de Gestién de Riesgo version 1.2

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda negar el
producto de lareferencia dado que el interesado no da respuesta satisfactoria al auto
emitido mediante Acta No. 26 de 2019 SEM, numeral 3.1.5.4. Los estudios allegados
no permiten evidenciar beneficio adicional de la asociacién respecto del uso de los
principios activos por separado en las indicaciones solicitadas. No es claro que le
aportan los lactobacilos al tratamiento de la atrofia vaginal en la cual tienen
indicacién los estrogenos. Asi como no es claro que aportan los estrogenos en el
caso de una restauracién de la flora vaginal posterior al uso de antibiéticos o en
vaginosis bacteriana.

Adicionalmente, la Salarecomienda llamar a revision de oficio a los productos con la
asociacion de estrogenos + probidticos parareevaluar, ala luz del estado del arte, la

seguridad y eficacacia en las indicaciones aprobadas
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3.1.6 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION

3.1.6.1. PERAMPANEL 6 MG
PERAMPANEL 8 MG

Expediente :20169109

Radicado 120191172528

Fecha 1 05/09/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano — Lafrancol S.A.S.
Composicion:

- Cada tableta contiene 6 mg de Perampanel
- Cada tableta contiene 8 mg de Perampanel

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

Tratamiento adyuvante de la crisis parcial con o sin generalizacién secundaria en pacientes
adultos y adolescentes a partir de los 12 afios de edad.

Tratamiento Adyuvante de las crisis tonicoclénicas generalizadas primarias en pacientes
adultos y adolescentes a partir de los 12 afios de edad, con epilepsia idiopatica.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes componentes de la
formula.

Precauciones y advertencias:

Ideacion suicida: Se ha reportado un leve aumento en los casos de ideacién y conductas
suicidas con anticonvulsivantes. No se descarta la probabilidad de aumento de éste riesgo
con el Perampanel. Se recomienda entonces vigilar estrechamente la aparicion de signos
de éstas conductas, tratarlas y consultar tempranamente si aparecen.
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Reacciones cutaneas graves: entre éstas se incluyen la aparicion de eosinofilia con
sintomas sistémicos, que es potencialmente mortal. Se debe informar a los pacientes sobre
dichos signos y sintomas, supervisarse estrechamente. Los sintomas incluyen, fiebre,
erupciones asociadas, linfadenopatia, pruebas de funcién hepatica con resultado
anormales y eosinofilia. Las manifestaciones tempranas de hipersensibilidad, como la fiebre
o la linfadenopatia, se pueden presentar aun sin erupcion evidente. Si se presentan, el
tratamiento con Perampanel debe suspenderse inmediatamente.

Trastornos del sistema nervioso: Perampanel puede producir mareo y somnolenciay por lo
tanto, se puede afectar a la capacidad para conducir y/o utilizar maquinas.

Anticonceptivos orales:

A dosis de 12 mg/dia, puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales que
contienen progesterona. Se recomienda entonces la utilizacion de métodos anticonceptivos
complementarios como el DIU o el preservativo.

Caidas:
Parece que hay un incremento en el riesgo de caidas, principalmente en las personas de
edad avanzada; no se conoce la causa.

Agresividad:

Se han reportado casos leves a moderados de agresividad, ira y hostilidad. De acuerdo al
grado de presentacion de los sintomas se debe disminuir la dosis y si son graves suspender
el tratamiento.

Potencial de abuso:
En pacientes con antecedentes de abuso a sustancias, se deben vigilar la apariciéon de
sintomas de abuso con Perampanel.

Uso concomitante con antiepilépticos inductores de CYP3A: Ver interacciones
farmacoldgicas.

Reacciones adversas:

En los estudios fase Il controlados de epilepsia de inicio parcial, las reacciones adversas
mas frecuentes (=21 % en todo el grupo de Perampanel y mas frecuentes que con placebo)
gue dieron lugar a la suspension del tratamiento fueron el mareo y la somnolencia.
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La tasa de suspension debida a una reaccién adversa fue del 1,7 %, 4,2 % y 13,7 %, a las
dosis recomendadas de 4 mg, 8 mg y 12mg/dia, respectivamente.

En el ensayo clinico fase Ill controlados de crisis tonicoclonicas generalizadas primarias, la
tasa de suspension debida a una reaccién adversa fue del 4,9 % en los pacientes
aleatorizados a recibir 8 mg de Perampanel y del 1,2 % en los pacientes aleatorizados a

recibir placebo.

Interacciones:

Con otros anticonvulsivantes:

Anticonvulsivante

Influencia de AC

Influencia del

en la | Perampanel en
concentraciéon de | la concentracion
Perampanel del

Carbamazepina

Reduccién  por
un factor de 2,75

Reducciéon <10
%

Clobazam Ninguna Reduccién <10
%

Clonazepam Ninguna Ninguna

Lamotrigina Ninguna Reduccion <10
%

Levetiracetam Ninguna Ninguna

Oxcarbazepina

Reducciéon  por
un factor de 1,9

Aumento del 35
%

Fenobarbital Ninguna Ninguna
Fenitoina Reducciéon  por | Ninguna
un factor de 1,7
Topiramato Reduccion del 19 | Ninguna
%
Acido valproico Ninguna Reduccién <10
%
Zonisamida Ninguna Ninguna

Con depresores del sistema nervioso central se deben evitar actividades complejas y de
alto riesgo, especialmente aquellas que requieren manejo y coordinacién, hasta que tengan
experiencia en el uso de la combinacion: Hidrocodona y benzodiazepinas u otros
depresores del SNC.
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Inductores CYP3A4 (Moderados y Fuertes): La rifampicina y la hierba de San Juan, pueden
disminuir la concentracion sérica de Perampanel. Considerar aumentar la dosis inicial de
Perampanel a 4 mg/dia.

Anticonceptivos orales: Perampanel disminuye los niveles plasmaticos de levonorgestrel.
El ABC del etinilestradiol no se modifica, pero la Cmax dismimuye un 18% con las dosis de
12 mg. Entonces, la eficacia del AO puede disminuir, se recomienda entonces la utilizacion
de métodos complementarios como el DIU o los preservativos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Adultos y adolescentes: Ajustar la dosis de acuerdo a respuesta terapéutica de cada
paciente evaluando eficacia y tolerabilidad. Tomar 1 vez al dia al acostarse. No fraccionar
la tableta.

Crisis de inicio parcial: Las dosis terapéuticas eficaces se obtienen, en promedio, entre 4
mg/dia a 12 mg/dia. Se debe iniciar el tratamiento con 2 mg/dia, e incrementar la dosis en
2 mg, cada 1 o 2 semanas, evaluando eficacia y tolerabilidad. Pueden existir pacientes que
requieran 10 mg/dia o 12 mg/dia. Las dosis se deben aumentar a intervalos de 1 semana
como minimo.

Crisis tonicoclénicas generalizadas primarias:

La eficacia en las crisis tonicoclénicas generalizadas primarias generalmente se obtiene
con dosis de 8 mg/dia. Iniciar con dosis de 2 mg/dia, aumentando la dosis en incrementos
de 2 mg, cada 1 o 2 semanas de acuerdo con la respuesta clinica y la tolerabilidad del
paciente, hasta una dosis de mantenimiento, maximo de 8 mg/dia. Pueden existir pacientes
que requieran 10 mg/dia o 12 mg/dia.

Las dosis se deben aumentar a intervalos de 1 semana como minimo.

Suspension:
Se recomienda suspender el tratamiento de forma gradual para evitar las crisis por rebote.

Dosis olvidadas:
Si olvid6 una sola dosis: Esperar y tomar la siguiente dosis de la forma estipulada.
Si olvidé mas de una dosis: Recomenzar el tratamiento desde el tltimo nivel de dosis.
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Mayores de 65 afios:

No es necesario ajustar la dosis en esta poblacién, sin embargo, la probabilidad de
interacciones es mayor en éste grupo de edad, debido a que en ellos es mas frecuente la
polimedicacion.

Insuficiencia renal:
No es necesario el ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal leve (CrCl =50
mL/minuto).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl 30 to 49 mL/minuto), o grave (CrCl
<30 mL/minuto), o en hemodialisis no se recomienda la administracion del Perampanel.

Insuficiencia hepatica:

El aumento de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada se debe
basar en la respuesta clinica y en la tolerabilidad. La dosis maxima de Perampanel en
insuficiencia hepatica de leve a moderada es 8 mg.

No se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia hepética severa.

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido todavia su seguridad y eficacia en nifios menores de 12 afios.

Condicién de venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion

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

1. Aclarar el tamafo del lote industrial y el tamafio de lote sobre el cual se realizé el
estudio, teniendo en cuenta que en el folio 30 indican que el tamafio de lote es de
8000 tabletas y en los certificados de andlisis de 190 unidades, tenga en cuenta el
numeral 7.3.1, anexo técnico 1, Resolucién 1124 de 2016.
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2. Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrolld el estudio
se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de referencia
de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucion 1124 de 2016.

3.1.6.2. ECLAMP

Expediente :20163980

Radicado 120191102558 /1 20191223451 / 20191241749
Fecha :12/5/2019

Interesado . Procaps S.A.

Composicion: Cada Tableta contiene Acido Acetilsalicilico 150 mg
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

Prevencion primaria de preeclampsia, dado a pacientes de alto riesgo identificadas en el
primer trimestre por pruebas de screening, entre las semanas 11 — 16 del embarazo, y
prevencion secundaria esencialmente en pacientes con historia personal de preeclampsia.

Contraindicaciones:
No administrar en caso de:

* Ulcera gastroduodenal activa, cronica o recurrente; molestias gastricas de
repeticion.

* Antecedentes de hemorragia o perforacion gastrica tras el tratamiento con &cido
acetilsalicilico u otros antiinflamatorios no esteroideos.

* Asma.

» Hipersensibilidad al acido acetilsalicilico o a cualquiera de los componentes de esta
especialidad, a otros salicilatos, a antiinflamatorios no esteroideos o a la tartrazina
(reaccién cruzada).

» Enfermedades que cursen con trastornos de la coagulacion, principalmente
hemofilia o hipoprotrombinemia.

» Insuficiencia renal o hepéatica grave.

» Pacientes con pélipos nasales asociados a asma que sean inducidos o exacerbados
por el acido acetilsalicilico.
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* Niflos menores de 16 afios con procesos febriles, gripe o varicela, ya que en estos
casos la ingesta de &cido acetilsalicilico se ha asociado con la aparicion del
Sindrome de Reye.

» Tercer trimestre del embarazo

* Insuficiencia cardiaca grave no controlada

» Tratamiento concomitante con metotrexato con dosis > 15 mg/semana.

Precauciones y advertencias:

Debe evitarse la administracion de acido acetilsalicilico antes o después de una extraccion
dental o intervencion quirdrgica, siendo conveniente suspender su administracién una
semana antes de dichas intervenciones.

El tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos se asocia con la aparicion de
hemorragia, ulceracion y perforacion del tramo digestivo alto. Estos episodios pueden
aparecer en cualquier momento a lo largo del tratamiento, sin sintomas previos y en
pacientes sin antecedentes de trastornos gastricos. El riesgo aumenta con la dosis, en
pacientes ancianos y en pacientes con antecedentes de Ulcera géstrica, especialmente si
se complic6 con hemorragia o perforacion. Se debe de advertir de estos riesgos a los
pacientes, instruyéndoles de que acudan a su médico en caso de aparicidon de melenas,
hematemesis, astenia acusada o cualquier otro signo o sintoma sugerente de hemorragia
gastrica. Si aparece cualquiera de estos episodios, el tratamiento debe de interrumpirse
inmediatamente.

Siempre que sea posible debera evitarse el tratamiento concomitante con medicamentos
gue puedan aumentar el riesgo de hemorragias, especialmente digestivas altas, tales como
corticoides, antiinflamatorios no esteroideos, antidepresivos del tipo inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina, antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes. En el caso
de que se juzgue necesario el tratamiento concomitante, éste debera realizarse con
precaucioén, advirtiendo al paciente de posibles signos y sintomas (melenas, hematemesis,
hipotensién, sudoracion fria, dolor abdominal, mareos) asi como la necesidad de interrumpir
el tratamiento y acudir inmediatamente al médico.

Se han notificado muy raramente reacciones cutaneas graves en asociacion con el uso de
AINEs, algunas de ellas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Los pacientes parecen tener un mayor riesgo de
estas reacciones al principio del tratamiento, el inicio de la reaccién se produce en la
mayoria de los casos en el primer mes de tratamiento. Debe de interrumpirse la
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administracion de acido acetilsalicilico si se produce erupcidn cutanea, lesiones mucosas o
cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Pacientes con insuficiencia renal o perfusién cardiovascular reducida: el acido
acetilsalicilico puede aumentar ain mas el riesgo de funcién renal deteriorada o de
insuficiencia renal aguda.

Pacientes con insuficiencia hepatica.

El &cido acetilsalicilico reduce la excrecion de acido Urico; que puede desencadenar
atagques de gota en pacientes que tienden a tener una baja excrecion de &cido Urico. En
dosis antirreumaticas el acido acetilsalicilico tiene un efecto uricosurico.

Ademas, este medicamento debera administrarse bajo estrecha supervision médica en
caso de:

» Hipersensibilidad a otros antiinflamatorios / antirreumaticos, en estos pacientes el
acido acetil salicilico puede inducir broncoespasmos y ataques asmaticos u otras
reacciones de hipersensibilidad

» Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

* Urticaria

* Rinitis

* Hipertension arterial

Abrupcio placentario

Una dosis diaria de ASA de mas de 100 mg, iniciada a menos de 16 semanas de gestacion
puede disminuir el riesgo de desprendimiento de la placenta 0 hemorragia anteparto, sin
embargo, el inicio de ASA después de 16 semanas no solo no tendra ninglin impacto en la
preeclampsia, sino que también puede aumentar el riesgo de desprendimiento o
hemorragia anteparto.

Reacciones adversas:

Los efectos adversos del &cido acetilsalicilico son, en general, infrecuentes, aunque
importantes en algunos casos. En la mayor parte de los casos, los efectos adversos son
una prolongacién de la accion farmacoldgica y afectan principalmente al aparato digestivo.
El 5-7% de los pacientes experimenta algin tipo de efecto adverso.
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Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia:

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

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: - hipoprotrombinemia (con dosis altas).
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: - espasmo bronquial paroxistico, disnea
grave, rinitis.

Trastornos gastrointestinales: - Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, hemorragia
gastrointestinal (melenas, hematemesis), dolor abdominal, dispepsia, nauseas, vomitos.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: - urticaria, erupciones cutaneas, angioedema.

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: sindrome de Reye (en
menores de 16 afios con procesos febriles, gripe o varicela). Trastornos hepatobiliares: -
hepatitis (particularmente en pacientes con artritis juvenil).

Frecuencia no conocida
Hemorragia incluyendo hemorragias graves (ej. Hemorragia cerebral)

Con dosis superiores a las de este preparado en tratamientos prolongados pueden
aparecer:

« Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: cefalea

» Trastornos del sistema nervioso: mareos

+ Trastornos psiquiatricos: confusion

» Trastornos del oido y del laberinto: tinnitus, sordera

» Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: sudoracion

» Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal y nefritis intersticial aguda.

El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el caso de que el paciente
experimente algun tipo de sordera, tinnitus o mareos.

Trastornos del sistema inmunolégico: En pacientes con historia de hipersensibilidad al &cido
acetilsalicilico y a otros antiinflamatorios no esteroideos pueden producirse reacciones
anafilacticas o anafilactoides (incluyendo asma por ASA o enfermedad respiratoria
exacerbada por ASA, angioedema). Esto también podria suceder en pacientes que no han
demostrado previamente hipersensibilidad a estos farmacos.
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Trastornos del sistema nervioso: Hemorragia cerebral e intracraneal. Mareos, dolor de
cabeza.

Trastornos cardiacos: Edema, hipertension y fallo cardiaco.

Trastornos vasculares: Sangrado, incluyendo hemorragia grave (hemorragia cerebral y
hemorragia gastrointestinal) y tendencia hemorragica (epistaxis, sangrado de las encias,
purpura, etc.) con hemorragia prolongada, hemorragia posterior al procedimiento.
Trastornos gastrointestinales: Diarrea, flatulencia, exacerbacion de la colitis y enfermedad
de Crohn y gastritis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica.

Interacciones:

Otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES): la administracion simultdnea de varios
AINEs puede incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales, debido
a un efecto sinérgico. No se debe administrar concomitantemente acido acetilsalicilico con
otros AINEs. Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis
bajas de acido acetilsalicilico sobre la agregacién plaquetaria cuando se administran de
forma concomitante. Sin embargo, las limitaciones de estos datos y las incertidumbres
relacionadas con la extrapolacion de los datos ex vivo con la situacion clinica implica que
no puede llegarse a conclusiones firmes sobre el uso habitual de ibuprofeno y se considera
gue es probable que no haya un efecto clinicamente relevante con el uso ocasional de
ibuprofeno.

Corticoides: la administracién simultanea de &cido acetilsalicilico con corticoides puede
incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto
sinérgico, por lo que no se recomienda su administracidon concomitante.

Diuréticos: los AINEs pueden ocasionar un fallo renal agudo, especialmente en pacientes
deshidratados. En caso de que se administren de forma simultanea &cido acetilsalicilico y
un diurético, es preciso asegurar una hidratacién correcta del paciente y monitorizar la
funcion renal al iniciar el tratamiento.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: su administracién simultanea
aumenta el riesgo de hemorragia en general y digestiva alta en particular, por lo que deben
evitarse en lo posible su uso concomitante.
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Anticoagulantes orales: su administracion simultanea aumenta el riesgo de hemorragia, por
lo que no se recomienda. Si resulta imposible evitar una asociacion de este tipo, se requiere
una monitorizacién cuidadosa del INR (International Normalized Ratio).

Tromboliticos y antiagregantes plaquetarios: su administracion simultanea aumenta el
riesgo de hemorragia, por lo que no se recomienda.

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il: los AINEs y antagonistas de la angiotensina Il ejercen un
efecto sinérgico en la reduccién de la filtracion glomerular, que puede ser exacerbado en
caso de alteracién de la funcién renal. La administracion de esta combinacién a pacientes
ancianos o deshidratados puede llevar a un fallo renal agudo por accion directa sobre la
filtracién glomerular. Se recomienda una monitorizacién de la funcion renal al iniciar el
tratamiento, asi como una hidratacion regular del paciente. Ademas, esta combinacion
puede reducir el efecto antihipertensivo de los inhibidores de la ECA y de los antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il, debido a la inhibicion de prostaglandinas con efecto
vasodilatador.

Otros antihipertensivos (B-bloqueantes): el tratamiento con AINEs puede disminuir el efecto
antihipertensivo de los B-bloqueantes debido a una inhibicién de las prostaglandinas con
efecto vasodilatador.

Insulina y sulfonilureas: la administracién concomitante del &cido acetilsalicilico con insulina
y sulfonilureas aumenta el efecto hipoglucemiantes de estas ultimas.

Ciclosporina: los AINEs pueden aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina debido a
efectos mediados por las prostaglandinas renales. Se recomienda una monitorizacion
cuidadosa de la funcién renal, especialmente en pacientes ancianos.

Vancomicina: el 4cido acetilsalicilico aumenta el riesgo de ototoxicidad de la vancomicina.
Interferdn -a: el acido acetilsalicilico disminuye la actividad del interferén-a.

Alcohol: la administracion conjunta de alcohol con acido acetilsalicilico aumenta el riesgo
de hemorragia digestiva.

Litio: se ha demostrado que los AINEs disminuyen la excrecion de litio, aumentando los
niveles de litio en sangre, que pueden alcanzar valores téxicos. No se recomienda el uso
concomitante de litio y AINEs. Las concentraciones de litio en sangre deben ser
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cuidadosamente monitorizadas durante el inicio, ajuste y suspension del tratamiento con
acido acetilsalicilico, en caso de que esta combinacién sea necesaria.

Metotrexato: los AINEs disminuyen la secrecion tubular de metotrexato incrementando las
concentraciones plasmaticas del mismo y por tanto su toxicidad. Por esta razén no se
recomienda el uso concomitante con AINEs en pacientes tratados con altas dosis de
metotrexato. También debera tenerse en cuenta el riesgo de interaccion entre el
metotrexato y los AINEs en pacientes sometidos a bajas dosis de metotrexato,
especialmente aquellos con la funcién renal alterada. En casos en que sea necesario el
tratamiento combinado deberia monitorizarse el hemograma y la funcién renal,
especialmente los primeros dias de tratamiento.

Uricosuricos: la administracion conjunta de acido acetilsalicilico y uricosuricos ademas de
una disminucion del efecto de estos ultimos produce una disminucion de la excrecion del
acido acetilsalicilico alcanzandose niveles plasméaticos mas altos.

Antiacidos: los antiacidos pueden aumentar la excrecién renal de los salicilatos por
alcalinizacioén de la orina.

Digoxina: los AINEs incrementan los niveles plasmaticos de digoxina que pueden alcanzar
valores toxicos. No se recomienda el uso concomitante de digoxina y AINEs. En caso de
que su administracion simultdnea sea necesaria, deben de monitorizarse los niveles
plasmaticos de digoxina durante el inicio, ajuste y suspension del tratamiento con acido
acetilsalicilico.

Barbituricos: el acido acetilsalicilico aumenta las concentraciones plasmaticas de los
barbitaricos.

Zidovudina: el acido acetilsalicilico puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
zidovudina al inhibir de forma competitiva la glucuronidacién o directamente inhibiendo el
metabolismo microsomal hepético. Se debe prestar especial atencion a las posibles
interacciones medicamentosas antes de utilizar acido acetilsalicilico, particularmente en
tratamiento cronico, combinado con zidovudina.

Acido valproico: la administracién conjunta de &acido acetilsalicilico y &acido valproico
produce una disminucion de la union a proteinas plasmaticas y una inhibicion del
metabolismo de acido valproico.

Fenitoina: el acido acetilsalicilico puede incrementar los niveles plasmaticos de fenitoina.
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Via de administracion:; Oral

Dosificacion y Grupo etario:
75 a 150 mg/dia, segun criterio médico.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019014477 emitido mediante Acta No. 23 de 2019,
numeral 3.1.6.2, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva Concentracion

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

3.1.6.3. TAKIPRIL

Expediente :20172604

Radicado 120191223978

No. intencion : 2019003400

Fecha 1 14/11/2019

Interesado  : B. Braun Medical S.A.

Composicién: Cada mililitro contiene 20 mg de Prilocaina

Forma farmacéutica: Solucién estéril

Indicaciones:

Esta indicado en adultos para la anestesia raquidea en intervenciones quirargicas de corta
duracion.

Contraindicaciones:
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El uso de Takipril en niflos menores de 6 meses esta contraindicado debido al riesgo alto
de desarrollar metahemoglobinemia. La inyeccion intravascular de Takipril 20 mg/mL esta
contraindicada. Takipril no se debe inyectar en zonas infectadas.

Precauciones y advertencias:

Advertencias:

Pacientes con porfiria aguda. Sélo se debe administrar Takipril cuando la indicacién sea
apremiante dado que este medicamento les puede precipitar la porfiria y se deben tomar
todas las precauciones pertinentes

Precauciones:

Esclerosis maltiple, hemiplejia, paraplejia o trastornos neuromusculares; no obstante debe
utilizarse con precaucion. Se recomienda hacer una evaluaciéon cuidadosa de la relacion
beneficio/riesgo antes del tratamiento. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de
sodio (23 mg) por dosis, la dosis maxima equivalente es 4 mL de Takipril, por tanto se
considera esencialmente “exento de sodio".

Reacciones adversas:

Reacciones adversas serias:

Tipo RAM: depresion respiratoria

Frecuencia: Rara

Descripcion: Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.
Reacciones adversas no serias:

Tipo RAM: vémitos

Frecuencia: Frecuente

Descripcion: Trastornos gastrointestinales.

Interacciones:

La combinacién de diversos anestésicos locales induce efectos adicionales que alteran el
sistema cardiovascular y el SNC.

Via de administracion: Intratecal
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Dosificacion y Grupo etario:

Grupo etario: Adultos (20-59 Afios)
Cantidad: 40

Unidad de medida: mg

Cada: 1

Unidad de tiempo: Unica

Condicion de venta:
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.

4. Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion
5. Inserto allegado mediante radicado No. 20191223978

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

3.1.7 ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.1.7.1. CEFDIN ® 125 MG / 31,25 MG / 200 MG

Expediente  :20159613

Radicado 120191246799

Fecha :11/12/2019

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A

Fabricante : Macleods Pharmaceutical Limited

Composicién:
Cada tableta contiene 125 mg de Levodopa + 31.25 mg de Carbidopa + 200 mg de
Entacapone

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Solicitu

d: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision

Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia invivo / in
vitro para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe dar
respuesta a los siguientes requerimientos generales del tramite:

1.

El concepto de los estudios in vitro para los productos Carbidopa/ Levodopa/
Entacapone de concentraciones (37.5/ 150 / 200) mg, (31.25/ 125/ 200), (25 /
100 /200) mg y (18.75/ 75/ 200) mg estan condicionados al concepto que se
genere para los estudios in vivo allegados en el mismo tramite.

Allegar el Formato de presentacion y evaluacion de estudios de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE), Cédigo: ASS-RSA-FM079
diligenciado en formato Word.

Allegar CVL o CPP de India, teniendo en cuenta que en el Formato de
presentacion de informacioén se indica que el producto se comercializa en ese
pais.

Allegar certificados de analisis de los productos de prueba: Carbidopa/
Levodopa/ Entacapone de concentraciones (37.5/ 150/ 200) mg, (31.25/125/
200), (25 / 100 / 200) mg y (18.75 / 75 / 200) mg; incluyendo la prueba de
potencia. Recuerde que la diferencia maxima permitida entre los productos de
pruebay referencia es de 5% (Numeral 7.3.2. de la Resolucion 1124 de 2016).

Allegar férmulas cuali-cuantitativas de los productos de estudio empleado en
el desarrollo de los estudios in vivo e in vitro. Asi mismo allegar certificado
que demuestre que los productos de prueba en los estudios son los mismos
gue desea presentar para su registro. Tenga en cuenta que el producto de
prueba debe ser igual al producto farmacéutico que se presenta para su
registro (numeral 7.8 del anexo 1 de la Resolucién 1124 de 2016).

Allegar el soporte que demuestre que los centro en el cual se desarrollaron
los estudios se encuentran certificados o reconocidos por una autoridad
sanitaria de referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la
Resolucion 1124 de 2016.

Acta No. 15 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicament y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota 2 Q 4 25
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 II I \ " II I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Del estudio en ayunas para el producto Carbidopa/Levodopa / Entacapone (50 /200
/200) mg Tabletas allegar:

7. Especificar el tamafio de lote con el que se realiz6 el estudio in vivo en ayunas
del producto Carbidopa / Levodopa/Entacapone (50 /200 /200) mg Tableta e
indicar cudl es el tamafio de lote industrial. Tenga en cuenta que las muestras
idealmente deben ser tomadas de lotes de escala industrial. Cuando esto no
es posible se debe utilizar los lotes piloto o lotes de produccion de pequefia
escala, siempre que su tamafio no sea menor al 10% del tamafio de los lotes
de produccion esperado, o 100.000 unidades, lo que sea mayor, y que se
fabriquen con la misma formulacién, equipos similares y procesos previstos
paralos lotes de produccion industrial. Un lote de menos de 100.000 unidades
puede ser aceptado si corresponde al tamafio del lote de produccidn
propuesto, entendiendo que a futuro no serd aceptada la ampliacion del
tamafio de lotes industriales sin el estudio in vitro y/o datos in vivo, segln
corresponda (numeral 7.3.1 del anexo 1 de la Resolucion 1124 de 2016).

8. Allegar el protocolo del estudio en ayunas (BEQ-1280-CLE (F)-2014 Version
No. 02. Date: 15 abril 2017)

9. Allegar datos demogréaficos de los participantes que participaron en el
estudio. Adicionalmente, allegar los registros de los consentimiento
informados firmados de los sujetos que participaron en el estudio.

10. Allegar los resultados de los examenes pre y post laboratorio de los sujetos
que participaron en el estudio.

11. Allegar soportes del monitoreo de la salud de los voluntarios durante y
después del estudio (Numeral 7.2.5 del anexo técnico 1 de la Resolucién 1124
de 2016), teniendo en cuenta que de 40 voluntarios que se reclutaron para el
estudio, solo 26 sujetos completaron todos los periodos del estudio dado que
9 sujetos se retiraron del estudio por recomendacion del investigador
principal dado que presentaron eventos adversos (la mayoria por vémito), 2
sujetos se retiraron basados en los criterios de exclusiéon por haber
presentado resultados positivos para drogas de abuso y 3 sujetos fueron
declarados abandonos en el periodo 2.

12. Allegar soportes de la administracién de los medicamentos a los sujetos que
participaron en el estudio, incluyendo las fechas en las que fueron
administrados los mismos.
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13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

Allegar péliza de cubrimiento de los sujetos que participaron en el estudio en
ayunas.

Allegar certificado de los estandares empleados en la cuantificacién de las
muestras del estudio.

Allegar informacion complementaria del pardmetro de linealidad de la
validacion bioanalitica de Carbidopa/Levodopa. Solo se evidencio la gréafica
de la curva de calibracion sin poder verificar los valores obtenidos de este
parametro.

Allegar resultados del pardmetro de recuperaciéon, reproducibilidad,
integridad de la dilucién, robustez y estabilidad a largo plazo obtenidos en el
desarrollo de la validacion bioanalitica de Carbidopa/Levodopa. Asi mismo el
informe de validacion se encuentraincompleto en cuanto al numero de folios.
Allegar las adendas completas de los informes de validacién de Carbidopay
Levodopa de forma organizada en orden cronolégico. Dado que se evidencia
informacién incompleta en cuanto a resultados de estabilidad a largo plazo
allegados para estas moléculas; por ejemplo, se puede observar que en el folio
519, allegan adenda 3 incompleta la cual es identificada como BEQ/VR/CL-
988/01 e inicia en la pagina 11 de 19. En el folio 526, allegan adenda 2
incompletaidentificada como BEQ/VR/CL-902/01 e iniciaen la pagina 12 de 20.
Asi mismo en el folio 533, allegan adenda 5 incompleta identificada como
BEQ/VR/CL-988/01 einiciaen lapégina 12 de 20. En el folio 540, allegan adenda
4 incompleta identificada como BEQ/VR/CL-902/01 e inicia en la pagina 12 de
19.

Aclarar a qué validacion hace referencia el siguiente co6digo: BEQ/VR/CL-
988/01, dado que se identifica en el informe de validacion de Carbidopa vy
Levodopa como adendas sin embargo, se allega incompletay por lo tanto no
es claro si esta relacionada con la validacion evaluada para Carbidopa y
Levodopa (co6digo: BEQ/VR/CL-902/01).

Allegar el informe de validacién de Entacapone completo y todas las adendas
correspondientes de forma organizada en orden cronoldgico. La informacién
allegada corresponde a tablas con algunos resultados de la validacion de
Entacapone, tal como se observa en el folio 416 en el cual se evidencia que el
informe de la validacién empieza en la pagina 37 de 89, sin detallar la
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20.

21.

22.

informacién concerniente al andlisis de los resultados. Asi mismo no se
observalas firmas y fechas de aprobacion del mismo. Tenga en cuenta que de
acuerdo con el numeral 7.9.1 de la Resoluciéon 1124 de 2016, el método
bioanalitico del IFA (Entacapone) debe ser validado con respecto a todos los
analitos medidos en presencia de los otros analitos (Carbidopay Levodopa).

Allegar el analisis de eficacia completo para el IFA Entacapone de estudio en
ayunas (Study No.: BEQ-1280-CLE(F)-2014, dado que en los folios 196 y 216
no se especifican en los resultados de los parametros farmacocineticos los
criterios de aceptacién para el parametro Cmax (intervalo de confianza del
90% construido parala magnitud T/R), asi como tampoco se indicé la potencia
estadisticaobtenida para este pardmetro. Tengaen cuentaque de acuerdo con
el numeral 7.9.1 del anexo técnico 1 de la Resolucién 1124 de 2016 los
intervalos de confianza del 90% de la relacion prueba/referencia de todos los
ingredientes activos deben estar dentro de los limites de aceptacion y por
ende deben reportarse. Adicionalmente, de acuerdo con el numeral 7.9.3 del
anexo técnico 1 de la Resolucién 1124 de 2016 los criterios de aceptacion para
Cmax pueden ser ampliados y hasta un maximo de 69,84% a 143,19% y que
adicionalmente, el solicitante debera justificar que la variabilidad
intraindividual calculada es una estimacion fiable y que no es el resultado de
los valores extremos.

Allegar los anexos del estudio en ayunas completos; entre estos los
apéndices correspondientes al informe estadistico (appendix 16.1.9.2 y
16.2.6), dado que en el folio 195 se hace referencia a estos ultimos; sin
embargo no se adjuntaron en el dossier.

Allegar las gréficas de las curvas de concentracion sanguinea individual vs
tiempo trazadas en escala lineal/lineal y escala log/lineal para los sujetos que
participaron en el estudio (Numeral 7.8 del anexo técnico 1 de la Resolucién
1124 de 2016).

Del estudio con comidas para el producto Carbidopa / Levodopa / Entacapone (50 /
200/ 200) mg Tableta allegar:

23.

Allegar el protocolo del estudio con comidas (BEQ-1281-CLE (F)-2014 Versidn
No. 02. Date: 15 abril 2017)
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24,

25.

26.

27.

28.

29

30.

31.

Allegar datos demograficos de los participantes que participaron en el
estudio. Adicionalmente, allegar los registros de los consentimiento
informados firmados de los sujetos que participaron en el estudio.

Allegar los resultados de los examenes pre y post laboratorio de los sujetos
que participaron en el estudio con comidas.

Allegar soportes del monitoreo de la salud de los voluntarios durante y
después del estudio (Numeral 7.2.5 del anexo técnico 1 de la Resolucién 1124
de 2016), teniendo en cuenta que de 80 voluntarios que se reclutaron para el
estudio, s6lo 44 sujetos completaron todos los periodos del estudio, dado que
25 se retiraron por recomendacién del investigador principal dado que
presentaron eventos adversos (la mayoria por vémito), 2 se retiraron basados
en los criterios de exclusiéon por haber participado en otros estudios clinicos,
2 se retiraron por incumplimiento de protocolo y 7 fueron declarados
abandonos en los periodos dos y tres.

Allegar soportes de la administraciéon de los medicamentos a los sujetos que
participaron en el estudio, incluyendo las fechas en las que fueron
administrados los mismos.

Justificar por qué para el calculo de tamafio muestral del estudio con comidas
para el producto Carbidopa/Levodopa/Entacapone (50/ 200/ 200) mg, se
empled como referencia un coeficiente de variacién intrasujeto de un estudio
que no cumplia los limites de bioequivalencia para el parametro Cmax. Asi
mismo el interesado no alleg6 soporte bibliogréafico del estudio tomado como
referencia. Se evidencia que en el estudio mencionado se reporté limites de
bioequivalencia de 73,96 a 177,32% para el IFA Entacapone. Tenga en cuenta
quede acuerdo con el numeral 7.9.3delaResolucién 1124 de 2016 los criterios
de aceptacion de bioequivalencia para Cmax de IFA’s altamente variables se
pueden ampliar a un maximo de 69,84 a 143,19%.

.Allegar la pdliza de cubrimiento de los voluntarios que participaron en el

estudio con comidas.

Allegar certificado de los estandares empleados en la cuantificacién de las
muestras del estudio.

Allegar Procedimiento bioanalitico con el cual se cuantificaron las muestras
del estudio con comidas.
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32.

33.

34.

Allegar el andlisis de eficacia completo para el IFA Entacapone de estudio con
comidas (Study No.: BEQ-1281-CLE(F)-2014, dado que en los folios 680y 706
no se especifican en los resultados de los parametros farmacocineticos los
criterios de aceptacion para el parametro Cmax (intervalo de confianza del
90% construido parala magnitud T/R), asi como tampoco se indicé la potencia
estadistica obtenida para este parametro. Tenga en cuentaque de acuerdo con
el numeral 7.9.1 de la Resolucion 1124 de 2016 los intervalos de confianza del
90% de larelacion pruebal/referencia de todos los ingredientes activos deben
estar dentro de los limites de aceptacion y por ende deben reportarse.
Adicionalmente, de acuerdo con el numeral 7.9.3 de la Resolucion 1124 de
2016 los criterios de aceptacion para Cmax pueden ser ampliados y hasta un
maximo de 69,84% a 143,19% y que adicionalmente, el solicitante debera
justificar que la variabilidad intraindividual calculada es una estimacién fiable
y que no es el resultado de los valores extremos.

Allegar los anexos del estudio con comidas completos; entre estos los
apéndices correspondientes al informe estadistico (appendix 16.1.9.2 y
16.2.6), dado que en el folio 679 se hace referencia a estos ultimos; sin
embargo, no se adjuntaron en el dossier.

Allegar las graficas de las curvas de concentracion sanguinea individual vs
tiempo trazadas en escala lineal/lineal y escala log/lineal para los sujetos que
participaron en el estudio (Numeral 7.8 del anexo técnico 1 de la Resolucion
1124 de 2016).

Del estudio en ayunas para el producto Carbidopa/Levodopa/Entacapone (12.5/50
/200) mg Tableta allegar:

35.

Especificar el tamafio de lote con el que se realizé el estudio in vivo en ayunas
del producto Carbidopa/Levodopa/Entacapone (12.5/50/200) mg Tableta e
indicar cudl es el tamafio de lote industrial. Tenga en cuenta que las muestras
idealmente deben ser tomadas de lotes de escala industrial. Cuando esto no
es posible se debe utilizar los lotes piloto o lotes de produccién de pequefia
escala, siempre que su tamafio no sea menor al 10% del tamafio de los lotes
de produccién esperado, o 100.000 unidades, lo que sea mayor, y que se
fabriqguen con la misma formulacion, equipos similares y procesos previstos
paralos lotes de produccion industrial. Un lote de menos de 100.000 unidades
puede ser aceptado si corresponde al tamafio del lote de produccidn
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36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

propuesto, entendiendo que a futuro no serad aceptada la ampliacion del
tamafio de lotes industriales sin el estudio in vitro y/o datos in vivo, segln
corresponda (numeral 7.3.1 del anexo 1 de la Resolucién 1124 de 2016).

Allegar el protocolo del estudio en ayunas (BEQ-1286-CLE (F)-2014 Versién
No. 02. Date: 15 abril 2017)

Allegar datos demograficos de los participantes que participaron en el
estudio. Adicionalmente, allegar los registros de los consentimiento
informados firmados de los sujetos que participaron en el estudio BEQ-1286-
CLE (F)-2014.

Allegar los resultados de los examenes pre y post laboratorio de los sujetos
que participaron en el estudio en ayunas BEQ-1286-CLE (F)-2014. para el
producto Carbidopa/Levodopa/Entacapone (12.5/50/200) mg.

Allegar soportes del monitoreo de la salud de los voluntarios durante y
después del estudio (Numeral 7.2.5 del anexo técnico 1 de la Resolucién 1124
de 2016), teniendo en cuenta que de 40 voluntarios que se reclutaron para el
estudio, s6lo 31 sujetos completaron todos los periodos del estudio, dado que
5 se retiraron por recomendacion del investigador principal dado que
presentaron eventos adversos (la mayoria por vémito), 1 se retiré basado en
los criterios de exclusidn por estar participando en otros estudios clinicos, 1
se retir6 por haber expulsado el producto test en el momento de la
administracién y 2 fueron declarados abandonos en los periodos dos y tres.

Allegar soportes de la administracion de los medicamentos a los sujetos que
participaron en el estudio, incluyendo las fechas en las que fueron
administrados los mismos.

Justificar el céalculo de tamafio muestral del estudio en ayunas para el
producto Carbidopa/Levodopa/Entacapone (12.5/ 50/ 200) mg, dado que no se
alleg6 soporte bibliogréafico que soportara el estudio tomado como referencia.

Allegar la po6liza de cubrimiento de los voluntarios que participaron en el
estudio en ayunas.
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43.

44,

45,

46.

47.

De los

Allegar certificado de los estandares empleados en la cuantificacion de las
muestras del estudio.

Allegar Procedimiento bioanalitico con el cual se cuantificaron las muestras
del estudio con comidas en ayunas BEQ-1280-CLE (F)-2014.

Allegar el analisis de eficacia completo para el IFA Entacapone de estudio en
ayunas (Study No.: BEQ-1286-CLE(F)-2014, dado que en los folios 986 y 1005
no se especifican en los resultados de los parametros farmacocineticos los
criterios de aceptacién para el parametro Cmax (intervalo de confianza del
90% construido parala magnitud T/R), asi como tampoco se indic6 la potencia
estadisticaobtenida para este pardmetro. Tengaen cuentaque de acuerdo con
el numeral 7.9.1 de la Resolucion 1124 de 2016 los intervalos de confianza del
90% de larelacién prueba/referencia de todos los ingredientes activos deben
estar dentro de los limites de aceptacion y por ende deben reportarse.
Adicionalmente, de acuerdo con el numeral 7.9.3 de la Resoluciéon 1124 de
2016 los criterios de aceptacion para Cmax pueden ser ampliados y hasta un
maximo de 69,84% a 143,19% y que adicionalmente, el solicitante deber&
justificar que la variabilidad intraindividual calculada es una estimacién fiable
y que no es el resultado de los valores extremos.

Allegar los anexos del estudio en ayunas (Study No.: BEQ-1286-CLE(F)-2014)
completos; entre estos los apéndices correspondientes al informe estadistico
(appendix 16.1.9.2 y 16.2.6), dado que en el folio 985 se hace referencia a estos
ultimos; sin embargo, no se adjuntaron en el dossier.

Allegar las gréaficas de las curvas de concentracion sanguinea individual vs
tiempo trazadas en escala lineal/lineal y escala log/lineal para los sujetos que
participaron en el estudio (Numeral 7.8 del anexo técnico 1 de la Resolucién
1124 de 2016).

estudios in vitro para los productos Carbidopa, Levodopa y Entacapone

37.5/150/200 mg Tabletas, Carbidopa, Levodopa y Entacapone 31.25/125/200 mg
Tabletas, Carbidopa, Levodopa y Entacapone 25/100/200 mg Tabletas y Carbidopa,
Levodopay Entacapone 18.75/75/200 mg Tabletas:

48.

Especificar el tamafio de lote con el que se realiz6 el estudio in vitro para cada
una de las concentraciones evaluadas e indicar cuél es el tamafio de lote
industrial. Tenga en cuenta que las muestras idealmente deben ser tomadas
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49

50.

51

52.

de lotes de escala industrial. Cuando esto no es posible se debe utilizar los
lotes piloto o lotes de produccién de pequefa escala, siempre que su tamafio
no sea menor al 10% del tamafio de los lotes de produccidén esperado, o
100.000 unidades, lo que sea mayor, y que se fabriquen con la misma
formulacion, equipos similares y procesos previstos para los lotes de
produccién industrial. Un lote de menos de 100.000 unidades puede ser
aceptado si corresponde al tamafo del lote de produccién propuesto,
entendiendo que a futuro no seré aceptada la ampliacion del tamafio de lotes
industriales sin el estudio in vitro y/o datos in vivo, segun corresponda.

. Allegar Cromatogramas (minimo 20%) para las validaciones de Carbidopa y

Levodopa en medio de HCI 0.1IN (folios 1302 - 1352) y validacion de
Entacapone en medio buffer de pH 5.5 (folios 1253 — 1289). Lo anterior
teniendo en cuenta que los cormatogramas allegados no representan el 20%.
Allegar la validacién de la metodologia analitica completa para el IFA
Entacapone en medio de pH 1.2, 45y 6.8, incluyendo los datos primarios, el
protocolo y los respectivos soportes cromatograficos (minimo 20%), tanto
para el método como para el sistema.

. Respecto alos productos Carbidopa, Levodopay Entacapone 37.5/150/200 mg

Tableta con numero de Lote: BCW604; Carbidopa, Levodopa y Entacapone
31.25/125/200 mg Tabletas con niumero de Lote: BCV604; Carbidopa,
Levodopay Entacapone 25/100/200 mg Tabletas con numero de Lote: BCU604
y Carbidopa, Levodopa y Entacapone 18.75/75/200 mg Tabletas con nimero
de Lote: BCT604; el interesado debe allegar perfiles de disolucion
comparativos vs biolote los IFA's Carbidopay Levodopaalos pHde 4.5y 6.8.
Adicionalmente, el interesado debe allegar perfiles de disolucion
comparativos vs. Biolote para el IFA Entacapone a los pH de 1.2, 45y 6.8.
Tener en cuenta que el numeral 10.3.2.1 del anexo técnico 1 de la Resolucion
1124 de 2016 establece que una bioexencién basada en la proporcionalidad de
dosis se podra conceder cuando los perfiles de disolucion para las diferentes
dosis son similares a pH 1.2, 4.5, 6.8 y en el medio de control de calidad (QC).

Allegar la validacion de la metodologia analitica completa para los IFA's
Carbidopa y Levodopa en medio de pH 4.5 y 6.8, incluyendo los datos
primarios, el protocolo y los respectivos soportes cromatograficos (minimo
20%), tanto para el método como para el sistema.
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53. Allegar certificado de los estandares empleados en la validacion de las
metodologias analiticas y en los perfiles de disolucion de los productos
evaluados.

54. Allegar las curvas de calibracién de los estandares empleadas en la
cuantificacién de los IFA"s de todos los perfiles de disolucion.

3.1.7.2. FOVIRLAM ®TABLETAS RECUBIERTAS.
Expediente :20068331

Radicado 120191249705

Fecha :16/12/2019

Interesado : Seven Pharma Colombia S.A.S
Fabricante : Hetero Labs Limited

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 300 mg de Tenofovir Disoproxil Fumarato + 300 mg de
Lamivudina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para
la renovacion del Registro Sanitario del producto de la referencia.

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

1. Allegar el Formato de presentacion y evaluacion de estudios de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE), Codigo: ASS-RSA-FM079
diligenciado en formato Word.

2. Allegar CVL o CPP de Estados Unidos, teniendo en cuenta que en el Formato
de presentacién de informacion se indica que el producto se comercializa en
ese pais.
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3.1.7.3.

Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollo el
estudio se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de
referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucién
1124 de 2016.

Allegar la Poliza de riesgo que cubrio a los voluntarios en el estudio.

Allegar resultados de las concentraciones plasmaticas de Lamivudina del
periodo 2 y el tiempo de muestreo para los sujetos 39 a 48, junto con los
estandares de calibracién y las muestras de control de calidad de la
respectiva corrida.

Allegar resultados del parametro Carry over obtenido en el desarrollo de la

validacion bioanalitica de Lamivudina de acuerdo con lo reportado en el folio
1565.

Allegar los soportes cromatograficos de las validaciones bioanaliticas de
Lamivudinay Tenofovir Disoproxil Fumarato (minimo 20%).

TENARTA® L

Expediente :20141140
Radicado : 20181032315/ 20191027624 / 20191150653

Fecha : 06/08/2019
Interesado  : Mylan Laboratories Limited
Fabricante  : Mylan Laboratories Limited

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 300 mg de Tenofovir Disoproxil Fumarato + 300 mg de
Lamivudina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion en contra de la Resolucion No. 2019028733 con el fin de
conceder el Registro Sanitario para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisados los argumentos allegados en el Recurso de Reposicion a la
Resolucion 2019028733 de 12 de julio de 2019, y dado que el interesado aclara
satisfactoriamente los motivos en que se basé la negacion de concepto, emitida
mediante Acta 10 de 2019 numeral 3.1.7.8, la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comisién Revisora recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia para el
producto TENARTA® L Tenofovir Disoproxil fumarato 300mg Lamivudina 300mg
Tableta fabricado por Mylan Laboratories Limited de India antes Matrix Laboratories
Limited frente al producto de la referencia Viread® (Tenofovir disoproxil fumarate)
300mg Tabletas de Gilead Sciences y EPIVIR® (Lamivudina) 300mg Tabletas de
GlaxoSmithKline.

Teniendo en cuenta que:

e Elinteresado diorespuestaacudl eslarelaciéon existente entre el Patrocinador
de estudio Matrix Laboratorios Ltda (nombrado dentro del cuerpo del estudio
como fabricante), con el fabricante dado por el interesado Mylan Laboratories
Limited.

e El interesado allega el soporte de la certificacion del centro Bioanalitico
Manipal AcuNova KH completo y legible, en los términos establecidos por la
Resolucion 1124 de 2016.

3.1.7.4. TEMAZ® 250 MG
TEMAZ® 100 MG
TEMAZ® 20 MG

Expediente : 20064165

Radicado 120191255153

Fecha :19/12/2019

Interesado : Seven Pharma Colombia S.A.S
Fabricante : Hetero Labs Limited Unit VI

Composicién:

- Cada capsula contiene 250 mg de Temozolomida

- Cada capsula contiene 100 mg de Temozolomida
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- Cada capsula contiene 20 mg de Temozolomida
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro a fin
de conceder la aprobacion de los nuevos estudios de Bioexcencion para los productos de
la referencia.

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

1. Teniendo en cuenta que los estudios para TEMAZ® Capsulas 250mg, 100mg y
20mg fueron aprobados en el 2013 mediante el Acta No. 42 de 2013 con la
normatividad vigente en el momento y que la norma que rige en la actualidad,
la Resolucién 1124 de 2016, establece que los estudios de Bioequivalencia
sean evaluados bajo los criterios de la normatividad actual, se requiere:

Allegar el estudio de Bioequivalencia In vitro para TEMAZ® 250mg, TEMAZ®
100mg y TEMAZ ® 20mg en las condiciones establecidas por la Resolucidn
1124 de 2016, incluyendo los perfiles de disolucién comparativos entre el
producto test y el producto de referencia a los pH 1,2; 4,5y 6,8, junto con la
validacion de la metodologia analitica completa (alos pH1,2; 4,5y 6,8) con los
respectivos soportes cromatograficos (minimo 20%), tanto para el método
como parael sistemay los certificados de analisis de los estandares de trabajo
y los estandares primarios con los que fueron caracterizados.

Tenga en cuenta que debe allegar los datos de permeabilidad de la literatura,
los soportes cromatograficos (20% del total de los obtenidos) de los perfiles
de disolucidon comparativos y el certificado de andlisis incluyendo la prueba
de potencia tanto para el producto en estudio como para el de la referencia.

Recuerde seguir las recomendaciones para la realizacion y evaluacién de
perfiles de disolucion comparativos (Resolucion 1124 de 2016 Numeral 10.6).

2. En cuanto a los perfiles de disolucion allegados usando un aparato de
canastilla a 100 rpm en un volumen de 900 mL y medio de disolucion Agua,
recuerde que, si bien es cierto que Temozolomida puede optar a bioxencion,
no es suficiente presentar el perfil comparativo tnicamente al pH de control
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de calidad como lo expresala Resolucion 1124 Numeral 10. “Cabe sefalar que,
aunque las pruebas de disolucion recomendadas en la Farmacopea
Internacional (Ph.Int.) (20) para control de calidad han sido disefiados para ser
compatibles con los ensayos de disolucién para bioexencién, no cumplen
todos los requisitos para la evaluacién de la equivalencia de los productos de
fuentes maualtiples frente a los productos de referencia. Los ensayos de
disolucion para fines de control de calidad, incluyendo los descritos en otras
farmacopeas, no se refieren a todas las condiciones de prueba necesarias
para la evaluacion de la equivalencia de productos de fuentes multiples y no
debe ser aplicado para este proposito.”

Los perfiles allegados presentan las siguientes observaciones generales para
TEMAZ® 250MG y TEMAZ ® 100MG:

a. El informe del ensayo allegado no establece criterios/rangos de
aceptaciéon y la conclusién del mismo no hace referencia a la
demostracion de similaridad entre el producto test y el producto de
referencia.

b. Es necesario el calculo de F2 para demostrar similaridad entre el
producto test y el producto de referencia, dado que el % de disolucion
de Temozolomida del producto de referencia es inferior al 85% en 15
min, sin embargo tener en cuenta que para utilizar los datos medios el
coeficiente de porcentaje de variacion en los puntos de tiempo de hasta
10 minutos deben ser no mas de 20% y en otros puntos de tiempo no
deberian ser mas de 10%, lo cual no se cumple para %CV del producto
de referencia.

Para la concentracion de TEMAZ® 20mg:

a. El informe del ensayo allegado no establece criterios/rangos de
aceptaciéon y la conclusién del mismo no hace referencia a la
demostracién de similaridad entre el producto test y el producto de
referencia.

b. El producto de referencia se encuentra vencido en el momento del
ensayo de disolucion.
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3. Alrealizar la evaluacién de los excipientes criticos de TEMAZ® 250mg, TEMAZ
® 100mg y TEMAZ® 20mg se encontré que el producto de referencia
TEMODAR® de Merck Sharp contiene lauril sulfato de sodio un excipiente
critico, el cual no esta presente en el producto test TEMAZ®, por favor allegar
la evaluacion del impacto que esto podriatener en la biodisponibilidad del IFA.
Tener cuenta lo establecido en la Resolucion 1124 de 2016 Numeral 10.2 “En
todos los casos, deben ser utilizados excipientes usuales en cantidades bien
establecidas en productos multifuente. Se deben identificar los excipientes
que pueden afectar la biodisponibilidad (BD) del IFA, por ejemplo, manitol,
sorbitol o surfactantes, deben ser identificados y su impacto debe ser
evaluado. Estos excipientes criticos no deben diferir cualitativamente y deben
ser cuantitativamente similares entre el producto de pruebay el producto de
comparacién.”

4. Dado que en el formato de presentacién y evaluacién de estudios de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE), el interesado afirma que el
producto TEMAZ ® Capsulas 250mg, 100mg y 20mg fabricado por Hetero Labs
Limited Unit V. Block VB, India se comercializa en Europa, se solicita adjuntar
CVL o CPP proveniente de alguno de estos paises, cuya autoridad regulatoria
sanitaria se encuentre contemplada en el articulo 5 de la Resolucién 1124 de
2016.

5. Allegar el soporte de la transferencia de tecnologia del proceso de
manufactura entre las plantas Hetero Labs Limited Unit V. Block VB, India y
HETEROLABS LIMITED UNIT VI, India de acuerdo a la Guia de la OMS sobre
variaciones de los productos farmacéuticos, siguiendo lo establecido en el
numeral 10.5de laresolucion 1124 de 2016 para productos TEMAZ ® Capsulas
250mg, 100mg y 20mg.

6. Se recomienda al Grupo de Registros Sanitarios la verificaciéon de los demas
requisitos para la aprobacion de la modificacion solicitada para los productos
TEMAZ ® Capsulas 250mg, 100mg y 20mg de acuerdo a la Guia de la OMS
sobre variaciones de los productos farmacéuticos.

3.1.7.5. GLIVEC® 100 MG COMPRIMIDOS CON CUBIERTA PELICULAR

Expediente  : 19939440
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Radicado : 20191257225
Fecha : 20/12/2019
Interesado  : Novartis de Colombia S.A
Fabricante  : Novartis Pharma Stein AG. Pharmaceutical Operations Scheweiz

Composicion:
Cada comprimido con cubierta pelicular contiene 119. 5 mg de Mesilato de Imatinib
equivalente a 100 mg de Imatinib base

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
la modificacion del Registro Sanitario del producto de la referencia.

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

1. Allegar los resultados individuales del ensayo de disolucion comparativo
(para cada una de las 12 unidades en cada uno de los tiempos de muestreo,
tanto parael producto test y referencia), asi como los datos primarios y el 20%
espectros como soporte, en donde se indique la fecha y centro donde fueron
realizados.

2. Por favor indicar cudl fue el centro donde se realiz6 la etapa analitica del
estudio, pues en el “FORMATO DE PRESENTACION Y EVALUACION DE
ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD (BD) Y BIOEQUIVALENCIA (BE)” no se
encuentra diligenciada esta informacién y tampoco es clara en el dossier.
Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollé el
estudio se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de
referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5de la Resolucién 1124
de 2016.

3. Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia tanto para
el producto en estudio como para el de la referencia. Recuerde que la
diferencia maxima permitida entre los dos productos es de 5%.

4. Aclarar cudles fueron los lotes del producto test empleados en el ensayo de
disolucion in vitro pues en el formato de BD y BE hacen referencia a los lotes
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10.

W0040, WX404 y W0001, sin embargo en el estudio allegado el ensayo de
disolucion comparativo Unicamente hacen referencia al lote W0040, como se
evidencia en los Folios 63-64 “Comparative dissolution results in 0.1 N HCI
between three batches of Glivec FCT 100 mg manufactured according to the
current manufacturing process and one batch of Glivec FCT 100 mg
manufactured according to the proposed manufacturing process are
presented”

Aclarar porque en el “Sumary of changes in manufacturing process” (FOLIO
63) del documento DMPK R1600751 “Biopharmaceutical assessment — minor
changes in the manufacturing process for Glivec FCT 100 mg” donde se
reportan los resultados de los perfiles de disolucion comparativos, no se
incluyen los cambios con respecto a la adicién de un control de calidad en
proceso y el tiempo de almacenamiento del granel, los cuales también se
incluyen en la solicitud de modificacion de registro sanitario.

Allegar perfiles de disolucién para 2 lotes adicionales de Glivec FCT 100mg
fabricado de acuerdo con el proceso de manufactura propuesto. Segun lo
establece la Guia de la OMS sobre variaciones de los productos
farmacéuticos, siguiendo lo establecido en el numeral 10.5 de la resolucidn
1124 de 2016. Por favor incluir los resultados individuales (para cada una de
las 12 unidades en cada uno de los tiempos de muestreo, tanto para el
producto test y referencia), asi como los datos primarios y el 20% espectros
como soporte, en donde se indique lafechay centro donde fueron realizados.

Allegar soportes de los espectros 20% de la validacién de la metodologia
analitica VR 50111B (AS2031) presentada en el radicado 2013092279.

Allegar el certificado de analisis del Estdndar de Referencia STI571 Lote
992202 REF, indicar si es un estandar primario o secundario, en caso de ser
secundario por favor allegar el certificado de andlisis del estandar con el que
fue caracterizado.

Indicar cual es el limite inferior de cuantificacion de la metodologia analiticay
como fue determinado.

Indicar el modelo del espectrofotometro UV y las condiciones

espectrofotométricas empleadas tanto en la validaciéon de la metodologia

analitica como en el estudio in vitro allegados, pues estos datos no quedan
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claros en los folios 204 de la validacion radicado 2013092279 y en el estudio
in vitro presentado folio 57-65 del radicado 20191257225.

11. Se recomienda al grupo de Registros Sanitarios continuar con la evaluacion
de la modificacion solicitada en los aspectos correspondientes.

3.1.7.6. SEROKIN (QUETIAPINA) 400 MG DE LIBERACION EXTENDIDA
Expediente : 20175526

Radicado : 20201008020

Fecha :17/01/2020

Interesado  : Xinetix Pharma S.A.S

Fabricante  : macleods pharmaceuticals LTD

Composicion: Cada tableta recubierta de liberacion extendida contiene 400 mg de
Quetiapina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta de lieracién extendida

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in
vitro para la obtencién del Registro Sanitario nuevo para el producto de la referencia.

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

Sobre el estudio In Vivo “Estudio de bioequivalencia en dosis Unica de Quetiapina
fumarato 200 mg tabletas de liberacion extendida (cada tableta de liberacién
extendida contiene quetiapina fumarato equivalente a 200 mg de quetiapina)
elaboradas por Macleods pharmaceuticals Ltd, India en comparacion con Seroquel
XR® (quetiapina fumarato) 200 mg tabletas de liberacion extendida (cada tableta
contiene 230 mg de quetiapina fumarato equivalente a 200mg de quetiapina)
elaboradas por AstraZeneca Pharmaceuticals LP, USA en voluntarios adultos sanos
bajo condiciones de ayuno”, se requiere:

1. Aclarar porque los las muestras fueron almacenadas por 68 dias a -50°C (folio
1505) si la estabilidad a largo plazo demostrada en la validacion fue de 42 dias
a -50°C (Folio 1431).
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Allegar los certificados de analisis de los estdndares empleados en la
validacion de metodologia bioanalitica.

En los folios 910, 911 se evidencia la carta de inspeccion al centro de
Bioequivalencia Macleod Pharmaceuticals Ltd. Bioequivalence department G-
2 expedida por FDA, por favor allegar el informe de inspeccién a
establecimiento (Establishment Inspection Report) completo expedido por la
agencia (donde se evidencie que areas y procesos fueron sujetos de
inspeccién y cuéles fueron las observaciones realizadas por la agencia de
referencia).

Indicar cobmo se garantiza la imparcialidad e independencia Si el fabricante es
el encargado de realizar el estudio de bioequivalencia. Indicar como se
garantiza el ciego en el analisis si todas las etapas (clinica, analitica y
estadistica) ocurren en las mismas instalaciones.

Considerando que el estudio fue realizado en 2011, el interesado debe
certificar que no se han producido cambios en la formulacién o en el proceso
de fabricacion que puedan alterar la absorcién del farmaco.

Sobre el estudio In Vivo “Estudio de biodisponibilidad en dosis tunica de quetiapina
fumarato 200 mg tabletas de liberacién extendida (cada tableta de liberacion

extend

ida contiene quetiapina fumarato equivalente a quetiapina 200 mg) elaboradas

por Macleods Pharmaceuticals Ltd. India en comparacion con Seroquel XR®
(quetiapina fumarato) 200mg tabletas de liberacion extendida (cada tableta contiene
230 mg de quetiapina fumarato equivalente a 200 mg de quetiapina) elaborado por
Astra Zeneca Pharmaceuticals LP, USA en sujetos adultos sanos bajo condiciones
postprandiales”, se requiere:

6.

Indicar porque las muestras fueron almacenadas durante 72 dias a -50°C (Folio
2955) si la estabilidad demostrada en lavalidacién fue de 42 dias a -50°C (Folio
1431).

Indicar co6mo se garantiza la imparcialidad e independencia Si el fabricante es
el encargado de realizar el estudio de bioequivalencia. Indicar como se
garantiza el ciego en el analisis si todas las etapas (Clinica, Analitica y
Estadistica) ocurren en las mismas instalaciones.
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Sobre los Perfiles de disolucién comparativos para bioexenciones basadas en la
proporcionalidad de dosis de las formulaciones SEROKIN (QUETIAPINA) 200mg, 150
mg, 300mg y 400 mg TABLETAS RECUBIERTAS DE LIBERACION EXTENDIDA:

8. Tenga en cuenta su aprobacién esta vinculada al pronunciamiento final del
estudio In Vivo presentado en el radicado: 20201008020. Una bioexencion
basadaen laproporcionalidad de dosis se podraconceder cuando: Un estudio
de equivalencia in vivo ha sido realizado y aprobado para al menos una de las
concentraciones de la formulacion en este caso la concentracion de 200mg
cumpliendo lo establecido en laresolucién 1124 de 2016 Numeral 10.3.2.3.

9. Allegar los perfiles de disolucién comparativos para bioexencion basada en la
proporcionalidad de dosis de las formulaciones SEROKIN 200mg, 150 mg,
300mg y 400 mg utilizando una metodologia analitica mas sensible como
HPLC, incluyendo la validacion de la metodologia analitica. Recuerde que con
fines de Bioequivalencia la validacién de la metodologia analitica debe
presentarse completa y con los respectivos soportes cromatogréficos
(minimo el 20%), tanto para el método como para el sistema. La validacion
analitica presentada solo corresponde al pH 1.2,y no cubre las condiciones a
pH 4.5y 6.8.

10. Allegar el 20% de los soportes cromatograficos de disoluciéon In Vitro para
todas las concentraciones evaluadas.

11. Por favor allegar una copia legible de la informacion presentada en el folio
4199 donde se presentala evaluacién de los datos y la conclusion del estudio,
ya que la misma se encuentra borrosay no es clara.

3.1.7.7. TAMSULOSINA CLORHIDRATO 0.4 MG CAPSULAS DE LIBERACION
MODIFICADA

Expediente :20173542

Radicado 120191236202

Fecha :29/11/2019

Interesado : Novartis de Colombia S.A
Fabricante  : Systhon Hispania, SL
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Composicion: Cada capsula de libereracion modificada contiene 0.4 mg de Tamsulosina
Forma farmacéutica: Capsula de liberacién modificada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in
vitropara la obtencién del Registro Sanitario nuevo para el producto de la referencia.

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

1. Aclarar las razones de los retiros de los voluntarios de los estudios TMI-P2-
550 y TMI-P2-551.

2. Presentar los resultados de los perfiles de disolucién a pH 4.5 comparativos
del biolote fabricante Rottendorf Pharma GmbH frente a lotes fabricados por
Synthon Hispania S.L.

3.1.7.8. ABACAVIR 600 MG Y LAMIVUDINA 300 MG
Expediente : 20008845

Radicado 120191249902

Fecha 1 16/12/2019

Interesado : Aurobindo Colombia Pharma S.A.S

Fabricante  : Aurobindo Pharma Limited (UNIT III)

Composicion:
Cada tableta contiene 702.780 mg de Sulfato de Abacavir equivalente a 600 mg de Abacavir
+ 300 mg de Lamivudina

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in
vitro para la renovacién del Registro Sanitario del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora considera que el interesado debe:
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1. Allegar resultados de la evaluacion del parametro Limite de cuantificacion (In
vitro) para los dos activos, adjuntar 20% de los cromatogramas, los calculos
realizados y criterios de aceptacion del mismo.

2. Aclarar cuales son las concentraciones de los dos analitos (abacavir y
lamivudina) utilizadas en la evaluacion del pardmetro Precision del sistema,
indicar los calculos realizados y la comparacion contra el criterio de
aceptacion.

3. Allegar el 20% de los cromatogramas de la evaluacién de los perfiles de
disolucion alos pH's 1,2; 4,5y 6,8, adjuntar los datos primarios y los calculos
de las mediciones para obtener los porcentajes de disolucion de cada punto
(10, 15, 20, 30 y 45 minutos) para los dos analitos en los tres pH’s, tanto para
medicamento test como para medicamento referencia.

4. Allegar informacién de estudios de estabilidad de los analitos Abacavir sulfato
y Lamivudina en los medios de disolucion a los tres pHs: 1,2; 45y 6,8.
Adjuntar 20% de los cromatogramas, los calculos realizados y los criterios de
aceptaciéon de los mismos.

5. Indicar el tamarfio del lote test (AO6007001) sobre el cual se realizo el estudio
(Numeral 7.3.1, Anexo técnico 1, Res. 1124 de 2016) y allegar certificado de
calidad (o certificado de analisis) del producto referencia: Epzicom® lote
R251098.

6. Allegar copia de los certificados de Buenas Practicas de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia tanto de la etapa clinica como de la etapa analitica del centro
Trident Life Sciences Limited.

7. Allegar copia de la pdliza de seguros que cubrié la evaluacién clinica de la
realizaciéon de los estudios, tanto en la fase de ayuno, asi como para la
cuantificacion en fase de sujetos alimentados.

8. Aclarar el modelo estadistico para determinar el calculo del tamafio de la
muestra, el calculo de poder y el coeficiente de variacion intrasujeto para los
dos activos. Indicar, ademas como fueron identificadas o codificadas las
muestras biolégicas para evitar la confusion y/o contaminacion.
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9. Allegar los resultados de la evaluacién de los parametros en la validacion In
vivo: Limite de deteccion, Limite de cuantificacién y Efecto memoria (Carry
over) para los dos analitos, adjuntar 20% de los cromatogramas, los célculos
realizados y criterios de aceptacion de los mismos.

10. Aclarar como fue evaluada la estabilidad de las soluciones de trabajo de los
analitos junto con sus respectivos estandares internos. Allegar 20% de los
cromatogramas de la evaluacién, los calculos realizados y el criterio de
aceptacion del parametro (validacion In vivo).

3.1.7.9. LAMOTRIGINA 200 MG
Expediente : 20060310

Radicado 20191251436

Fecha 1 17/12/2019

Interesado  : Tecnoquimicas S.A

Fabricante  : Tecnoquimicas S.A. (Planta Jamundi)

Compo

sicion: Cada tableta dispersable contiene 200 mg de Lamotrigina

Forma farmacéutica: Tableta dispersable

Solicitu

d: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision

Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para
el producto de la referencia.

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

1.

Allegar copia del Certificado de Buenas Practicas de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para la etapa analitica del centro donde fue realizado el
procedimiento de andlisis de las muestras y copia de la renovacion del
Certificado de Buenas Précticas de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para
el centro de la etapa clinica.
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Adjuntar la carta de aprobacién del protocolo No. 006-11 del 06/sep 2012 por
parte del comité de ética certificado y copia de la pdliza de seguros que cubrid
a los sujetos participantes durante la duracién del estudio en su totalidad.

Aclarar la situacion de los individuos V1, V6, V8, V12 y V17 durante el
desarrollo del estudio, indicar si fueron retirados o abandonaron el estudio
durante su realizacion.

Allegar copia de las monitorias, auditorias internas u otros procedimientos de
control realizados a el instituto que realiz6 el estudio. Incluir el cronograma
del estudio donde se describan todas las actividades realizadas y sus tiempos
programados.

Allegar 20% de los cromatogramas originales y los datos primarios de la
evaluacion de los parametros: Efecto Carry Over (efecto memoria), Integridad
de la dilucién, Efecto matriz y estabilidad de las soluciones de trabajo con
estandar interno. Adjuntar adicionalmente, 20% de los cromatogramas
originales de la evaluacion de los pardmetros: Especificidad, Limite de
deteccion, Limite de cuantificacion y Exactitud.

Allegar certificados de analisis de los estandares de Lamotrigina y
Metilparabeno utilizados para la validacion de la metodologia analiticay en la
cuantificacion del analito en plasma.

Aclarar el modelo estadistico empleado para el célculo del tamafio de la
muestra utilizado e indicar el calculo de poder de la misma.

Aclarar porque si se presentan diferencias estadisticamente significativas en
los valores de Tmax entre los medicamentos evaluados, se concluye que los
productos son bioequivalentes.

3.1.7.10. ABIRATERONA 250 MG TABLETAS

Expediente  :20149212

Radicado 120181160450 / 20191152397
Fecha : 09/08/2019
Interesado  : Cipla Limited
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Fabricante  : Aizant Drug Research Solutions PVT LTD
Composicién: Cada tableta contiene 250 mg de Abiraterona
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019005158 emitido mediante Acta No. 33 de 2018 numeral
3.1.7.3, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vivo para la obtencién del Registro Sanitario nuevo para el producto de
la referencia.

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

3.1.7.11. METOPROLOL TABLETAS 100 mg

Expediente  :19924180
Radicado : 20191033549 /20191141808

Fecha : 25/07/2019
Interesado  : Laboatorios Laproff S.A
Fabricante  : Laboratorio Profesional Farmaceutico Laproff S.A.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Metoprolol Tartrato
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019005955 emitido mendiante Acta No. 10 de 2019
numeral 3.1.7.10, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora no recomienda aceptar los perfiles de
disolucion allegados como respuesta a los requerimientos del acta 10 de 2019,
numeral 3.1.7.6. Lo anterior, por cuanto:
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1. Lametodologiaempleada para el desarrollo de la prueba de solubilidad no fue
la adecuada por cuanto no se siguié un método de solubilidad recomendado,
por ejemplo, el método por agitacién del matraz (solubilidad en equilibrio).
Adicionalmente, el método de agitacion empleado en este estudio fue
realizado por el Procedimiento de la monografia individual del producto sin
garantizar que el mecanismo de agitaciéon en un equipo de Disolucién haya
sido adecuado para un volumen de 250 mL.

2. Si bien fue acertado realizar una nueva validacién y por ende unos nuevos
perfiles, dichavalidacion, no incluye los parametros de robustez, limite inferior
de cuantificacion, ni limite de deteccion. No se realizan curvas de calibracion
para la cuantificacion aun cuando el porcentaje disuelto cambia en el tiempo
y no es 100% en todos los tiempos evaluados.

3.1.7.12. METOTREXATO TABLETAS X 2.5 MG
Expediente  : 20062852

Radicado : 20191255392

Fecha :19/12/2019

Interesado  : Ropsohn Therapeutics S.A.S

Fabricante  : Naprod Life Sciences PVT. LTD
Composicién: Cada tableta contiene 2.5 mg de Metotrexate
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para
la renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora requerir al interesado en el sentido de:

1. Allegar estudio de bioequivalencia in vivo para el producto de la referencia de
acuerdo con los criterios establecidos en la Resolucion 1124 de 2016, dado que
lo allegado corresponde a perfil farmacocinético con descripciéon de la
biodisponibilidad comparado con datos de la literatura. Adicionalmente, tenga en
cuenta que el producto METOTREXATO TABLETAS X 2.5 MG es de estrecho
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margen terapéutico por lo cual el rango de aceptaciéon de bioequivalencia es de
90,00 - 111,11% de acuerdo con la norma en mencion.

2. Con el estudio de bioequivalencia requerido en el punto anterior, el interesado
debe allegar validacion de la metodologia bioanalitica completa de acuerdo con
los criterios establecidos en la Guia de métodos bioanaliticos de la EMA
(European Medicines Agency), 2011.

3. Con el estudio de bioequivalenciarequerido en el punto inicial, el interesado debe
allegar el Formato de presentaciéon y evaluacion de estudios de Biodisponibilidad
(BD) y Bioequivalencia (BE), Cédigo: ASS-RSA-FMO079 diligenciado en formato
Word.

3.1.7.13. LETROZOL 2,5 MG

Expediente  : 20024551
Radicado 120191225666

Fecha 1 15/11/2019
Interesado : Calier Farmacéutica de Colombia
Fabricante : Kern Pharma S.L

Composicién: Cada tableta cubierta con pelicula contiene 2.5 mg de Letrozol
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in
vitro para el producto de la referencia.

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

In vitro:

1. Allegar los datos de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos en
la Resolucion 1124 de 2016.
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2. Indicar los datos de permeabilidad que demuestren que el producto puede
optar a bioexencion por el sistema de Clasificacién Biofarmacéutica.

3. Realizar el célculo de f2 siguiendo las recomendaciones del numeral 10.6 del
anexo 1 de laresolucion 1124 de 2016 “Un maximo de un punto de tiempo se
debe considerar después de que el 85% de disolucién se ha alcanzado en el
producto de referencia(comparador); 9 En el caso en el que 85% de disolucién
no pueda ser alcanzada debido a la mala solubilidad del IFA o el mecanismo
de liberacion de la forma de dosificaciéon, la disolucién debe llevarse a cabo
hasta que se ha alcanzado una asintota (meseta)”

4. Allegar la validaciéon de la metodologia analitica completa y con los

respectivos soportes cromatograficos (minimo 20%), tanto para el método
como para el sistema.

In Vivo:
5. Allegar el CVL o CPP del producto de un pais de referencia.
6. Aclarar por qué no se realiz6 el efecto matriz en la validacién analitica.

7. Aclarar larelacién entre Lab Idifarma — Kern pharma y Calier farmacéutica de

Colombia.
3.1.7.14. LAMCAVIR TABLETAS
Expediente  :20014088
Radicado 120191241657
Fecha 1 05/12/2019
Interesado : Humax Pharmaceutical S.A
Fabricante : Farmatech S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 300 mg de Lamivudina + 600 mg de Abacavir

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
la renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

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

Para optar a una bioexencion los productos que contienen un IFA clase 3 todos los
excipientes en la formulacién del producto propuesto deben ser cualitativamente
iguales y cuantitativamente similares a los del producto de comparacién, segun la
definicion de los limites de calidad de la OMS sobre los cambios cuantitativos
permitidos en excipientes para una variacion (23). Condicidon que no se cumple para
el producto LAMCAVIR.

1. Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollé el
estudio se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de
referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucion 1124
de 2016.

2. Allegar los datos de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos en
la Resolucion 1124 de 2016.

3. Indicar los datos de permeabilidad que demuestren que el producto puede
optar a bioexencion por el sistema de Clasificacién Biofarmacéutica.

4. Allegar lainformacion completa como el protocolo y el informe del estudio de
bioexencion.

5. Con fines de bioequivalencia la validacién de la metodologia analitica debe
presentarse completa y con los respectivos soportes cromatogréaficos
(minimo 20%), tanto para el método como para el sistema.

6. Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia tanto para
el producto en estudio como para el de la referencia. Recuerde que la
diferencia maxima permitida entre los dos productos es de 5%.

7. Aclarar cual fué el tamafio de lote utilizado para la realizacién del estudio de
bioexencion
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3.1.7.15. MYSTIKA®(PREGABALINA) 75 MG
Expediente  :20174127

Radicado 120191244572

Fecha :10/12/2019

Interesado : Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Fabricante : Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Composicion: Cada tableta contiene 75 mg de Pregabalina

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitu

d: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision

Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
la obtencidn del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

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

1.

Allegar el Formato de presentacién y evaluacién de estudios de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE), Cbédigo: ASS-RSA-FM079
diligenciado en formato Word.

Aclarar el tamafo del Lote industrial de los productos test (KAU1, KAU2,
KAT9) y referencia (Lote: G592) empleados en el desarrollo de los perfiles de
disolucion. Las muestras idealmente deben ser tomadas de lotes de escala
industrial. Tenga en cuenta que en el numeral 7.3.1 del anexo técnico 1 de la
Resolucion 1124 de 2016 se indica que un lote de menos de 100.000 unidades
puede ser aceptado si corresponde al tamafio del lote de produccidn
propuesto, entendiendo que a futuro no serd aceptada la ampliacion del
tamafio de lotes industriales sin el estudio in vitro y/o datos in vivo, segun
corresponda.

Allegar certificado de calidad del producto de referencia empleado en el
desarrollo del estudio in vitro.
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4. Demostrar que el uso de los excipientes incluidos en la formulaciéon del
producto multifuente estan bien establecidos en productos que contienen ese
IFA y gue los excipientes utilizados no conduciran a diferencias entre el
producto de referencia y el multifuente con respecto a los procesos que
afectan la absorcion o que puedan dar lugar a interacciones que alteren la
farmacocinética del IFA. (Numeral 10.2 del anexo técnico 1 de la Resolucion
1124 de 2016). Lo anterior es debido a que la formula cuali-cuantitativa del
producto de estudio contiene excipientes criticos como polietilenglicoles y
sales de magnesio, que podrian afectar la biodisponibilidad del IFA. Tener en
cuenta que de acuerdo con la norma en mencion; ademés de la comparacién
de los perfiles de disolucidn, también es necesario evaluar los excipientes de
la formulacién comprendiendo que los excipientes criticos no deben diferir
cualitativamente y deben ser cuantitativamente similares entre el producto de
pruebay el producto de comparacion.

5. Allegar certificacién que demuestre que el centro en el cual se desarroll6 el
estudio in vitro se encuentra certificado o reconocido por una autoridad
sanitaria de referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la
Resolucion 1124 de 2016. Se alleg6 certificado de BPM del centro, sin
embargo, no es claro si en la visita para la certificacion se evalué lo
relacionado con solubilidad y perfiles de disolucién de acuerdo con lo
establecido en la circular No. 1000-113-18.

6. Allegar las graficas de los perfiles de solubilidad realizados en el rango de pH
del.2a7.5.

7. Allegar el soporte bibliografico de permeabilidad referenciado en el folio 1919.

8. Allegar certificado de calidad de los estandares empleados en el desarrollo de
los perfiles de disolucion.

9. Allegar resultados del pardmetro de linealidad de la validacién analitica de
perfiles de disolucién de pH 1.2,4.5y 6.8.

3.1.7.16. MICOFLAVIN 250

Expediente :20033134
Radicado 120191135657
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Fecha :17/07/2019
Interesado : Scandinavia Pharma Ltda
Fabricante : Laboratorios Clausen S.A.

Composicién: Cada capsula dura contiene 250 mg de Micofenolato de Mofetilo
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para
el producto de la referencia.

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

1. Aclarar el tamafio del lote del producto Suprimun ® 250 Cap. Lote: 00092 y
adjuntar certificado analitico del producto de referencia: CellCept ®
250mg/Cap, lote M1228B01 donde se indiquen los resultados de la
identificacion y la valoracion del activo.

2. Allegar el certificado de Buenas Practicas de Biodisponibilidad vy
Bioequivalencia del centro referido en el documento para la etapa bioanalitica:
Biovail Contract Research, 460 Comstock Road y allegar hoja de vida del
responsable de |la etapa estadistica del estudio: Navdeep Coelho.

3. Allegar copia del estudio del patrocinador donde se evidencie el argumento
estadistico para la determinacion del tamafio de la muestra o la justificacion
basada en los pardmetros farmacocineticos para la selecciéon de la misma.
Allegar, ademas copia de la poliza donde se evidencie el aseguramiento de los
voluntarios enrolados en el estudio durante la ejecucion de la etapa clinica.

4. Aclarar como fue realizada la evaluacion del “Efecto memoria” en el
autoinyector del cromatografo para evitar la presencia de analitos de
inyecciones previas en las inyecciones posteriores. Cuales fueron los
resultados obtenidos, los cromatogramas completos del ensayo y cual fue el
criterio de aceptacién del parametro.
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3.1.7.17. TAMSULOSINA 0.4 MG CAPSULAS RETARD

Expediente :19984678
Radicado : 20201007496

Fecha :16/01/2020
Interesado : Sanofi - Aventis de Colombia S.A.
Fabricante : Sanofi - Aventis de Colombia S.A.

Composicién: Cada capsula retard contiene 0.4 mg de Tamsulosina Clorhidrato al 100%
Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para
la modificacion del Registro Sanitario del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala

Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisién de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.18. PREVIDINA

Expediente  :20150918
Radicado : 20181184203 /20181213322 /20191121818

Fecha 1 27/06/2019
Interesado  : Vantage Global Health Group Colombia S.A.S
Fabricante : Laboratorios Demac Ltda

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 600 mg de Abacavir Sulfato equivalente a Abacavir + 300
mg de Lamivudina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019003025 emitido mediante Acta No. 36 de 2018,
numeral 3.1.7.3, con el fin de continuar con la aprobacién del Registro Sanitario nuevo para
el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisidon de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.19. PRELUDYO 300 mg
Expediente  : 20028469

Radicado : 20191065280 / 20191247828
Fecha 1 12/12/2019

Interesado  : Tecnoquimicas S.A.

Fabricante  : Tecnoquimicas S.A. Planta jamundi
Composicion: Cada capsula contiene 300 mg de Pregabalina
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020005840 emitido mediante Acta No. 23 del 2019
numeral 3.1.7.10, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisidon de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.20. REMBRE 70 MG
REMBRE 50 MG

Expediente :20115461

Radicado 120191063717 / 20201073089
Fecha : 15/04/2020

Interesado : Biotoscana Farma S.A
Fabricante : Laboratorio LKM S.A.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 70 mg de Dasatinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020002284 emitido mediante Acta No. 25 de 2019 numeral
3.1.7.9, en el sentido de la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vitro para el producto de la referencia.

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

3.1.7.21. JUNET® 150 TABLETAS RECUBIERTAS
JUNET® 100 mg
JUNET® 25 mg

Expediente :20151436

Radicado : 20181191903 /20181215839 / 20191034967 / 20191224453
Fecha : 14/11/2019

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.

Fabricante  : Synthon Chile Ltda

Composicion:

- Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Erlotinib
- Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Erlotinib
- Cada tableta recubierta contiene 25 mg de Erlotinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019011533 emitido mediante Acta No. 33 de 2018,
numeral 3.1.7.15, con el fin de continuar con la obtencién del Registro Sanitario nuevo para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.
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3.1.7.22. ASTIGMIN® 27 MG PARCHES TRANSDERMICOS

Expediente :20139130

Radicado 12017190680 / 20191027893
Fecha 1 15/02/2019

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A
Fabricante : SK Chemicals Co., LTD

Composicién: Cada parche transdermico contiene 27 mg de Rivastigmina Base
Forma farmacéutica: Sistema transdérmico de liberacion prolongada (parche)

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2018015928 emitido mediante Acta No. 21 de 2018 numeral
3.1.7.8, en el sentido de allegar los soportes del centro de etapa clinica en el cual se
desarroll6 el estudio, con el fin de continuar con la obtencién del Registro Sanitario Nuevo
para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisidon de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.23. TENORMIN ® TABLETAS X 50 MG

Expediente :46414

Radicado : 20201013085

Fecha : 23/01/2020

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.
Fabricante : AstraZeneca S.A.de C. V.

Composicién: Cada tableta contiene 50 mg de Atenolol
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
la Modificacion del Registro Sanitario del producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.24. LAPAROL® 8 MG PERAMPANEL TABLETA RECUBIERTA
LAPAROL® 6 MG PERAMPANEL TABLETA RECUBIERTA

Expediente :20176185

Radicado 120201017904

Fecha :30/01/2020

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
Composicion:

- Cada tableta recubierta contiene 8 mg de Perampanel
- Cada tableta recubierta contiene 6 mg de Perampanel

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
el producto de la referencia.

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

3.1.7.25. LEDOBOOK (LENALIDOMIDA) 25 MG CAPSULAS

Expediente :20176428
Radicado : 20201021452

Fecha : 05/02/2020
Interesado : Aurobindo Phama Colombia S.A
Fabricante  : Eugia Pharma Specialities Limited

Composicién: Cada cdpsula contiene 25 mg de Lenalidomida

Forma farmacéutica: Capsula
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in
vitro para el producto de la referencia.

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

3.1.7.26. METOPROPOL TARTRATO 100 MG TABLETAS
Expediente  : 20071992

Radicado : 20201031878

Fecha :18/03/2020

Interesado  : Ropsohn Laboratorios S.A.S

Fabricante  : Ropsohn Laboratorios S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 100 mg de Metoprolol Tartrato
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
continuar con la Renovacion del Registro Sanitario del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.27. DIVALSYN® 300 MG TABLETAS RECUBIERTAS
DIVALSYN® 100 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente  :20177607 / 20177611
Radicado 120201041510

Fecha 1 28/02/2020
Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
Fabricante  : Laboratorios Synthesis S.A.S.

Composicion:
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- Cada tableta recubierta contiene 300 mg de Vandetanib
- Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Vandetanib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in
vitro para el producto de la referencia.

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

3.1.7.28. LUTIC TABLETAS 150 MG

Expediente  : 19904593
Radicado : 20201058246

Fecha : 12/03/2020
Interesado  : Laboratorios Legrand S.A
Fabricante  : Laboratorios Legrand S.A

Composicién: Cada tableta contiene 150 mg de Lamivudina
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para
el producto de la referencia.

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

3.1.7.29. TAXOFEN 10 MG TAB

Expediente :20134523

Radicado : 2017142095 /20181228322 / 20191009325
Fecha :21/01/2019
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Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S
Fabricante : Blau Farmacéutica S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 10 mg de Tamoxifeno

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2018010688 emitido mediante Acta No. 04 de 2018 SEM
Numeral 3.1.7.2, con el fin de continuar con la obtencion del Registro Sanitario nuevo para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.30. TAXOFEN TAB 20MG

Expediente  :20134522
Radicado : 2017142085 /20181228327 / 20191009324

Fecha :21/01/2019
Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S
Fabricante : Blau Farmacéutica S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 10 mg de Tamoxifeno
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2018010687 emitido mediante Acta No. 04 de 2018 SEM
Numeral 3.1.7.3 con el fin de continuar con la obtencién del Registro Sanitario nuevo para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisidon de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.31. LENALIDOMIDA 25 MG CAPSULAS
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Expediente : 20152740

Radicado 120181212314 /20191238183
Fecha :02/12/2019
Interesado : Novartis de Colombia S.A

Fabricante  : Synthon Chile Ltda
Composicién: Cada capsula dura contiene 25 mg de Lenalidomida
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019012119 emitido mediante Acta No. 36 de 2018 numeral
3.1.7.9, con el fin de continuar con la aprobacion del Registro Sanitario nuevo para el
producto de la referencia.

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

3.1.7.32. RYTMONORM® 300 MG TABLETAS

Expediente :45821

Radicado : 20201056888

Fecha :11/03/2020

Interesado : Laboratorio Fanco Colombiano Lafrancol S.A
Fabricante : Abbvie Deutschland GMBH & CO. KG

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 300 mg de Propafenona Clorhidrato
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
la modificacion del Registro Sanitario del producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.33. NEXTERONA® 250 mg TABLETA

Expediente :20137931

Radicado : 2017179389 / 20191050885

Fecha : 23/03/2019

Interesado  : Next Pharma Sourcing S.A.S

Fabricante  : Aizant Drug Research Solutions PVT LTD

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 250 mg de Abiraterone Acetato

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019000445 emitido mediante Acta No. 30 de 2018 numeral
3.1.7.23, con el fin de continuar con la aprobacion del Registro Sanitario nuevo para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala

Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.34. FEMARA 2.5 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente  :223139
Radicado : 20191013188 /20191221995

Fecha :12/11/2019
Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Novartis Pharma Stein A.G.

Composicion: Cada comprimido contiene 2.5 mg de Letrozol

Forma farmacéutica: Tableta
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.35. TIROXIN ® 125 TABLETAS

Expediente  :19943015

Radicado 120191255398

Fecha :19/12/2019

Interesado  : Laboratorios Siegfried S.A.S
Fabricante  : Laboratorios Siegfried S.A.S

Composicién: Cada tableta contiene 125 mcg de Levotiroxina Sédica

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala

Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.36. TIROXIN 25 MCG TABLETAS
Expediente : 20009747

Radicado : 20201007501

Fecha :16/01/2020

Interesado  : Laboratorios Siegfried S.A.S

Fabricante  : Claripack S.A.

Acta No. 15 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de
Oficina Princip: 2
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C
(1) 2948700

www.invima.gov.co

Invimo



La salud Minsalud

es de todos

Composicién: Cada tableta contiene 25 mcg de Levotiroxina Sédica

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
la renovacion del Registro Sanitario del producto de la referencia.

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

3.1.7.37. VALCOTE® ER 500 MG

Expediente  :20119257
Radicado : 20191254609

Fecha :19/12/2019
Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
Fabricante : Abbott Laboratorios Do Brasil Ltda.

Composicién: Cada tableta de liberacion prolongafa contiene 500 mg de Acido Valproico
Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
la modificacion del Registro Sanitario del producto de la referencia.

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

3.1.7.38. PRAMIXOLE 1.5 MG TAB

Expediente :20127416
Radicado : 2017066484 / 20181225177 / 20201031347
Fecha : 18/02/2020
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Interesado  : Laboratorios Legrand S.A
Fabricante : Macleods Pharmaceuticals LTD

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 1.5 mg de Pramipexol Base
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2018012908 emitido mediante Acta No. 03 de 2018 numeral
3.1.7.9, con el fin de continuar con la obtencion del Registro Sanitario nuevo para el
producto de la referencia.

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

3.1.7.39. TROMUS 0.750 mg

Expediente :20138695
Radicado : 2017186620 /20191011089 / 20191047874 / 20191249308

Fecha :13/12/2019
Interesado : Eurofarma Colombia S.A.S
Fabricante : Eurofarma Laboratorios S.A.

Composicién: Cada tableta de liberacién prolongada contiene 0.75 mg de Pramipexol
Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion en contra de la Resolucién No. 2019050938 mediante la
cual se niega el Registro Sanitario solicitado mediante radicado No. 2017186620.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisidon de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.40. INDERAL TABLETAS 40 MG
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Expediente  : 30270

Radicado 120181249990/ 20191225167
Fecha 115/11/2019
Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S

Fabricante  : AstraZeneca S.A.de C. V.
Composicién: Cada tableta contiene 40 mg de Propranolol Clorhidrato
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019009513 emitido mediante Acta No. 07 de 2019 SEM
numeral 3.1.7.2, con el fin de continuar con Ila aprobacion de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para la modificacién del Registro Sanitario del
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala

Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7.41. LOTINERCAN 150 MG TABLETA RECUBIERTA

Expediente :20132367
Radicado 120191190293

Fecha :09/27/2019
Interesado : Willow Pharma S.A.S.
Fabricante : Corealis Pharma

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Erlotinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia.

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

3.1.7.42. MARTESIA® 75 mg
Expediente  : 20015001

Radicado 120191129769

Fecha 1 7/9/2019

Interesado : Scandinavia Pharma LTDA

Fabricante  : Roemmers S.A. / Mega Labs S.A.
Composicién: Cada cépsula dura contiene 75 mg de pregabalina.
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aprobacion de los estudios de bioexencion del producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION Y POSOLOGIA
3.1.9.1. DIPROSALIC® UNGUENTO

Expediente :20070719

Radicado : 20191253369

Fecha :18/12/2019

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Corp.

Composicion:
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Cada 100g contiene Betametasona dipropionato equivalente a betametasona base 0,050g
y acido salicilico micronizado 3g

Forma farmacéutica: Crema

Indicacion: Queratolitico. Util en el manejo de enfermedades hiperqueratdsicas y
Eritematoescamosas.

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

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacion para el prescriptor, version: 082017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes
Presencia de procesos tuberculosos o sifiliticos, infecciones viricas de la piel (por
ejemplo, herpes o varicela)

Rosacea, acné, dermatitis perioral, prurito perianal y genital
Infecciones fangicas o bacterianas de la piel sin una terapia adecuada

Nuevas precauciones y advertencias

No debe usarse laoclusidn, ya que en estas circunstancias laaccién queratolitica del
acido salicilico puede conducir a una mayor absorcion del esteroide.

La toxicidad local y sistémica es comun, especialmente después de un uso
prolongado y continuo en grandes areas de piel dafiada, en flexiones o con oclusion
de polietileno. Si se usa en nifios 0 en la cara, los cursos deben limitarse a 5 dias. Se
debe evitar la terapia continua a largo plazo en todos los pacientes,
independientemente de su edad.
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No debe entrar en contacto con los 0jos, heridas abiertas ni mucosas (por ejemplo,
el area genital) y las membranas mucosas.

La absorcion sistémica de dipropionato de betametasona y acido salicilico puede
aumentarse si se tratan areas extensas de la superficie corporal o pliegues de la piel
durante periodos prolongados o con cantidades excesivas de esteroides. Deben
tomarse las precauciones adecuadas en estas circunstancias, particularmente con
bebés y nifios.

Cualquiera de los efectos adversos que se han notificado del uso sistémico de
corticosteroides, incluyendo la supresion adrenal, pueden aparecer con
corticosteroides tépicos, especialmente en nifos.

Se debe discontinuar el tratamiento e instaurarse la terapia apropiada en caso de que
se produzca una excesiva sequedad, mayor irritacion de la piel o sensibilizacion con
el uso.

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y tdpico de
corticosteroide. Si un paciente presenta sintomas como visién borrosa y otras
alteraciones visuales, debe consultar con un oftalmologo, para evaluar la presencia
de cataratas, glaucoma o enfermedades raras como Coriorretinopatia Serosa Central
(CRSCQC).

Poblacién pediatrica:

En los nifios se produce una mayor absorcion de los corticosteroides y del &cido
salicilico como consecuenciade un valor elevado del cociente entre superficiey peso
corporal, teniendo mayor riesgo de efectos adversos. Los nifios pueden mostrar una
mayor susceptibilidad a presentar una supresion del eje hipotalamo-hipéfisis-
suprarrenal, inducida por los corticosteroides topicos que los pacientes adultos.

Con el uso de corticosteroides topicos en nifios se ha notificado supresién del
eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal, sindrome de Cushing, retraso en el
crecimiento, ganancia insuficiente de peso e hipertensién intracraneal.

Las manifestaciones de la supresion suprarrenal en el nifio incluyen unos niveles
plasmaticos de cortisol bajos y la ausencia de respuesta a la estimulacién con ACTH.
Las manifestaciones de hipertension intracraneal comprenden protrusién de
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fontanelas, cefalea y papiledema bilateral.
Uso durante el embarazo y la lactancia

Como no se ha establecido la seguridad del uso de los corticosteroides topicos en
mujeres embarazadas, los farmacos de esta clase deben usarse durante el embarazo
solamente si el beneficio potencial justificara el riesgo potencial para el feto.

Los farmacos de esta clase no deben usarse extensamente en grandes cantidades ni
por periodos prolongados de tiempo en las pacientes embarazadas.

Como no se sabe si la administracion topica de corticosteroides puede dar lugar a
una absorcién sistémica suficiente para producir cantidades detectables en la leche
materna, se debe tomar la decisién de suspender la lactancia o el uso del farmaco,
teniendo en cuenta laimportancia del medicamento para la madre.

Nueva posologia

Una capa delgada debe ser aplicada para cubrir completamente el area afectada, dos
veces al dia en la mafianay en la noche.

Para algunos pacientes, laterapia de mantenimiento adecuada puede ser lograda con
menos frecuencia de administracion.

Se recomienda prescribir el medicamento por dos semanas y si en este periodo de
tiempo no se obtiene una mejoria clinica, se debe revisar el diagnéstico.

Niflos: La dosis en nifios debe limitarse a 5 dias.
Nuevas reacciones adversas

Reacciones adversas que han sido reportadas con el uso de corticoides tépicos
incluyen: ardor, prurito, irritacion, sequedad, foliculitis, hipertricosis, erupciones
acneiformes, hipopigmentacion, dermatitis perioral, dermatitis alérgica por contacto.

Reacciones adversas sistémicas, como vision borrosa, también se han notificado
con el uso de corticosteroides tépicos.

Los siguientes pueden ocurrir con mayor frecuencia con el uso de apdsitos
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oclusivos: maceracion de piel, infeccion secundaria, atrofia de la piel, estrias y
miliaria.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Muy raras: hipersensibilidad local (si se
produce, se debe interrumpir el tratamiento).

Trastornos endocrinos: Muy raras: supresion del eje hipotalamico-hipofisario-
adrenal (HHA), sindrome de Cushing (ej., cara redondeada, obesidad en el tronco,
acumulacion de grasa en la zona cervical, sintomas psiquiatricos, etc.), en nifios
retraso en la ganancia de peso y en el crecimiento. Disminucion de los niveles de
cortisol internos.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Muy raras: hiperglucemia, glucosuria,
trastornos oculares, aumento del colesterol total, lipoproteinas de baja densidad y
triglicéridos. Frecuencia no conocida: cataratas, glaucoma.

Trastornos vasculares: Muy raras: hipertension.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: picor, quemazén local de
la piel/dolor de piel. Muy raras: dermatitis de contacto alérgica/dermatitis; eritema,
erupcién, urticaria, psoriasis pustular, piel delgada/atrofia en la piel, piel arrugada,
sequedad de piel, estrias, telangiectasias, alopecia, hipertricosis, micosis,
equimosis, acné, foliculitis. Reacciones de hipersensibilidad y decoloracion de la
piel, irritacién y principalmente, quemazén y prurito, dermatitis alérgica de contacto.

Adicionalmente, la Sala solicita ajustar la Informacion para el prescriptor, versioén:
082017 al presente concepto.

3.1.9.2. RENOCIS (ACIDO DIMERCAPTOSUCCINICO 1,00000 MG)

Expediente  : 19996664

Radicado : 20191207649

Fecha : 22/10/2019
Interesado  : QUIRURGICOS LTDA

Composicion: Cada Frasco contiene ACIDO DIMERCAPTOSUCCINICO 1,00000 mg

Forma farmacéutica: Polvo esteril para reconstiruir a solucién inyectable
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Indicaciones:

Luego de reconstitucion con la solucion de pertecnetato (99mtc) de sodio, puede ser
utilizado para: imagenes renales estaticas (planares o tomogréficas), estudios morfolégicos
de la corteza renal, funcion renal individual, localizacién del rifidn ectopico

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:

- Maodificacion de Posologia

- Modificacién de precauciones y advertencias
- Madificacion de interacciones

- Modificacién de embarazo y Lactancia

- Modificacion de reacciones adversas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos,
para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de Posologia

- Modificaciéon de precauciones y advertencias
- Modificacién de interacciones

- Modificacién de embarazo y Lactancia

- Modificacidn de reacciones adversas

Nueva posologia
Dosis
Adultos y ancianos

En un paciente que pesa aproximadamente 70 kg, la actividad recomendada es de
entre 30y 120 MBq.

Insuficiencia renal

La radiactividad a administrar debe determinarse cuidadosamente ya que es posible
una mayor exposiciéon alaradiacién en estos pacientes.
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Poblacion pediatrica

El uso de este medicamento en nifios y adolescentes debe decidirse después de una
evaluacion cuidadosa de las necesidades clinicas y el equilibrio beneficio /riesgo en
esta poblacion. Las actividades administradas en nifios y adolescentes deben
adaptarse de acuerdo con las recomendaciones del Grupo de trabajo pediatrico del
EANM (2016). Estas actividades se pueden determinar multiplicando la actividad
béasica (dada para fines de calculo) por el factor de correccién correspondiente a la
masa corporal del paciente joven, que se proporciona en la tabla a continuacion:

Actividad (MBqg) administrada= 6.8 x factor de correccién

Masa Factor de| Masa Factor de| Masa Factor de
Corporal correccion| Corporal [correccion| Corporal | correccion
(kg) (kg) (kg)

3 1* 22 5.29 42 9.14

4 1.14* 24 5.71 44 9.57

6 1.71* 26 6.14 46 10.00

8 2.14* 28 6.43 48 10.29

10 2.71* 30 6.86 50 10.71

12 3.14 32 7.29 52-54 11.29

14 3.57 34 7.72 56-58 12.00

16 4.00 36 8.00 60-62 12.71

18 4.43 38 8.43 64-66 13.43

20 4.86 40 8.86 68 14.00

La actividad minima que se inyectara, sea cual sea la técnica de imagen indicada, es
de 18,5 MBq.

Forma de administracion
Via intravenosa.

Presentacion multidosis.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento.
Este medicamento se debe radiomarcar antes de su administracién al paciente.
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Para consultar las instrucciones de radiomarcaje y de control de la pureza
radioquimica del medicamento antes de la administracién, ver seccion 12.

Para consultar la preparacion del paciente, ver seccién 4.4.
Adquisicion de las imagenes
Pueden empezar a adquirirse imagenes de una a tres horas después de lainyeccion.

En caso de insuficiencia renal u obstruccion de las vias urinarias, puede ser
necesario tomar las imagenes mas tarde (de 6 a 24 horas después de lainyeccion).

Nuevas precauciones y advertencias
Riesgo de reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas:

En caso de que se produzca una reaccion de hipersensibilidad o anafilactica, debe
interrumpirse inmediatamente la administracion del medicamento y comenzarse un
tratamiento por via intravenosa cuando sea necesario. Con el fin de facilitar una
asistencia rapida en caso de urgencia, se recomienda tener inmediatamente a mano
los medicamentos y materiales precisos, especialmente una canula de intubacion
endotraqueal y material para la ventilacion.

Justificacion del beneficio/riesgo individual

La exposicion de cada paciente a la radiacidon ionizante debe estar justificada en
funcidn del posible beneficio. En todo caso, la actividad administrada a cada paciente
debe ser la minima posible para obtener lainformacion diagnéstica requerida.

Pacientes con insuficiencia renal

La relacién beneficio/riesgo debe determinarse cuidadosamente, ya que es posible
gue en estos pacientes aumente la exposiciéon a la radiacion.

Poblacion pediatrica

En la poblacién pediatrica (nifios de 1 a 18 afios de edad), no existen datos sobre
seguridad y eficacia del uso del radiofarmaco por lo que debe considerarse
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cuidadosamente, en funcion de las necesidades clinicas y la evaluacion de larelacion
riesgo / beneficio en este grupo de pacientes.

Debe considerarse cuidadosamente la indicacion de uso, ya que la dosis eficaz por
MBg es mayor que en los adultos

Preparacion del paciente:

El paciente debe estar bien hidratado antes de comenzar la exploraciéon y debera
orinar con tanta frecuencia como sea posible durante las primeras horas posteriores
parareducir la exposicién a la radiacién ionizante.

Advertencias especiales:

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, por lo que
se considera que practicamente no contiene sodio.

Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados exclusivamente
por personal cualificado, que esté debidamente autorizado para el uso y
manipulacién de radionucleidos, en centros asistenciales autorizados. Su recepcion,
almacenamiento, uso, transporte y eliminacién estan sujetos a las normas y/o
licencias correspondientes de los organismos oficiales competentes.

Los radiofarmacos destinados a la administracion a pacientes deben ser preparados
por el usuario de manera que cumplan tanto los requisitos de seguridad radiol6gica
como de calidad farmacéutica.

Nuevas interacciones:

Algunos medicamentos pueden alterar la funcién renal y modificar la captacion del
tecnecio (99mTc) succimero, entre ellos:

* Cloruro de amonio: Disminucién importante de la captacién renal del tecnecio
(99mTc) succimero y aumento de la captacion hepatica.

* Bicarbonato de sodio: Disminucién importante de la captacion renal del
tecnecio (99mTc) succimero y aumento de la captacion hepatica.

* Manitol: Disminucién de la captacién renal del tecnecio (99mTc) succimero.
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* Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (por ejemplo, el
captopril): En los pacientes con estenosis unilateral de la arteria renal se puede
observar una reduccién de la captacién renal del tecnecio (99mTc) succlmero
en el rifibn afectado. Es un fendmeno reversible tras suspender la
administracion del inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina.

* Quimioterapia: Se ha demostrado que el metotrexato, la ciclofosfamida o la
vincristina pueden afectar la biodistribucion del succimer-tecnecio (99mTc

Nuevo item de embarazo y lactancia

Si se prevé administrar un radiofarmaco a una mujer en edad fértil, es importante
determinar si estd embarazada o no. Toda mujer que presente un retraso en la
menstruacion debe considerarse embarazada mientras no se demuestre lo contrario.
En caso de duda sobre un posible embarazo (por amenorrea o ciclos menstruales
muy irregulares, etc.) deben ofrecerse técnicas alternativas que no impliquen el uso
de radiaciones ionizantes (si existiesen).

Embarazo

Las exploraciones en las que se utilizan radiondclidos en mujeres embarazadas
suponen también la irradiaciéon del feto. Durante el embarazo solo deben efectuarse
las exploraciones estrictamente necesarias y siempre que el beneficio supere al
riesgo parala mujer embarazaday el feto.

Lactancia

Antes de administrar un radiofarmaco a una mujer en periodo de lactancia, debe
considerarse como alternativa el retraso de la administracion del radionuclido hasta
la finalizacion del periodo de lactancia 0. en caso contrario, es necesario asegurarse
de que se ha escogido el radiofarmaco mas adecuado, teniendo en cuenta que la
radiactividad pasa a la leche materna. Si se considera imprescindible administrarlo,
debe interrumpirse la lactancia durante 12 horas y desecharse la leche extraida
durante ese periodo.

Es preciso evitar todo contacto cercano con lactantes durante ese periodo.

Fertilidad
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No se ha efectuado ningun estudio sobre fertilidad
Nuevas Reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad

La exposicién a la radiacion ionizante esta vinculada a la induccion de cancery a la
posibilidad de desarrollar defectos hereditarios. Dado que la dosis eficaz es de 1,06
mSv cuando se administra la actividad méaxima recomendada de 120 MBgq, la
probabilidad de aparicion de estas reacciones adversas es muy baja.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Reacciones anafilactoides

Las reacciones informadas fueron de leves a moderadas, pero no puede excluirse la
aparicion de reacciones graves. Los instrumentos apropiados (incluida la intubacion
endotraqueal y la ventilacion) y los medicamentos deben estar disponibles para
responder de inmediato en caso de emergencia.

Reacciones Vasovagales

Es probable que estos sean causados por el procedimiento en si, especialmente en
pacientes ansiosos, pero no se puede excluir una contribucién del medicamento.
Reacciones en el lugar de lainyeccion.

Las reacciones locales pueden incluir erupcién cutdnea, inflamacion, hinchazén y
edema. La causa probable de estas reacciones es la extravasacion. La extravasacion
extensa puede requerir intervencion quirurgica”

Sobredosis
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En caso de administrar una actividad excesiva de tecnecio (99mTc) succimero, la
dosis recibida por el paciente debe reducirse incrementando todo lo posible la
eliminacién del radionuclido del organismo mediante miccién frecuente

3.1.9.3. TRAMAL LONG® 100 mg TABLETAS
TRAMAL LONG® 50 mg TABLETAS

Expediente : 26656 /19961424

Radicado : 20181222474/ 20181222475
Fecha : 29/10/2018

Interesado  : GRUNENTHAL GMBH

Composicion:

- Cada tableta recubierta contiene 50 mg de tramadol clorhidrato.
- Cada tableta recubierta contiene 100 mg de tramadol clorhidrato.

Forma farmacéutica: tabletas de liberacion prolongada

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:

- Madificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion interacciones

- Inserto para el usuario, version 3.1_CO_LONG de Septiembre 2018.
- Informacién para el prescriptor, version 18.1 _CO de Septiembre 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

Nueva Dosificacion

La dosis debe adaptarse a laintensidad del dolor y la sensibilidad individual de cada
paciente. Por lo general, se debe elegir la dosis efectiva mas baja de analgésicos. No
se debe exceder una dosis diaria de 400 mg de tramadol, excepto en circunstancias
clinicas especiales.
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A menos que se indique lo contrario, debe administrarse de la siguiente manera:
Adultos

La dosis inicial habitual es de 50 a 100 mg de clorhidrato de tramadol dos veces al
dia, mafiana y tarde. Si el nivel de analgesia es insuficiente, la dosis puede
aumentarse a 150 mg o 200 mg de hidrocloruro de tramadol, dos veces al dia.

No debe administrarse en ningun caso durante un periodo mas largo que el
absolutamente necesario. Si debido ala naturalezay alaintensidad de la enfermedad
es aconsejable un tratamiento prolongado, deberd llevarse a cabo un control
cuidadoso y periédico (con pausas en el tratamiento si es necesario) para establecer
si es necesario proseguir con el tratamiento y durante cuanto tiempo

Poblacion pediatrica
Tramadol esta contraindicado en menores de 18 afios
Pacientes de edad avanzada

En general no es necesario adaptar la dosis en pacientes de edad avanzada (hasta 75
afios) sin insuficiencia renal o hepatica sintomatica. En pacientes de edad mas
avanzada (mayores de 75 afios) puede producirse una prolongacion de la
eliminacién. Por lo tanto, si es necesario, deben alargarse los intervalos de
dosificacion segun las necesidades individuales del paciente.

Pacientes con insuficiencia renal, en didlisis y dafio hepatico.

En pacientes con insuficiencia renal y / o hepética, la eliminacién de tramadol se
retrasa. En estos pacientes, el intervalo de dosificacidon debe extenderse segln las
necesidades de los pacientes. Los comprimidos de liberacion prolongada no se
deben utilizar en pacientes con insuficiencia renal y / o hepatica grave.

Forma de administracion

Las tabletas no deben dividirse ni masticarse y deben tomarse enteras con una
cantidad suficiente de bebida, independientemente de las comidas.

Nuevas Interacciones:
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Interaccion entre tramadol y medicamentos serotoninérgicos
Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la MAO.

Se han observado interacciones que ponen en peligro la vida del paciente y que
afectan al sistema nervioso central, alafuncidon respiratoriay cardiovascular, cuando
se administran inhibidores de la MAO en los ultimos 14 dias previos a la utilizacion
del opioide petidina. No se puede descartar que se produzcan las mismas
interacciones con inhibidores de la MAO, durante el tratamiento con Tramal.

La administracion simultanea de tramadol con medicamentos de accion depresora
central, incluyendo el alcohol, puede potenciar los efectos sobre el sistema nervioso
central.

Hasta ahora, los resultados de estudios farmacocinéticos han mostrado que con la
administracion concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimético) es poco
probable que ocurran interacciones clinicamente relevantes. La administraciéon
simultanea o previa de carbamazepina (inductor enzimatico) puede disminuir el
efecto analgésico o reducir la duracién de la accion.

Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacién de
serotonina-norepinefrina (IRSN), antidepresivos triciclicos, antipsicdticos y otros
medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo (tales como bupropion,
mirtazapina, tetrahidrocanabinol) para causar convulsiones.

Laretiradade los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente unarépida
mejora. El tratamiento dependeré de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

Debe tenerse precaucion durante el tratamiento concomitante de tramadol y
derivados cumarinicos (por ejemplo, warfarina) ya que se han comunicado casos de
aumento de la INR (relacién normalizada internacional) con mayor sangrado y
equimosis en algunos pacientes.

Otras sustancias activas conocidas por inhibir CYP3A4, tales como ketoconazol y
eritromicina, podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacion) y
probablemente también el metabolismo del metabolito activo O-desmetilado. No se
ha analizado la importancia clinica de esta interaccién.
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En un ndmero limitado de estudios, la aplicacion pre- o postoperatoria del
antiemético ondansetron, antagonista del receptor 5-HT3, aumenté la necesidad de
tramadol en pacientes con dolor postoperatorio.

El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las
benzodiacepinas o medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacion,
depresion respiratoria, coma y muerte debido al efecto acumulativo de la depresion
del sistema nervioso central. La dosis y la duracion del uso concomitante deben ser
limitadas.

Uso concomitante de tramadol con farmacos serotoninérgicos, como inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacién de
serotonina y norepinefrina (IRSN), inhibidores de la MAO, los antidepresivos
triciclicos y la mirtazapina pueden causar toxicidad serotoninérgica. El sindrome de
serotonina es probable si se observa alguno de los siguientes sintomas:

- Clonus espontaneo.

- Clonus inducible u ocular acompafado de agitacion o diaforesis.

- Temblor e hiperreflexia.

- Hipertoniay la temperatura corporal>38 ° Cy clonus inducible o ocularmente.

La Sala Especializada de Medicamentos require al interesado ajustar la indicacion a
lo aprobado mediante el Acta No. 27 de 2019, numeral 3.4.11. y ajustar
contraindicaciones, precauciones y advertencias a lo aprobado mediante concepto
emitido en el Acta No. 26 de 2018, numeral 3.4.1.

Adicionalmente, la Sala solicita al interesado ajustar inserto para el usuario, versién
3.1_CO_LONG de Septiembre 2018 einformacion parael prescriptor, versién 18.1_CO
de Septiembre 2018 lo aprobado en el presente concepto.

3.1.9.4. ADORLAN® TABLETAS
ADORLAN® FORTE

Expediente  :20011990 /20121750
Radicado 20191177118 /20191176107
Fecha : 10/09/2019
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Interesado : Gruinenthal Colombiana S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene tramadol clorhidrato 25 mg, diclofenaco sédico 25 mg.
Cada tableta contiene 50mg de Tramadol Clohidrato, 50mg de Diclofenaco sdadico.

Forma farmacéutica: Tableta

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

Modificacién de precauciones y advertencias

Modificacion de reacciones adversas

Modificacion de interacciones

Inserto para el usuario, Version: [PP version 7.0 de julio de 2019 e Inserto version
4.0 de julio de 2019 (Basado en CCDS ver. 7.0)

Informacion para el prescriptor, Version: PP version 7.0 de julio de 2019 e Inserto
version 4.0 de julio de 2019 (Basado en CCDS ver. 7.0)

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para los productos de referencia, Unicamente asi:

NUEVAS CONTRAINDICACIONES

En hipersensibilidad al tramadol, diclofenaco o cualquiera de los excipientes.
En intoxicacion aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos, opioides u otros
medicamentos psicotrépicos.

En pacientes que toman inhibidores de la mao o que los tomaron en los
altimos 14 dias.

En pacientes con epilepsia que no esta bien controlada con el tratamiento.

En pacientes con antecedente de broncoespasmo, asma, rinitis o urticaria
después de la administracion de acido acetilsalicilico u otro NSAID.
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- En pacientes con Ulcera péptica o hemorragia gastrica activa o recurrente (al
menos dos episodios distintivos de ulceracién o hemorragia comprobada).

- Enpacientes con antecedente de hemorragia o perforacion gastrointestinal en
relacién con un tratamiento anterior con NSAID.

- En pacientes con hemorragia vascular cerebral u otra hemorragia activa.
- En pacientes con insuficiencia hepatica o renal grave.

- En pacientes con insuficiencia cardiaca grave.

- Durante el ultimo trimestre de embarazo.

- Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).

- Menores de 18 afos.

- Lactancia.
Nuevas precauciones y advertencias
Advertencias

- El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos,
tales como los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), los
inhibidores de la recaptacion de serotoninanorepinefrina (IRSN), inhibidores de la
MAO, los antidepresivos triciclicos, triptanos (agonista de los receptores
serotoninérgicos usado como analgésico para la migrafia) y mirtazapina pueden
causar toxicidad por serotonina. El sindrome serotoninérgico es probable cuando se
observa una de las siguientes condiciones:

* Clonus espontaneo

* Clonus inducible u ocular acompanado por agitacion o diaforesis

* Temblor e hiperreflexia

* Hipertonia y temperatura corporal >38°C y clonus inducible u ocular.

La suspensién de los farmacos serotoninérgicos casi siempre produce una mejoria
rapida. El tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.
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El uso de opioides pueden causar insuficiencia suprarrenal

- El uso crénico de opioides puede producir disminucion de la libido, impotencia o
infertilidad

- Hay reportes de convulsiones en pacientes que reciben tramadol en los niveles de
dosis recomendados. El riesgo se eleva cuando las dosis de clorhidrato de tramadol
rebasan la dosis limite diaria recomendada.

Ademas, el tramadol eleva el riesgo de convulsiones en pacientes que toman otros
medicamentos que reducen el umbral convulsivo. Los pacientes con epilepsia o
susceptibles a convulsiones sélo deben recibir Adorlan® si la situacion es imperiosa.

- El tramadol tiene potencial de dependencia. Con el uso prolongado puede
desarrollarse tolerancia y dependencia psiquica y fisica. En pacientes con tendencia
al abuso o dependencia de drogas, el tratamiento con Adorlan® s6lo debe hacerse
por periodos cortos bajo supervision médica estricta.

- Adorlan® no es adecuado como sustituto en pacientes dependientes de opioides.
Aunque es un agonista opioide, el tramadol no puede suprimir los sintomas de
abstinencia de la morfina.

- Debe evitarse el uso concomitante de Adorlan® con NSAID, incluidos inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2.

- Hay reportes de hemorragia, Ulcera o perforacién gastrointestinales, en algunos
casos con resultado letal, con todos los NSAID, incluido el diclofenaco. Ocurrieron
en cualquier momento durante el tratamiento, con o sin signos de advertencia o
antecedente de eventos gastrointestinales graves.

- El riesgo de hemorragia, ulceracion o perforacion gastrointestinal es més alto con
las dosis ascendentes de Adorlan® en pacientes con antecedente de Ulceras, sobre
todo con complicaciones de hemorragia o perforaciony en pacientes ancianos. Estos
pacientes deben iniciar con la dosis mas baja disponible. En estas personas y las
gue requieren tratamiento concomitante con dosis bajas de acido acetilsalicilico
(ASA) u otros medicamentos que aumentan el riesgo gastrointestinal, debe
considerarse el tratamiento combinado con farmacos protectores (p. €j., misoprostol
o inhibidores de la bomba de protones).
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- Los pacientes con antecedente de toxicidad gastrointestinal, en particular en la
vejez, deben informar cualquier sintoma abdominal inusual (en particular hemorragia
gastrointestinal), sobre todo al inicio del tratamiento. Debe tenerse cuidado en
pacientes que también reciben medicamentos que elevan el riesgo de Ulceras o
hemorragia; p. ej. corticoesteroides orales, anticoagulantes como warfarina,
inhibidores selectivos de larecaptacion de serotonina o inhibidores de la agregacién
plaquetaria, como ASA.

- Si se producen hemorragia o Ulceras gastrointestinales durante el uso con
Adorlan®, el tratamiento debe terminarse.

- Se requieren vigilancia y asesoria adecuadas para los pacientes con antecedente
de hipertensién y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada, ya que hay
reportes de retencion de liqguido y edema en relacion con el uso de NSAID, incluido
el diclofenaco.

- Los estudios clinicos y los datos epidemiolégicos sugieren que el uso de
diclofenaco, sobre todo en dosis altas (150 mg al dia) y por periodos prolongados, se
relaciona con un aumento ligero en el riesgo de eventos trombdticos arteriales (p. €j.,
infarto miocardico o accidente vascular cerebral).

- Existen reportes raros de reacciones dermatoldgicas graves durante el tratamiento
con NSAID, en algunos casos con resultado letal, incluida la dermatitis exfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis toxica epidérmica (sindrome de Lyell). El
riesgo de tales reacciones parece mayor al inicio del tratamiento, ya que la mayoria
de estas reacciones ocurrié en el primer mes de tratamiento. Ante los primeros
signos de exantema, lesiones mucosas u otros signos de una reaccion de
hipersensibilidad, Adorlan® debe suspenderse.

- Como con otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos, puede haber reacciones
alérgicas, incluso reacciones anafilacticas/anafilactoides, sin exposicion previa al
farmaco. Ante los primeros signos de una reaccion de hipersensibilidad después de
administrar Adorlan®, el tratamiento debe terminarse. Médicos expertos deben tomar
las medidas apropiadas.

- El diclofenaco puede inhibir de manera transitoria la agregacion plaquetaria. Por lo
tanto, los pacientes con trastornos de la coagulacién deben vigilarse con cuidado.
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- Como otros NSAID, el diclofenaco puede ocultar los sintomas de una infeccién por
sus propiedades farmacodinamicas. Si durante el uso de Adorlan® recurren o se
agravan signos de una infeccién, debe solicitarse al paciente que consulte a un
médico de inmediato, el cual debe decidir si esta indicado algun tratamiento
antiinfeccioso/antibidtico.

-Laadministracion prolongada de analgésicos puede ocasionar cefalea, que no debe
tratarse con un incremento en la dosis del medicamento.

- En general, la ingestion habitual de analgésicos, sobre todo la combinacién de
varias sustancias analgésicas, puede causar dafio renal permanente con riesgo de
insuficiencia renal (nefropatia por analgésicos).

- El uso concomitante de Adorlan® y alcohol puede intensificar los efectos
colaterales de la sustancia, sobre todo los que afectan el tubo digestivo y el sistema
nervioso central.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio,
incluida la apnea central del suefio (ACS) y la hipoxemia relacionada con el suefio. El
uso de opioides aumenta el riesgo de ACS de una manera dependiente de la dosis.
En pacientes que se presentan con ACS, considere disminuir la dosis total de
opioides.

Precauciones:

Para prevenir la sobredosis, no administrar al mismo tiempo medicamentos que
contengan diclofenaco o tramadol. En adultos, la dosis total de diclofenaco no debe
rebasar los 200 mg/dia, lo que con la combinacion en dosis fija resulta en una dosis
diaria méxima de tramadol de 200 mg/dia.

- Adorlan® puede usarse sb6lo con mucha cautela en pacientes dependientes de
opioides, con lesion cefélica, shock, con nivel de consciencia disminuido por causa
desconocida, con trastornos del centro o la funcion respiratorios, aumento de
presion intracraneal.

- En pacientes sensibles a los opiaceos, Adorlan® debe usarse sdlo con cautela.
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- Los efectos colaterales pueden reducirse con la administracion de la dosis mas baja
durante el periodo mas corto necesario para controlar los sintomas.

- En pacientes ancianos, la incidencia de eventos adversos durante el tratamiento
con NSAID (como el diclofenaco sédico de Adorlan®) es mas alta, en particular la
hemorragiay perforacion gastrointestinales, en algunos casos con resultado letal.

- En pacientes con antecedente de enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerativa,
enfermedad de Crohn) los NSAID s6lo deben usarse con cuidado, ya que las
condiciones del paciente pueden deteriorarse.

- Los pacientes con hipertensién no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica o cerebral sélo
deben recibir diclofenaco después de una consideracién cuidadosa. Deben hacerse
consideraciones similares antes de iniciar el tratamiento prolongado en pacientes
con factores de riesgo para eventos cardiovasculares (p. ej., hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

-Lavigilancia médica estrecha es obligada en pacientes con dafio grave de la funcion
hepatica. Si las pruebas de funcion hepética anormales persisten o se agravan, sSi
aparecen signos clinicos o sintomas consistentes con enfermedad hepatica, o si
ocurren otras manifestaciones (eosinofilia, exantema), Adorlan® debe suspenderse.
La hepatitis puede ocurrir sin sintomas prodrémicos.

- Adorlan® s6lo debe usarse después de la consideracion cuidadosa del indice
beneficio/riesgo en pacientes con:

» trastornos congénitos en el metabolismo de la porfirina (p. ej., porfiria
intermitente aguda);

* lupus eritematoso sistémico (SLE) y enfermedad mixta del tejido conectivo.
- Es necesaria una supervision médica muy cuidadosa en caso de:

- Disfuncién renal;
- Trastornos de la funcién hepética;
- Justo después de una cirugia mayor;
- Pacientes con fiebre del heno, pdlipos nasales o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, ya que tienen mayor riesgo de reacciones alérgicas. Estas
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pueden presentarse en forma de ataques de asma ("asma por analgésico"),
edema angioneurético o urticaria;

- También es necesario poner cuidado especial con pacientes alérgicos a otras
sustancias, ya que tienen un riesgo elevado de reacciones alérgicas con la
administracion de Adorlan®.

- Durante la administracion prolongada de Adorlan® deben verificarse la funcion
renal y la biometria hematica a intervalos regulares.

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 unadisminucién gradual de la dosificacidn en el momento de la descontinuacion
especialmente después de tratamientos largos.

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
ultrarrapido, 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
depresidn circulatoriay respiratoria, gue puede ser potencialmente mortal y muy rara
vez mortal.

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la
mayor _precaucion _en pacientes con riesgo de depresion respiratoria o si se esta
administrando _concomitantemente con _algin medicamento depresor del Sistema
Nervioso Central (SNC); si se superade forma significativa la dosis recomendada, no
se puede descartar la posibilidad de que ocurra depresidon respiratoria en estas
situaciones.

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

Nueva Posologia
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La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y la sensibilidad del paciente
individual. En general debe elegirse la dosis méas baja efectiva. En adultos, la dosis
total de diclofenaco no debe rebasar los 200 mg/dia, lo que con una combinacién en
dosis fija resulta en una dosis diaria maxima de tramadol de 200 mg/dia.

A menos que se prescriba de otra manera, Adorlan® debe administrarse de la
siguiente forma:

Adultos:
Adorlan® 25 mg/25 mg tabletas:

Una tableta (25 mg de clorhidrato de tramadol, 25 mg de diclofenaco sédico) cada
ocho horas (correspondiente a 75 mg de clorhidrato de tramadol, 75 mg de
diclofenaco sodico al dia). Esta dosis puede elevarse a una tableta (25 mg de
clorhidrato de tramadol, 25 mg de diclofenaco s6dico) cada seis horas (100 mg de
clorhidrato de tramadol, 100 mg de diclofenaco sdédico al dia). El intervalo entre dos
dosis debe ser de al menos 6 horas.

Adorlan® Forte 50 mg/50 mg tabletas:

Adorlan® (50 mg de clorhidrato de tramadol, 50 mg de diclofenaco soédico), una
tableta cada ocho horas (correspondiente a 150 mg de clorhidrato de tramadol, 150
mg de diclofenaco sédico al dia). Esta dosis puede elevarse a una tableta (50 mg de
clorhidrato de tramadol, 50 mg de diclofenaco sédico) cada seis horas (200 mg
clorhidrato de tramadol, 200 mg diclofenaco sédico al dia).

En ninguna circunstancia, la combinacién en dosis fija de clorhidrato de tramadol y
diclofenaco sédico debe administrarse por mas tiempo del absolutamente necesario.
Si es necesario el tratamiento prolongado del dolor con tramadol/diclofenaco en vista
de la naturaleza y gravedad de la enfermedad, debe mantenerse una vigilancia
cuidadosay regular (si es necesario con pausas en el tratamiento) para establecer si
es necesario o no continuar el tratamiento.

Niflos:

Se encuentra contraindicado en menores de 18 afios

Pacientes geriatricos:
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Por lo general no es necesario ajustar la dosis en pacientes de hasta 75 afios sin
insuficiencia hepéatica o renal clinica. En pacientes ancianos mayores de 75 afos, es
probable que la eliminacion de tramadol sea prolongada. Por lo tanto, si es preciso
debe prolongarse el intervalo de administracion segun los requerimietnos del
paciente. Adorlan® debe usarse con particular cautela en tales pacientes, que por lo
general son mas proclives a las reacciones adversas de los antiinflamatorios no
esteroideos.

En particular, se recomienda usar la dosis mas baja efectiva en pacientes geratriso
fragiles o con peso corporal bajo; el paciente debe vigilarse para detectar hemorragia
Gl durante el tratamiento.

Insuficiencia renal/dialisis y dafio hepatico

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, la eliminacion de tramadol se
retrasa. En estos pacientes debe considerarse con cuidado la prolongacién de los
intervalos de administracion segun los requerimientos del paciente.

En pacientes con disfuncién renal y/o hepética grave no se recomienda el uso de la
combinacién en dosis fija de clorhidrato de tramadol y diclofenaco sodico.

Adicionalmente la Sala Especializada de Medicamentos require al interesado ajustar
laindicacion alo aprobado mediante el Acta No. 27 de 2019, numeral 3.4.11. y ajustar
inserto para el usuario e informacion para prescriptor, version: IPP version 7.0 de
julio de 2019 e Inserto version 4.0 de julio de 2019 (Basado en CCDS ver. 7.0) a lo
aprobado en el presente concepto.

3.1.9.5. NOXAFIL® SUSPENSION ORAL

Expediente  : 19985477

Radicado : 20191220549

Fecha : 08/11/2019

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Corp

Composicién: Cada 100 mL contiene 4.0 g de Posaconazol Micronizado

Acta No. 15 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Naci l' ‘l Vigianc entos y ""“L"'\‘ ntos nvima
Oficina Principal: Cra 64 -~
Administrativo: Cra 10 N°® 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.co

Invima



Minsalud

es de todos

Forma farmacéutica: Suspension Oral
Indicaciones:

Noxafil (posaconazol) esta indicado en el tratamiento de las siguientes infecciones en
pacientes mayores de 13 afios:

Candidiasis orofaringea, incluyendo a pacientes con enfermedad refractaria a itraconazol y
a fluconazol.

Aspergilosis invasiva en pacientes con enfermedad que sea refractaria a la anfotericina b,
itraconazol o al voriconazol; o en pacientes que no toleren estos medicamentos.

Candidiasis esofagica o candidemia en pacientes con enfermedad refractaria a la
anfotericina b, fluconazol o itraconazol, o en pacientes que no toleren estos productos.

Fusariosis, zygomicosis, criptococosis, cromoblastomicosis y micetoma en pacientes con
enfermedad refractaria a otro tratamiento, o en pacientes que no toleren otros tratamientos.

Coccidioidomicosis Noxafil también esta indicado para la profilaxis de infecciones micoticas
invasivas, incluyendo tanto levaduras como mohos, en pacientes mayores de 13 afios, que
tengan riesgo de desarrollar estas infecciones, como pacientes con neutropenia prolongada
o receptores de transplantes de células madre hematopoyéticas.

La refractariedad se define como la progresién de la infeccién o la falla de la mejoria
después de un periodo minimo de tratamiento (fungemia persistente: 3 dias; infecciones no
micéticas: 7 dias; candidiasis esofagica: 14 dias) de dosis terapéuticas previas de
tratamiento antimicotico efectivo.

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

- Modificacion de Dosificacion
- Madificacion de precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.9.6. YONDELIS®1 MG POLVO LIOFILIZADO PARA INYECCION
Expediente : 19997476

Radicado 120191232582

Fecha 1 25/11/2019

Interesado  :Janssen Cilag S.A.

Composicion: Cada vial contiene 1 mg de Trabectedina

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Yondelis estd indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma avanzado de los
tejidos blandos (STB), tras el fracaso de antraciclinas e ifosfamida, o que no son elegibles
para recibir estos agentes. Los datos de la eficacia se basan principalmente en pacientes

con liposarcoma y leiomiosarcoma.

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

Modificacién de Posologia

Modificacién de precauciones y advertencias
Modificacidon de interacciones

Modificacion de reacciones adversas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos,
para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de Posologia

- Modificaciéon de precauciones y advertencias
- Modificacion de interacciones

- Modificaciéon de reacciones adversas
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Nueva posologia

Para el tratamiento del sarcoma de los tejidos blandos, la dosis inicial recomendada
es 1.5mg/m? del area de superficie corporal, administrada como una infusion
intravenosa durante 24 horas con un intervalo de tres semanas entre ciclos.

Para el tratamiento del cancer de ovario, YONDELIS usa en combinacién con
doxorrubicina liposomal pegilada cada tres semanas. YONDELIS se administra en
una dosis de 1.1 mg/m2 como una infusién intravenosa de 3 horas después de 30
mg/m2 de DLP.

Todos los pacientes deben ser premedicados con corticoesteroides como 20 mg IV
de dexametasona, 30 minutos antes de cada infusiéon; no sélo como profilaxis
antiemética, sino también porque parece proporcionar efectos hepatoprotectores.

Si es necesario, se pueden administrar antieméticos adicionales (ver seccidn
Interacciones). Para permitir el tratamiento con YONDELIS son necesarios los
siguientes criterios:

v' Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) = 1500/mm3

v" Recuento plaquetario = 100000/mm?3

v" Hemoglobina =29 g/dL

v Bilirrubina £ limite superior de la normalidad (LSN)

v' Fosfatasa alcalina de origen no 6seo £ 2.5 x LSN [considerar las
isoenzimas hepaticas 5-nucleotidasa o gamma glutamil transpeptidasa
(GGT), para distinguir si la elevacién podria ser de origen 6seo).

v" Albumina 2 25 g/L

v' Alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) = 2.5

x LSN.
v' Depuracion de creatinina 230 mL/min;
e Terapiacombinada para cancer de ovario: creatinina sérica < 1.5 mg/dL
(£132.6umol/L) o depuracion de creatinina 2 60 mL/min.
v' Creatina fosfoquinasa (CPK) £2.5 x LSN

Los mismos criterios mencionados anteriormente deben cumplirse antes de iniciar
los siguientes ciclos. En caso contrario, el tratamiento debe ser retrasado durante un
maximo de 3 semanas hasta que se cumplan los criterios. Si estas toxicidades
persisten por mas de 3 semanas, debe considerarse la discontinuacion del
tratamiento.
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Deben realizarse monitoreos adicionales de los pardmetros hematologicos y
biogquimicos [fosfatasa alcalina, bilirrubina, CPK y aminotransferasas (AST y ALT)]
cada semanadurante los dos primeros ciclos de terapia, y por lo menos unavez entre
cada ciclo de tratamiento subsecuente.

Se debe administrar la misma dosis en todos los ciclos si no se observan toxicidades
de Grado 3-4y si el paciente cumple con los criterios para el retratamiento.

Ajustar la dosis durante el tratamiento

Antes del retratamiento, los pacientes deben cumplir los criterios basales definidos
anteriormente. Si alguno de los siguientes eventos ocurre en cualquier momento
entre los ciclos, la dosis de YONDELIS debe reducirse a 1.2 mg/m? en los ciclos
subsecuentes en la monoterapia, y reducirse a 0.9 mg/m2 en la terapia combinada.

v" Neutropenia < 500/mm3 durante mas de 5 dias o neutropenia asociada con

fiebre o infeccion.

Trombocitopenia < 25000/mm3

Aumento de la bilirrubina > LSN

Fosfatasa alcalina de origen no 6seo > 2.5 x LSN

Aumento de las aminotransferasas (AST o ALT) > 2.5 x LSN que no se ha

restablecido en el dia 21; en la terapia combinada para cancer de ovario

AST o ALT >5 x LSN que no se ha restablecido en el dia 21. La dosis de

DLP también debe reducirse a 25 mg/m2.

v' Cualquier otrareaccion adversa de Grado 3 0 4 (como nauseas, vomitos o
fatiga)

AN NI NN

Una vez que se haya reducido la dosis debido a la toxicidad, no se recomienda
aumentar la dosis en los ciclos subsecuentes. Si cualquiera de estas toxicidades
reaparece en los ciclos subsecuentes en un paciente mostrando beneficio clinico, la
dosis de YONDELIS puede volver a reducirse a 1 mg/m2 en la monoterapia con
YONDELIS 0 a 0.75 mg/m? cuando YONDELIS se usa en terapia combinada con DLP.
En caso de que fuera necesario seguir reduciendo la dosis, debe considerarse la
discontinuacion del tratamiento. Se pueden administrar factores estimulantes de
colonias para la toxicidad hematologica en los ciclos subsecuentes de acuerdo a las
practicas estandar locales.
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Para ajustes adicionales de ladosis de DLP, consultar lainformacidn de prescripcién
del fabricante local.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica (18 afios de edad y menores)

En un estudio de Fase 2 que investiga la actividad de YONDELIS en unainfusién de
24 horas de 1.5 mg/m? una vez cada 3 semanas, en 42 pacientes pediatricos con
sarcomas recurrentes (sarcoma de los tejidos blandos no rabdomiosarcoma,
sarcoma de Ewing y rabdomiosarcoma), el perfil de seguridad fue consistente con el
de los adultos. Sin embargo, debido a que no se observo eficacia, no debe utilizarse
YONDELIS en pacientes pediatricos con sarcomas pediatricos.

Ancianos (65 afios de edad y mayores)

Basado en un andlisis integrado de seguridad de ensayos clinicos de un solo agente
en varios tipos de tumores, no se observaron diferencias relevantes en el perfil de
seguridad o efectividad en la poblacién de pacientes ancianos en comparacion con
los pacientes < 65 afios de edad. Consistente con este andlisis, no se observaron
diferencias en la seguridad y efectividad en la poblacién de pacientes ancianos en un
estudio de Fase 3 (ET743-SAR-3007).

En un estudio en pacientes con cancer de ovario, no se observé diferencia en la
seguridad en la poblacion de pacientes ancianos. En este estudio, un analisis
multivariado de la supervivencia libre de progresioén, la edad superior a 65 afios no
afecto el resultado.

Los resultados de los andlisis farmacocinéticos de la poblacion indican que la edad
no influye en la depuracién plasméatica ni en el volumen de distribucion de la
trabectedina. Por lo tanto, no se recomienda ajustar la dosis basandose en la edad.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios incluyendo pacientes con insuficiencia renal
(depuracién de creatinina < 30 mL/min; terapia combinada para cancer de ovario < 60
mL/min) y por lo tanto, YONDELIS no debe utilizarse en estas poblaciones de
pacientes (ver seccion Advertencias y Precauciones). No se espera que la
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farmacocinética de la trabectedina sea impactada por la insuficiencia renal leve o
moderada (ver seccidon Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia hepéatica

La exposicién a trabectedina se incrementa en pacientes con insuficiencia hepatica.
Los pacientes con niveles basales elevados de bilirrubina sérica no deben ser
dosificados con YONDELIS. Las pruebas de la funcién hepéatica deben ser
monitoreadas durante el tratamiento con YONDELIS ya que los ajustes de la dosis
pueden estar indicados (ver seccion Posologia y Administracion y Advertencias y
Precauciones).

Administracion
Infusién intravenosa.

Se recomienda especialmente la administracion a través de una via venosa central
(ver seccidn Advertencias y Precauciones e Instrucciones para el uso, manipulacion
y eliminacién).

Para las instrucciones sobre la reconstitucion y dilucién del medicamento antes de
la administracion, (ver seccidén Instrucciones para el uso, manipulacién vy
eliminacién).

Sarcoma de los tejidos blandos

Infusién intravenosa durante 24 horas con un intervalo de tres semanas entre los
ciclos.

Cancer de ovario

Infusion intravenosa durante 3 horas después de 30 mg/m? de DLP como infusion
intravenosa de 90 minutos.

Para las instrucciones de la administracion de la dosis de DLP, ver lainformacion de
prescripcion de los fabricantes locales

Nuevas precauciones y advertencias
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Insuficiencia hepatica

Para iniciar el tratamiento con YONDELIS los pacientes deben cumplir los criterios
especificos de los parametros de la funcidn hepatica. Dado que la exposicion
sistémica a trabectedina se incrementa debido a la insuficiencia hepéatica y por lo
tanto el riesgo de hepatotoxicidad puede incrementarse, los pacientes con
enfermedades hepéticas clinicamente relevantes deben ser estrechamente
monitoreados y ajustar la dosis si es necesario. Los pacientes con bilirrubina elevada
en el momento del inicio de un nuevo ciclo de tratamiento no deben ser tratados con
trabectedina

Insuficiencia renal

La depuracion de creatinina debe monitorearse antes y durante el tratamiento. No se
debe utilizar trabectedina como un agente Unico en pacientes con una depuracién de
creatinina < 30 mL/min o en pacientes tratados con combinaciéon con DLP con una
depuracion de creatinina < 60 mL/min

Mielosupresién

Las anormalidades hematolégicas de laboratorio de Grado 3-4 (neutropenia,
leucopenia, trombocitopenia y anemia) se reportaron muy comunmente (>10%) en
estudios clinicos de Fase 2 y 3 de pacientes con sarcoma de los tejidos blandos y
cancer de ovario tratados con YONDELIS. Entre los pacientes con sarcoma de los
tejidos blandos con disminucién de los recuentos de neutréfilos de Grado 3-4, la
primera mediana del valor de severidad de Grado 3 se observé en el Dia 12, seguida
de la recuperacion a Grado 2 en el Dia 24. Las anormalidades en los recuentos de
neutrofilos no fueron acumulativas, incluyendo los pacientes que recibieron
tratamiento prolongado con trabectedina (2 6 ciclos).

Entre los pacientes con céncer de ovario con disminucion de los recuentos de
neutrofilos de Grado 3-4, ocurrié recuento minimo de neutréfilos en una media de 15
dias y se recuperaron dentro de una semana.

Se deben realizar un recuento total de las células sanguineas incluyendo recuento de

plaquetas y diferencial en el periodo basal, semanalmente durante los dos primeros

ciclos y posteriormente una vez entre los ciclos. YONDELIS no debe administrarse a

pacientes con recuentos de neutréfilos basales menores de 1500/mm?, recuento de

plaguetas menores de 100000/mm3 o hemoglobina < 9 g/dL. Si ocurre neutropenia
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(RAN<500/mm?) por mas de cinco dias o neutropenia asociada con fiebre o infeccion,
o trombocitopenia (recuentos de plaquetas < 25000/mm?) se recomienda reducir la
dosis

Se debe administrar cuidados de soporte/factores estimulantes de colonias si es
necesario de acuerdo a las guias institucionales.

Nauseay vomito

Comunmente fueron reportados vémitos y nauseas de Grado 3 o 4. Todos los
pacientes deben ser premedicados con corticoesteroides como dexametasona. Si es
necesario, pueden administrarse antieméticos adicionales.

Rabdomidlisis y elevaciones severas de la CPK (> 5 x LSN)

En estudios clinicos de Fase 2y 3 de pacientes tratados por sarcomas de los tejidos
blandos, se observaron elevaciones de la CPK (Grado 3-4) en asociacién con
insuficiencia renal, rabdomidlisis y otras toxicidades relacionadas a los musculos
como miositis, debilidad muscular o dolor muscular en el 4% de los pacientes (n=31).
De éstos, cuatro pacientes tuvieron desenlaces fatales; dos debido a rabdomidlisis y
dos debido a insuficiencia renal. En total, se reportd rabdomiolisis en cuatro
pacientes (0.5%).

Ocasionalmente se han reportado rabdomiolisis y elevaciones severas de la CPK
fueron observados en el 2% de los pacientes tratados con YONDELIS® en
combinacién con DLP usualmente asociados con mielotoxicidad, anormalidades
severas en las pruebas de la funcidén hepéatica o insuficiencia renal.

Por lo tanto, la CPK debe ser estrechamente monitoreada con estricta adherencia a
las guias de tratamiento durante la fase de tratamiento y antes del retratamiento.
Trabectedina no debe utilizarse en pacientes con CPK > 2.5 x LSN (ver seccion
Posologia y Administracion). Si ocurre rabdomidlisis, deben establecerse de
inmediato medidas de soporte como hidratacién parenteral, alcalinizacion de la orina
y didlisis, como se indique. El tratamiento con YONDELIS debe discontinuarse hasta
la completa recuperacion del paciente.

Se debe tomar precaucién si los medicamentos asociados con rabdomidlisis (por
ejemplo, estatinas) se administran concomitantemente con trabectedina, ya que
puede incrementarse el riesgo de rabdomidlisis.
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Anormalidades en las pruebas de la funcién hepética (PFH)

En los pacientes tratados con monoterapia de YONDELIS o en combinacién con DLP,
se han reportado aumentos agudos reversibles de los niveles de AST y ALT. Las
elevaciones de Grado 3 0 4 de la transaminasa ocurrieron muy comunmente; las
elevaciones de Grado 4 de la transaminasa ocurrieron comunmente. La media del
tiempo hasta la ocurrencia de la elevacion de ALT o AST a niveles Grado 3 0 4 fue 8
dias. Los niveles elevados disminuyeron por debajo de Grado 3 o 4 en
aproximadamente 8 dias. Los aumentos de las transaminasas no fueron
acumulativos y disminuyeron en magnitud e incidencia con cada ciclo subsecuente.
Los pacientes con incrementos de AST, ALT o fosfatasa alcalina entre ciclos pueden
necesitar reduccion de la dosis. YONDELIS no debe utilizarse en pacientes con
bilirrubina elevada en el momento del inicio del ciclo. Se deben revisar las
elevaciones de la bilirrubina que ocurrieron desde la dosis previa para conocer la
causapreviaalasiguiente dosificacion y se debe considerar lareduccién de ladosis.

Disfuncién cardiaca

En un estudio clinico de Fase 3 de los pacientes tratados por liposarcoma o
leiomiosarcoma que recibieron previamente antraciclinas, ocurrié disfuncion
cardiaca (incluyendo insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca aguda,
insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, fraccion de eyeccién disminuida,
disfuncién diastélica, disfuncion ventricular izquierda o disfunciéon ventricular
derecha) en 20 (5.2%) de 378 pacientes que recibieron YONDELIS, 15(4%) de los
cuales desarrollaron disfuncién cardiaca de Grado 3 o 4. Un paciente sufrid
insuficiencia cardiaca fatal. En el grupo de dacarbazina (n = 172), ocurrié disfuncién
cardiaca en 4 (2.3%) pacientes, 2 (1.2%) de los cuales reportaron eventos de Grado 3.
No se reportaron eventos de disfuncion cardiaca en este grupo de tratamiento con
un evento de Grado 4 o un evento conllevara a la muerte.

Las evaluaciones especificadas en el protocolo de lafraccion de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI) [ecocardiograma o adquisicion multigada (MUGA, por sus siglas en
inglés)] en el periodo basal y en el momento de la discontinuacion del tratamiento se
obtuvieron de 251 pacientes (66%) que recibieron YONDELIS y de 100 pacientes
(58%) que recibieron dacarbazina. Las disminuciones absolutas de la FEVI = 15% en
el final del tratamiento o una disminucion absoluta de = 5% si la fraccion de eyeccion
fue inferior al rango normal fueron similares para el grupo de YONDELIS (13.5%) y el
grupo de dacarbazina (11%) a pesar del mayor incremento en la exposicién general
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para el grupo de YONDELIS (mediana de 4 ciclos dentro del grupo de YONDELIS en
comparacion con 2 ciclos dentro del grupo de dacarbazina).

Los analisis multivariantes (MVA por sus siglas en inglés) rebelaron factores de
riesgo cardiacos asociados con YONDELIS

En el tratamiento de sarcomas de tipo L utilizando monoterapia, un MVA de datos de
un estudio individual de Fase 3 demostr6 que una dosis de antraciclina acumulativa
previa de > 300 mg/m?

y una FEVI basal menor del limite inferior al normal (< LLN, por sus siglas en inglés)
fueron factores de riesgo para el desarrollo de eventos adversos emergentes con el
tratamiento cardiaco (TEAEs, por sus siglas en inglés). Un MVA de un grupo de datos
integrados de 11 estudios realizados utilizando monoterapia para varios tumores
sOlidos demostr6 que una edad de > 65 afios y un antecedente de enfermedad
cardiovascular también fueron asociados con un incremento en el riesgo de TEAEs
de tipo cardiaco. Un MVA que evalu6 datos de 2 estudios de cancer de ovarios en el
gue se utilizé una terapia de combinacion (trabectedina+DOXIL [clorhidrato de
doxorrubicina liposomal pegilada]) mostré un incremento en el riesgo de TEAEs de
tipo cardiaco en pacientes con un antecedente de uso previo de medicamentos de
tipo cardiaco.

Los pacientes con FEVI<LLN, unadosis de antraciclina acumulativa previa de > 300
mg/m? O un antecedente de enfermedad cardiovascular pueden tener un riesgo
incrementado de disfuncidon cardiaca. Realizar una evaluacion cardiaca completa
incluyendo la determinacién del FEVI a través de un ecocardiograma o un escaneo
de MUGA antes de iniciar con YONDELIS y posteriormente en intervalos de 2 a 3
meses hasta discontinuar YONDELIS.

Los pacientes deben ser monitoreados por los eventos adversos del tipo cardiaco o
disfuncion del miocardio especialmente pacientes que tienen un mayor riesgo de
cardiomiopatia debido a una exposicion previa a antraciclina, la presencia de
sintomas de disminucién de la funcién cardiaca, antecedente de enfermedad
cardiovascular o edad avanzada (2 65 anos). Se debe discontinuar YONDELIS en
pacientes con eventos adversos cardiacos de grado 3 o 4 indicativos de
cardiomiopatia, o en pacientes con una FEVI que disminuye por debajo de la LLN
(evaluada como una disminucién absoluta de la FEVI de215% o < LLN con una
disminucién absoluta de 2 5%).
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Reacciones en el sitio de la inyeccién

Se recomienda especialmente el uso del acceso venoso central. Los pacientes
pueden desarrollar una reaccidon potencialmente severa en el sitio de la inyeccién
cuando se administra trabectedina a través de una via venosa periférica.

Se han reportado algunos casos de extravasacion de trabectedina, con subsecuente
necrosis del tejido que requirié desbridamiento. No existe antidoto especifico parala
extravasacion de trabectedina. La extravasacion se debe manejar de acuerdo con la
practica estandar local.

Interacciones de farmacos

Se requiere un monitoreo cercano de las toxicidades en los pacientes que reciben
trabectedina en combinacidon con inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo,
ketoconazol oral, itraconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina,
indinavir, lopinavir, ritonavir, boceprevir, nelfinavir, saquinavir, telaprevir,
nefazodona, conivaptan) y si es posible tales combinaciones deben evitarse.
Ademas, se deben utilizar con precaucién aprepitant y fluconazol sistémico durante
el tratamiento con YONDELIS.

Si tales combinaciones son necesarias, se deben aplicar los ajustes de dosis
apropiados en caso de toxicidades

Se debe tomar precaucion si los medicamentos asociados con hepatotoxicidad son
administrados concomitantemente con trabectedina, ya que puede aumentarse el
riesgo de hepatotoxicidad. Debe evitarse el uso concomitante de trabectedina con el
alcohol.

Sindrome de extravasacion capilar (SEC)

Se han reportado casos de SEC con YONDELIS incluyendo algunos casos con
desenlace fatal.

Si se desarrollan posibles sintomas de SEC, tales como edema sin explicacién con o
sin hipotension, reevalle el nivel de albumina. Una rapida disminucion en el nivel de
albumina puede serindicativade SEC. Si se confirma un diagnostico de SEC después
de la exclusion de otras causas, discontinuar YONDELIS e inicie de inmediato el
tratamiento de SEC de acuerdo a las guias institucionales.
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Reacciones alérgicas

Durante la experiencia posterior a la comercializacién, se han reportado casos raros
de reacciones de hipersensibilidad, con muy rara ocurrencia de desenlace fatal en
asociacion con la administracion de trabectedina sola o en combinacién con DLP.

Varones y mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y tres meses después. Los varones que son fértiles deben utilizar
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y 5 meses después del tratamiento.

Informar de inmediato al médico tratante si ocurre un embarazo.
Neutropeniay trombocitopenia:

La neutropenia y la trombocitopenia de grado 3 o 4 se han notificado con mucha
frecuencia en pacientes tratados con Yondelis. Se debe realizar un recuento
sanguineo que incluya un recuento de plaquetas inicialmente, luego una vez por
semana durante los primeros dos ciclos, y finalmente una vez entre ciclos (ver
seccidon 4.2). Si aparece fiebre, debe consultar rapidamente a un médico. El
tratamiento sintomatico intensivo debe iniciarse inmediatamente, y Yondelis no debe
administrarse a pacientes cuyos valores basales de recuento de neutréfilos vy
plaguetas sean inferiores a 1.500 células / mm3 y 100.000 células / mms?,
respectivamente. Se recomienda una reduccién de la dosis en casos de neutropenia
grave (NAN <500 células / mm?3) que dura mas de 5 dias o que se asocia con fiebre o
infeccidn (ver seccion 4.2).

El uso simultaneo de trabectedinay fenitoina puede reducir la absorcion de fenitoina,
lo que lleva a una exacerbacion de las convulsiones

Nuevas interacciones
Efectos de otras sustancias sobre trabectedina

Un andlisis de la poblacion basado en el muestreo disperso de datos de un estudio

de Fase 3 demostré que la depuracién plasmatica de trabectedina disminuyé en

aproximadamente 31% en 86 pacientes que fueron co-administrados con 30 mg/m?
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de DLP en comparacién con los 745 pacientes enrolados en 14 estudios que
solamente recibieron trabectedina. Los datos de un estudio separado de Fase 1, en
el que se obtuvieron los perfiles farmacocinéticos completos de la trabectedina en
16 pacientes que recibieron 0.9 a 1.3 mg/m? de trabectedina en combinacién con 30
mg/m? de DLP, indicaron una depuracién plasmatica de trabectedina comparable (es
decir, una diferencia promedio de 16 %) al de las mismas dosis de trabectedina
administradas como agente Unico.

Los resultados de los analisis farmacocinéticos de la poblacién (n = 831 sujetos)
indicaron que la depuracion plasméatica de trabectedina fue 19% mayor en los
pacientes que recibieron cualquier administracion concomitante de dexametasona
respecto a aquellos que no lo recibieron.

Dado que trabectedina se metaboliza principalmente mediante CYP3A4, es probable
gue la depuracion metabdlica de trabectedina disminuya en pacientes que son co-
administrados con farmacos que inhiben potencialmente la actividad de esta
isoenzima. De igual manera, la coadministracién de trabectedina con inductores
potentes de CYP3A4 puede incrementar la depuracién metabdlica de la trabectedina.

Dos estudios de Fase 1 de interaccion farmaco-farmaco han confirmado las
tendencias al aumento y disminucion de las exposiciones a trabectedina cuando se
administré con ketoconazol y rifampicina, respectivamente.

En un estudio de interaccion farmaco-farmaco (n=8) con ketoconazol, un inhibidor
potente de CYP3A4, la exposicion sistémica a trabectedina aumenté en
aproximadamente 21% (Cméax) y 66% (AUCUItimo) cuando se administré
concomitantemente trabectedina con ketoconazol (dosis diaria total de 400 mg). Es
necesario monitorear cercanamente las toxicidades en los pacientes que reciben
trabectedina en combinacion con inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo,
ketoconazol oral, itraconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina,
indinavir, lopinavir, ritonavir, boceprevir, nelfinavir, saquinavir, telaprevir,
nefazodona, conivaptan) y si es posible tales combinaciones deben evitarse.
Ademas, se debe utilizar con precaucién aprepitant y fluconazol sistémico durante el
tratamiento con YONDELIS®. Si tales combinaciones son necesarias, deben
aplicarse los ajustes apropiados de la dosis en caso de toxicidades

En un estudio de interaccion farmaco-farmaco (n=8) con rifampina, un inductor
potente de CYP3A4, la exposicién sistémica a trabectedina disminuyd en
aproximadamente 22% (Cmax) y 31% (AUCUltimo) cuando trabectedina se administré
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concomitantemente con rifampina (dosis diaria total de 600 mg). Por lo tanto, si es
posible debe evitarse el uso concomitante de trabectedina con inductores potentes
de CYP3A4 (por ejemplo, rifampina, fenobarbital, hierba de San Juan).

Estudios preclinicos in vitro han demostrado que la trabectedina es un sustrato de
multiples transportadores de eflujo incluyendo gp-P, MRP2 y potencialmente MRP3y
MRP4, pero no BCRP. La administracién concomitante de inhibidores de la gp-P, por
ejemplo, ciclosporina y verapamilo, puede alterar la distribucién de la trabectedina.
La relevancia clinica de esta interaccién, por ejemplo, en cuanto a la toxicidad para
el SNC no ha sido establecida y se debe tomar precaucién cuando trabectedina es
administrada concomitantemente con inhibidores de gp-P.

El potencial de otros compuestos para desplazar la trabectedina de su unidén a
proteinas plasmaticas se considera muy limitado en base a los datos in vitro.

Impacto de la trabectedina sobre farmacos co-administrados
In vitro, trabectedina no induce ni inhibe las principales enzimas del citocromo P450.

Un analisis de la poblacion basado en el muestreo disperso de datos de un estudio
de Fase 3demostrd que lafarmacocinética plasmaticade 30 mg/m2 de DLP es similar
cuando se coadministra con 1.1mg/m? de trabectedina (86 pacientes) y cuando se
administra sola (80 pacientes).

Los niveles plasméticos de trabectedina no unida y el maximo total alcanzados en
los pacientes con sarcomas de los tejidos blandos son aproximadamente 0.05y 1.8
nM, respectivamente, y en pacientes con cancer de ovario recurrente son
aproximadamente 0.26 y 10.3 nM, respectivamente, y s6lo estan presentes durante la
infusion; es decir, durante el dia 1 del ciclo de tratamiento de 3 semanas; no se espera
una inhibicién clinicamente relevante de los transportadores por la trabectedina en
este nivel bajo de concentracion.

En vista de los niveles plasméticos extremadamente bajos de trabectedina en
relacion a los niveles fisiolégicos de las proteinas plasmaéticas, se considera que el
potencial de la trabectedina para desplazar otros compuestos de su unién a las
proteinas plasméaticas es muy poco probable.

Nuevas reacciones adversas
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A través de esta seccidn se presentan las reacciones adversas. Las reacciones
adversas son eventos adversos que fueron considerados estar razonablemente
asociados con el uso de trabectedina en base a la evaluacion detallada de la
informacién del evento adverso disponible. No puede establecerse de manera
confiable una relacién causal con trabectedina en casos individuales. Ademas, dado
que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones muy variables, las tasas de la
reaccion adversa observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y
puede no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Monoterapia
YONDELIS en monoterapia en el sarcoma avanzado de los tejidos blandos.

En estudios de Fase 2 y 3 en pacientes con sarcoma de los tejidos blandos que
recibieron YONDELIS en la dosis recomendada (N=755), se reportaron reacciones
adversas de Grado 3 0 4 de severidad en el 57% de los pacientes, siendo el 14%
clasificadas como serias. Las reacciones adversas mas comunes (=20%), de
cualquier grado de intensidad, fueron anemia, incremento de la AST/ALT, leucopenia,
neutropenia, nauseas, fatiga, fosfatasa alcalina sanguinea incrementada, albumina
sanguinea disminuida, trombocitopenia, vOmitos, creatinina sanguinea
incrementada, estrefiimiento, apetito disminuido, creatina fosfoquinasa sanguinea
incrementada, diarrea, disnea, cefalea y pirexia. Han ocurrido reacciones adversas
fatales en el 2.3% de los pacientes. Estas a menudo fueron el resultado de una
combinacién de eventos ncluyendo mielosupresion, neutropenia febril, (algunos con
sepsis), disfuncidon hepatica, insuficiencia multiorganica o renal y rabdomiélisis.

Lasiguiente tabla muestralas reacciones adversas reportadas = 1% de los pacientes,
segun clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA. Las reacciones adversas y los
valores de laboratorio han sido usados para proporcionar las frecuencias. Las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas reportadas en 2 1% de los pacientes con sarcoma de
los tejidos blandos en los ensayos clinicos (Fase 2 y 3) asignado al régimen
recomendado [1.5 mg/m?, 24 horas de infusién cada 3 semanas (24 h c3sem)]
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Todos
los ---- Grado de Toxicidad --
grados |--

Sistema de clasificacién de Grado |Grado |Grado
6rganos N=755 |3 4 3-4
Reaccidon adversa % % % %

Trastornos de la sangre y sistema linfatico
Anemia* (N=754) 96.3 16.3 0 16.3
Leucopenia*(N=648) 77.9 27.6 11.0 38.6
Neutropenia*(N=709) 73.8 26.4 22.4 48.8
Trombocitopenia*(N=753) 50.5 7.2 10.0 17.1
Neutropenia febril 3.8 3.4 0.3 3.7
Linfopenia 4.5 1.9 0.1 2.0
Investigaciones
Alanina aminotransferasa
incrementada*(N=754) 92.6 34.9 3.4 38.3
Aspartato  aminotransferasa
incrementada*(N=753) 89.0 23.2 1.9 25.1
Fosfatasa alcalina sanguinea
incrementada*(N=753) 62.9 1.9 0 1.9
Albumina sanguinea
disminuida*(N=669) 62.8 4.3 0 4.3
Creatinina sanguinea
incrementada*(N=752) 42.4 3.2 0.8 4.0
Creatinina fosfoquinasa
sanguinea incrementada*
(N=597) 31.3 2.8 2.8 5.7
Bilirrubina sanguinea
incrementada * (N=754) 194 1.7 0.1 1.9
Peso disminuido 8.1 0.1 0 0.1
Gamma-glutamil transferasa
incrementada 1.9 1.1 0.1 1.2
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 73.8 7.0 0.1 7.2
Vomitos 44.4 6.4 0.5 6.9
Estrefiimiento 35.9 0.7 0.3 0.9
Diarrea 26.2 1.3 0 1.3
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Dolor abdominal 16.2 3.3 0.3 3.6

Dispepsia 6.2 0 0 0

Estomatitis 6.1 0.1 0 0.1

Dolor abdominal superior 5.0 0.3 0 0.3
Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracion

Fatiga 65.0 8.5 0.8 9.3

Pirexia 20.4 0.4 0.3 0.7

Edema periférico 19.6 0.8 0 0.8

Astenia 8.6 1.5 0 1.5

Reaccion en el sitio de la

inyeccion 8.5 0.9 0 0.9

Edema 3.6 0.4 0 0.4
Infecciones e infestaciones

Infeccion 4.5 1.2 0.4 1.6

Neumonia 3.6 2.0 2.0

Infeccidn en el sitio del catéter 28 15 15

Sepsis 1.9 04 15 1.9
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea |22.8 4.5 0.7 |5.2
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Apetito disminuido 31.7 1.6 0.3 1.9

Deshidratacion 9.3 2.6 0 2.6
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda 13.2 1.2 0 1.2

Artralgia 11.8 0.1 0 0.1

Mialgia 9.9 0.3 0 0.3

Rabdomidlisis 1.1 0.1 0.9 1.1
Trastornos vasculares

Hipotension 5.7 0.9 0.7 1.6

Enrojecimiento 3.6 0 0 0
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 22.1 04 0 04

Mareo 9.1 0.3 0 0.3

Disgeusia 6.9 0 0 0

Parestesia 4.1 0 0 0
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Neuropatia sensorial periférica 38 0.1 0 0.1
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia [4.0 [0.1 |0.1 0.3
Trastornos psiquiatricos

Insomnio [10.7 (0.1 0 0.1
Notas:

* Porcentajes calculados con el nimero de sujetos por nombre de la
prueba de laboratorio con datos como denominador

Los eventos fatales de sepsis y rabdomidlisis (toxicidad de Grado 5)
se resumen bajo toxicidad de Grado 4.
Reaccién en el lugar de la inyeccién incluye los siguientes términos
preferidos: dolor en el sitio del catéter, inflamaciéon en el sitio del
catéter, dolor en el lugar de la inyeccion, eritema en el sitio del
catéter, prurito en el sitio del catéter, hinchazon en el sitio del catéter,
extravasacion en el sitio de lainfusion, edema en el sitio del catéter,
reaccion relacionada con el sitio del catéter, dolor en el lugar de la
infusién, hematomas en el sitio de la inyeccién, reaccién en el lugar
delainyeccion, hematoma en el sitio del catéter y reaccion en el sitio

de la infusion
Neumonia incluye los siguientes términos preferidos: Infeccién
pulmonar, neumonia lobar y neumonia
Sepsis incluye los siguientes términos preferidos: sepsis por
Clostridium difficile y sepsis.
La linfopenia incluye los siguientes términos preferidos: Linfopenia
y recuento de linfocitos disminuido.
El grado de toxicidad se basa en el criterio de toxicidad comun de
NCI, version 4.0.

Se incluyen las reacciones adversas reportadas en cualquier
momento desde la primera dosis de tratamiento hasta dentro de 30
dias después de la dltima dosis de tratamiento.
La incidencia se basa en el niumero de sujetos, no el nUmero de
eventos.

Las reacciones adversas se codifican usando MedDRA version 16.0.

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
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Neutropenia e infeccidon: En el estudio ET743-SAR-3007, el 6% de los pacientes (n=22)
en el grupo de YONDELIS y el 2% de los pacientes (n=3) en el grupo de dacarbazina
tuvieron infecciones seleccionadas de neutropenia febril, sepsis o0 choque séptico en
el contexto de neutropenia de cualquier grado. En el grupo de YONDELIS hubo 9
pacientes (2%) con sepsis neutropénica o choque séptico de los cuales 4 pacientes
tuvieron desenlaces fatales. No hubo muertes relacionadas ala sepsis en el grupo de
dacarbazina.

Trombocitopenia-hemorragia: En el estudio ET743-SAR-3007, los eventos de
hemorragia asociados con las reducciones de Grado 3-4 en los recuentos de
plaquetas no fueron frecuentes, es decir, el 3% de los pacientes en el grupo de
YONDELIS frente al 5% de los pacientes en el grupo de dacarbazina. No hubo eventos
de hemorragia trombocitopénica que conllevaran a la muerte en ningln grupo de
tratamiento.

En estudios clinicos de Fase 2 y 3 ocurrieron eventos graves de hemorragia
asociados con reducciones de Grado 3-4 en los recuentos de plaguetas dentro del
mismo ciclo de tratamiento en <1% de los pacientes.

Trastornos hepatobiliares

Aumento de AST/ALT: Se observaron aumentos transitorios de Grado 3y Grado 4 de
AST y ALT. En estudios clinicos de Fase 2 de pacientes asignados al régimen de
tratamiento recomendado en varios tipos de cancer, incluyendo sarcoma de los
tejidos blandos, la mediana del tiempo para alcanzar los valores maximos fue 5 dias
para AST y ALT. La mayoria de los valores habian disminuido a Grado 1 o se habian
resuelto el dia 14-15 y menos del 2% de los ciclos tuvieron tiempos de recuperacion
superiores a los 25 dias. Los aumentos de ALT y AST no siguieron un patrén
acumulativo, pero mostraron una tendencia hacia elevaciones menos severas a lo
largo del tiempo.

En el estudio ET743-SAR-3007, la incidencia de las anormalidades de laboratorio de
Grado 3-4 de ALT y AST, fue mayor en el grupo de YONDELIS frente al grupo de
dacarbazina (32% y 17% frente al 0.6% y 1.2% respectivamente). Las elevaciones de
la transaminasa fueron (ver seccion Advertencias y Precauciones) manejadas
mediante reducciones y retrasos en la dosis de YONDELIS
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Hiperbilirrubinemia: Los valores maximos de Dbilirrubina se alcanzan
aproximadamente una semana después del inicio, y se resuelven en
aproximadamente dos semanas después del inicio.

Lesién hepéatica severa:

En el estudio ET743-SAR-3007, el 33% de los pacientes en el grupo de YONDELIS
tuvo un evento de Grado 3y el 2% tuvo eventos de Grado 4 relacionados a lesion
hepatica los cuales fueron principalmente anormalidades de laboratorio en las
pruebas de la funcidn hepéatica (PFH).

Lalesion hepaticaseverainducidapor el farmaco (AST/ALT > 3x LSN, bilirrubina total
=2xLSN, ALP < 2xLSN antes de e incluyendo el dia de la primera ocurrencia de la
elevacién de bilirrubina total = 2xLSN sin explicaciéon alternativa) fue rara; con tres
pacientes en el grupo de YONDELIS ninguno de los cuales progresé a insuficiencia
hepética. No hubo muertes debido a lesién hepatica en este estudio.

En los estudios clinicos de Fase 2 y 3, las manifestaciones de lesiones hepaticas
severas no fueron comunes con una incidencia del 1%. Los signos y sintomas
individuales, incluyeron ictericia, hepatomegalia y dolor hepatico. La mortalidad en
presencia de lesion hepatica ocurrié en menos de 1% de los pacientes.

Rabdomidlisis y elevaciones de CPK

En el estudio ET743-SAR-3007, se observaron elevaciones de CPK de cualquier grado
en el 33% de los pacientes tratados con YONDELIS grupo de YONDELIS frente al 9%
en el grupo de dacarbazina. En 24 pacientes (6%) y un paciente (<1%) en el grupo de
dacarbazina reportaron incrementos de los niveles de CPK de Grado 3-4. De los 24
pacientes en el grupo de YONDELIS, seis pacientes tuvieron debilidad muscular,
miositis o dolor musculoesquelético y cuatro pacientes tuvieron rabdomidlisis. La
rabdomidlisis fue fatal para dos pacientes. No hubo muertes en el grupo de
dacarbazina debido a rabdomiélisis asociada con CPK elevada (Grado

3-4)

Otras reacciones adversas

Insuficiencia hepatica:
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Casos raros de insuficiencia hepatica (incluyendo casos con desenlaces fatales) se
han reportado en pacientes con condiciones médicas subyacentes serias tratados
con trabectedina.

Algunos factores de riesgo potenciales que pueden haber contribuido a la toxicidad
incrementada de trabectedina observada en estos casos fueron inconsistentes con
el manejo de la dosis con las guias recomendadas, la interaccién potencial con
CYP3A4 debido a multiples sustratos competidores de CYP3A4 o inhibidores de
CYP3A4 o la falta de profilaxis con dexametasona.

Terapia de combinacién
YONDELIS combinado con DLP en cancer de ovario avanzado.

El siguiente perfil de seguridad de YONDELIS esta basado en la evaluacion de dos
estudios clinicos de fase 3, ET743-OVA-301 y ET743-OVC-3006.

En el estudio ET743-OVA-301, 663 pacientes con céncer de ovario avanzado
recurrente recibieron DLP (30 mg/m2) seguido de YONDELIS (1.1 mg/m2) cada 3
semanas o solo DLP (50 mg/m2) cada 4 semanas. La combinacién de YONDELIS con
DLP se administr6 a 333 pacientes en este estudio. En el grupo de combinacién, la
mediana del nimero de ciclos administrados fue 6.0 ciclos (rango: 1 a 26) para una
mediana de 19 semanas. En el grupo de solo DLP, la mediana del numero de ciclos
administrados fue 5.0 ciclos (rango: 1 a 22) para una mediana de 20 semanas. La
mayoriade las reacciones adversas fueron manejadas con reducciones o retrasos de
la dosis (ver seccion Posologiay Administracion).

En el estudio ET743-OVC-3006, 576 pacientes con cancer epitelial de ovario
recurrente avanzado sensible al platino, cancer primario peritoneal o cancer de
trompa de falopio que habian recibido 2 lineas previas de quimioterapia basada en
platino recibieron DLP (30 mg/m?) seguido de YONDELIS (1.1 mg/m?)cada 3 semanas
o solo DLP (50 mg/m?) cada 4 semanas.

En el grupo de combinacion, la mediana del nimero de ciclos administrados fue 6.0
ciclos (rango: 1 a 30) durante una mediana de 20 semanas. En el grupo de solo DLP,
la mediana del nUmero de ciclos administrados fue 6.0 ciclos (rango: 1 a 27) con una
mediana de 24 semanas.
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La mayoria de las reacciones adversas se manejaron con reducciones de dosis o
retrasos (ver seccion Posologia y Administracion).

En los dos estudios de combinacién, la mayoria de los pacientes (99.4%) tratados
con YONDELIS® en ombinacién con DLP reportaron reacciones adversas de
cualquier grado. Las reacciones adversas mas frecuentes, reportadas en = 20% de
los pacientes tratados con YONDELIS® en combinacion con DLP fueron neutropenia,
leucopenia, anemia, trombocitopenia, disminucion del apetito, nausea, vomito,
estrefiimiento, diarrea, dolor abdominal, sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar,
pirexia, fatiga, aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato
aminotransferasa y aumento de la fosfatasa alcalina sanguinea.

Las reacciones adversas mas frecuentes, que conllevaron a la discontinuacion del
farmaco fueron: anemia (1.1%), neutropenia (0.8%), fatiga (0.8%) y aumento de la
creatinina sanguinea (0.8%).

Reacciones adversas fatales ocurrieron en el 0.6% de los pacientes. Las causas de
muerte fueron: pancitopenia, sepsis neutropénica, sepsis e insuficienciarenal aguda.

En el estudio ET743-OVA-301, el grupo de YONDELIS + DLP, los pacientes no blancos
(principalmente asiaticos) tuvieron una mayor incidencia que los pacientes blancos
de reacciones adversas de Grado 3 0 4 (96% frente al 87%) y de reacciones adversas
graves (44% frente al 23% de todos los grados). Las diferencias fueron
principalmente observadas respecto a neutropenia (93% frente al 66%), anemia (37%
frente al 14%) y trombocitopenia (41% frente al 19%). Sin embargo, las incidencias de
complicaciones clinicas relacionadas con toxicidad heméatica como infecciones
severas 0 hemorragia, o aquellas que condujeron a la muerte o a la discontinuacién
del tratamiento, fueron similares en ambas subpoblaciones. La mayoria de los
pacientes en el estudio ET743-OVC-3006 (88,9%) eran blancos, por lo tanto, no se
pueden hacer comparaciones significativas de las reacciones adversas
demograficas.

En la Tabla 2 se muestran las reacciones adversas reportadas en los pacientes
tratados con YONDELIS en combinacién con DLP durante estudios clinicos que
ocurrieron en una tasa de 2 1%

Tabla 2: Reacciones adversas en 2 1% de los pacientes con cancer de ovario en
estudios clinicos de fase 3 tratados con trabectedina en combinacioén con DLP; todos
los sujetos tratados (Estudio ET743-OVC-3006 y ET743-OVA-301)
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Trabectedina + DLPDLP
(N=619) N=612
% %
CualquierGradoGrado/Cualguier/Grado/Grado
grado 3 4 qrado 3 4
% % % % % %
Porcentaje de sujetos99.4 96.4
con reacciones
adversas
Clasificacion por
sistemas y 6rganos
Término preferido
Trastornos del81.9 53.8
sistema sanguineo vy
linfatico
Anemia 48.6 17.1 1.9 [25.5 6.4 0.5
Insuficiencia _de la
médula 0sea 11.0 0.2 0.5 0.2 0.2 0.0
Neutropenia febril 8.1 58 B.1 1.6 1.3 0.3
Granulocitopenia [1.0 06 0.2 0.0 0.0 0.0
Leucopenia 35.9 23.7 6.0 (21.2 8.0 2.3
| Linfopenia 1.9 0.3 0.2 [1.6 0.3 0.2
Neutropenia 66.2 47.8 B31.0 [38.2 20.6 [7.4
Pancitopenia 1.3 0.8 0.3 0.0 0.0 [0.0
Trombocitopenia [30.9 145 8.1 [7.5 1.8 0.3
Trastornos
cardiacos 3.9 1.0
Disfuncion
ventricular
| izquierda 0.6 0.2 0.0 0.0
Palpitaciones 3.2 0.2 1.0 0.0
Trastornos
gastrointestinales 86.8 71.4
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Trabectedina + DLPDLP
(N=619) (N=612)
% %
CualquierGradoGrado/Cualguier/Grado/Grado
grado 3 4 qrado 3 4
% % % %
Dolor abdominal* 0.0 [24.8 4.7 0.2
| Estrefiimiento 25.2 1.3
Diarrea 18.0 1.1
Dispepsia 8.7 0.3
Nausea 41.5 2.6
Estomatitis 0.0 [32.5 6.4 0.3
Vomito 0.2 [25.0 3.1 0.0
Trastornos generales
y condiciones en el
lugar de la
administracion 73.5 57.8
Astenia 15.3 1.3 9.2 1.3
Inflamacién __en_ el
lugar del catéter 1.6 0.2 0.3 0.0
Dolor en el lugar del
catéter 2.4 0.3
Fatiga 53.2 9.7 0.2 384 3.9 0.2
Inflamacién _de la
mucosa 10.3 1.1 16.0 4.7
Edema periférico® [11.1 0.3 0.0 8.8 0.0 [0.2
Edema? 2.9 0.2 0.7 0.0
Pirexia 17.4 0.8 11.4 0.5
Trastornos
hepatobiliares 9.9 4.4
Hepatotoxicidad 1.0 0.3 0.2 0.0
Hiperbilirrubinemia (9.2 0.6 0.2 4.2 0.3 0.0
Infecciones e
infestaciones 12.9 6.0
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Trabectedina + DLPDLP
(N=619) (N=612)
% %
CualquierGradoGrado/Cualguier/Grado/Grado
grado 3 4 qrado 3 4
% % % % % %
Infeccién asociadal
al dispositivo 2.1 0.8 0.7 0.5
Infeccién
neutropénica 0.5 0.5 0.0 0.0
Sepsis
neutropénica 0.6 0.3 0.3 0.2 0.2 0.0
Neumonia® 3.9 1.3 2.1 0.5
Sepsis 0.8 0.3 05 (1.0 0.5 0.3
Shock séptico 0.3 0.3 0.0 0.0
Infeccién _del tracto
respiratorio
superior® 5.8 0.3 2.5 0.0
Investigaciones 69.0 32.0
Aumento de alanina
aminotransferasa [54.9 33.4 3.2 [7.4 1.0 0.0
Aumento de
aspartato
aminotransferasa [39.3 8.1 1.3 7.5 0.7 0.3
Aumento de la
bilirrubina
conjugada 4.4 0.3
Aumento de la
fosfatasa _alcalina
sanguinea 24.4 0.8 7.4 0.8
Aumento de la
bilirrubina
sanguinea 3.9 0.5
Aumento de la
creatina
fosfoguinasa
sanguinea 6.0 1.5 [1.0 3.3 0.0 0.0
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Trabectedina + DLPDLP
(N=619) (N=612)
% %
CualquierGradoGrado/Cualguier/Grado/Grado
grado 3 4 qrado 3 4
% % % % % %
Aumento de |4
creatinina
sanguinea 6.9 0.5 0.2 6.7 0.3 0.0
Disminucién d
potasio sanquineo (0.5 0.0 0.3 0.2
Disminucion de la
urea sanguinea 2.1 00 0.2 1.6 0.2 0.0
Disminucién _de la
fraccidon de
eyeccion 3.9 0.8 2.1 0.2
Aumento de la
gamma-
| glutamiltransferasa 4.7 2.6 1.8 0.2
Disminnucién _de lal
hemoglobina 1.0 0.5 0.2 0.0
Disminucién del
recuento de
linfocitos 1.3 0.3 0.7 0.0
Disminucién del
recuento de
neutrofilos 8.4 5.7 3.6 6.0 1.6 0.7
Disminucién del
recuento de
plaguetas 8.6 4.0 R1 [2.6 0.3 0.2
Disminucion de
peso 4.7 0.3 5.1 0.2
Disminucién del
recuento de
| globulos blancos 5.3 3.7 I;_G 4.7 E_O 0.0
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Trabectedina + DLPDLP
(N=619) (N=612)
% %
CualquierGradoGrado/Cualguier/Grado/Grado
grado 3 4 qrado 3 4
% % % % % %
Trastornos del
metabolismo vy la
nutricion 43.0 31.4
Disminucién del
apetito 32.5 1.8 [0.0 [23.9 1.5 0.2
Deshidratacion 6.6 21 0.3 4.4 1.3 0.0
Hipoalbuminemia [6.9 0.5 4.6 0.5
Hipocalemia 9.9 29 0.2 6.4 0.7 0.0
Trastornos
musculoesqueléticos
\V del tejido
conjuntivo 118.7 113.1
Artralgia
7.4 0.0 | 0.0 | 4.2 0.2 | 0.2
Dolor de espalda
8.6 05 | 0.0 | 75 0.7 | 0.2
Dolor
musculoesquelético2.7 0.2 1.6 0.2
Mialgia 5.5 0.2 2.9 0.0
Trastornos del
sistema nervioso [27.6 18.6
Mareo 6.5 0.2 4.7 0.2
Mareo postural 1.6 0.5
Disgeusia 8.7 0.2 4.9 0.0
Cefalea 15.0 0.3 8.8 0.5
Letargia 1.5 0.2 0.8 0.2
Parestesia 2.3 2.0
Neuropatia
sensitiva periférica 3.7 2.6
Sincope 1.6 1.3 0.3 0.0
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Trabectedina + DLPDLP
(N=619) (N=612)
% %
CualquierGradoGrado/Cualguier/Grado/Grado
grado 3 4 qrado 3 4
% % % % % %
Trastornos
psiguiatricos 8.6 5.2
Insomnio 8.6 0.0 5.2 0.2
Trastornos renales vy
urinarios 11.6 0.8
Insuficiencia renal
aquda® 1.6 1.0 0.2 [0.8 0.5 0.0
Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos 27.5 20.9
Tos? 13.4 0.2 12.4 0.0
Disnea 16.0 2. 0.3 [10.1 1.3 0.2
Tos productiva 1.6 1.5
Embolismo
pulmonar 4.0 16 18 1.8 0.8 0.3
Edema pulmonar (0.5 0.2 0.2 0.0
Trastornos de la piel
i del tejido
subcutaneo 39.3 57.5
Alopecia 112.0 0.0 114 0.2
Sindrome de
eritrodisestesia
palmo-plantar 123.3 3.7 0.0 484 155 0.7
Erupcion 9.5 0.2 13.9 1.1
Hiperpigmentacion
cutanea’ 6.1 6.4
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Trabectedina + DLPDLP

(N=619) (N=612)
% %
CualquierGradoGrado/Cualguier/Grado/Grado
grado 3 4 qrado 3 4
% % % % % %
Trastornos
vasculares 3.9 4.1
Enrojecimiento 1.3 2.5
Hipotension 2.9 0.0 0.2 [1.6 0.3 0.0

Nota: Se incluyen los eventos adversos informados en cualguier
momento desde la primera dosis de tratamiento hasta 30 dias
después de la Ultima dosis de tratamiento.

Nota: La incidencia se basa en el numero de sujetos, no en el
numero de eventos.

Nota: Los eventos adversos se codificaron utilizando MedDRA
version 19.0.

' Dolor abdominal superior y molestias abdominales se incluyeron
bajo dolor abdominal.

2 Linfoedema se incluy6 bajo edema.

3 La inflamacion periférica se incluyd bajo edema periférico.

¢ El sindrome de tos de las vias aéreas superiores se incluyé bajo
tos.

> La infeccion viral del tracto respiratorio se incluy6 bajo infeccion
del tracto respiratorio superior.

6 La infeccién del tracto respiratorio inferior se incluyd bajo
neumonia.

" La decoloracion de la piel se incluyé bajo hiperpigmentacion
cutanea.

8 La lesion renal aguda se incluy6 bajo insuficiencia renal aguda.

Rabdomidlisis

Se observaron las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas en
menos del 1% de los pacientes tratados con YONDELIS CO_TRAB_INJpow_PI_CCDS
Aug-19_V2.0_es + DLP =1% (Grado 3; 0%, Grado 4; = 1%) y solo DLP 0%).

Reacciones Alérgicas
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Durante los estudios clinicos, se reporté hipersensibilidad en el 2% de los pacientes
gue recibieron trabectedina sola o en combinacion con DLP y la mayoria de estos
casos fueron de Grado 1 0 2 en severidad.

Durante la experiencia posterior a la comercializacion, se han reportaron raros casos
de reacciones de hipersensibilidad con muy rara ocurrencia de desenlace fatal en
asociacion con la administracion de trabectedina sola o en combinacién con DLP.

Extravasacion y necrosis tisular

Durante los estudios clinicos y la vigilancia posterior a la comercializacién, se han
reportado algunos casos de extravasacion de trabectedina con la subsecuente
necrosis tisular que requirié desbridamiento

Shock Séptico

Se ha reportado casos de shock séptico, algunos de los cuales fueron fatales, con
muy poca frecuencia en estudios clinicos y experiencias posterior a la
comercializacién, en pacientes tratados con monoterapia o terapia combinada.

Datos posteriores a la comercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante estudios clinicos y listados
anteriormente, las siguientes reacciones adversas se han reportado durante la
experiencia posterior a la comercializacion (Tabla 3). En la tabla, las frecuencias se
proporcionan de acuerdo a la siguiente convencion:

Muy comun 21/10

Comun 21/100y < 1/10

Poco comun 21/1000y < 1/100

Raro 21/10000y < 1/1000

Muy raro < 1/10000, incluyendo reportes aislados

Desconocidos No puede ser estimado con los datos disponibles.

En laTabla 3, se presentan reacciones adversas por categoria de frecuencia con base
en las tasas de reportes espontaneos.

Tabla 3: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacién con YONDELIS®
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Categoria de frecuencia
Sistema de clasificacién de 6rganos estimada desde tasas de
Reaccién adversa reporte espontaneo
Trastornos vasculares
Sindrome de extravasacion capilar Desconocido
3.1.9.7. Rivotril Tabletas 2,0 mg

Rivotril Tabletas 0,5 mg
Rivotril Solucién Oral 2,5 mg/mL

Expediente : 63502 /63504 / 63503

Radicado 120191238468 / 20191239645 / 20191239650
Fecha :03/122019

Interesado . F. Hoffmann-La Roche LTD

Composicién:

- Cada tableta contiene Clonazepan 2,0 mg.
- Cada tableta contiene Clonazepan 0,5 mg.
- Cada mL contiene Clonazepan 2,5 mg

Forma farmacéutica:

- Tableta
- Tableta
- Solucién oral

Indicaciones:

Epilepsia

Rivotril esta indicado -principalmente como tratamiento complementario o en casos
resistentes al tratamiento- en la mayoria de las formas de epilepsia, especialmente las crisis
de ausencia, incluidas las crisis de ausencia atipicas; el sindrome de lennox-gastaut; y las
crisis mioclénicas y aténicas. En lo que respecta a los espasmos infantiles (incluido el
sindrome de west) y las crisis tonicoclonicas, solo esta indicado como tratamiento
complementario o0 en casos resistentes al tratamiento.
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Trastorno de péanico

Rivotril esta indicado para tratar los trastornos de panico (angustia), con o sin agorafobia
como apoyo a las terapias de comportamiento. Mayores de 18 afios

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

- Modificacién de Posologia
- Modificacion de interacciones
- Modificacion de reacciones adversas

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, asi:

- Modificacion de Posologia
- Modificacién de interacciones
- Modificacién de reacciones adversas

Nueva posologia
Clonazapam se recomienda en el tratamiento agudo de las crisis de panico.

Ladosis de Rivotril ha de ajustarse individualmente en funcién de larespuestaclinica
del paciente, la tolerabilidad del producto y la edad del paciente.

Las tabletas de 0,5 mg de Rivotril pueden dividirse por la mitad para facilitar la
administracion. Las tabletas de 2 mg de Rivotril pueden dividirse por la mitad o en
cuartos para facilitar la administracion. Las tabletas son ranuradas para permitir la
administracion de dosis menores. Para romper la tableta, sosténgala con la ranura
mirando hacia arriba y presione hacia abajo.

Posologia habitual en la epilepsia

Antes de afiadir Rivotril a una pauta de tratamiento anticonvulsivo ya en curso, se
debe considerar que el uso de multiples anticonvulsivos puede hacer gue aumenten
los efectos secundarios.
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En los lactantes se deben utilizar las gotas para un ajuste posoldgico 6ptimo. Las
tabletas de 0.5 mg facilitan la administracion a los adultos de dosis diarias bajas en
las fases iniciales del tratamiento.

El efecto de una dosis oral Unica de Rivotril comienza al cabo de 30 — 60 minutos y
se mantiene durante 6 — 8 horas en los nifios y 8 — 13 horas en los adultos. El efecto
de una dosisi.v. es inmediato y se mantiene 2 — 3 horas.

Tratamiento oral

Para evitar reacciones adversas al comienzo del tratamiento, es muy importante
comenzarlo con una dosis baja de Rivotril y aumentar paulatinamente la dosis diaria
hasta alcanzar la dosis de mantenimiento que se considere adecuada para el
paciente.

La dosis inicial para lactantes y nifios de hasta 10 afios (o0 hasta 30 kg de peso) es de
0,01 - 0,03 mg/kg/dia, fraccionada en 2 o 3 tomas La dosis debe aumentarse en no
mas de 0.25 — 0.5 mg cada 3 dias hasta que se alcance una dosis de mantenimiento
de aproximadamente 0,1 mg/kg/dia, las convulsiones estén bajo control o los efectos
secundarios impidan seguir aumentando la dosis. La dosis méaxima en los nifios de
hasta 10 afios es de 0,2 mg/kg/dia, y no debe sobrepasarse.

Si Rivotril se prescribe en gotas, éstas deben administrarse con una cuchara,
mezcladas con agua, té o zumo de frutas si se desea.

De acuerdo con las dosis establecidas para los nifios de hasta 10 afios (véase mas
arriba) y los adultos (véase mas adelante), para los nifios y adolescentes de 10 a 16
afos puede recomendarse una dosis inicial de 1 — 1,5 mg/dia, fraccionada en 2 — 3
tomas. La dosis inicial es de 1 — 1,5 mg/dia, fraccionada en 2 — 3 tomas. Esta dosis
puede aumentarse en 0.25 - 0.5 mg cada 3 dias hasta alcanzar la dosis de
mantenimiento individual (por lo general, 3 — 6 mg/dia).

La dosis inicial para los adultos no debe sobrepasar los 1,5 mg/dia, fraccionada en 3
tomas. Esta dosis puede aumentarse en 0.5 mg cada 3 dias hasta que las
convulsiones estén bien controladas o los efectos secundarios impidan seguir
aumentandola. La dosis de mantenimiento debe ajustarse en cada paciente en
funcidon de la respuesta individual. Habitualmente, suele bastar con una dosis de
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mantenimiento de 3 — 6 mg diarios. La dosis terapéutica maxima para los adultos es
de 20 mg diarios y no debe sobrepasarse.

La dosis total diaria debe fraccionarse en 3 tomas iguales. Si éstas no son iguales, la
dosis mayor debe administrarse antes de acostarse. Se aconseja alcanzar la dosis
de mantenimiento al cabo de 1 — 3 semanas de tratamiento. Una vez alcanzada la
dosis de mantenimiento, la dosis diaria total puede administrarse en una sola toma
antes de acostarse.

Antes de agregar Rivotril a un régimen antiepiléptico previo, ha de tenerse en cuenta
gue el empleo de multiples antiepilépticos puede provocar un aumento de los efectos
secundarios.

Posologia en los trastornos de panico

Adultos

La dosis inicial paralos adultos con trastornos de panico es de 0.25 mg dos veces al
dia (0.5 mg/dia).

Al cabo de 3 dias puede aumentarse la dosis a 0.5 mg dos veces al dia (1 mg/dia). Los
aumentos siguientes de la dosis pueden realizarse a intervalos de 3 dias hasta que
el trastorno de péanico esta controlado o hasta que los efectos secundarios lo
permitan.

La dosis de mantenimiento es habitualmente de 0.5 mg dos veces al dia (1 mg/dia).
En casos excepcionales puede prescribirse una dosis maxima de 2 mg dos veces al
dia (4 mg/dia).

Una vez alcanzada una dosis estable, se puede cambiar a una dosis diaria en una
toma, habitualmente al costarse.

Duracion del tratamiento:

No esta establecida la seguridad y eficacia de clonazepam en el tratamiento de
trastorno de panico por mas de 9 semanas.
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Por recomendacion de especialista se haya instaurado tratamiento prolongado al
momento de suspender el tratamiento se intentara la retirada gradual, con reduccion
de ladosis arazén de 0,25 mg cada 3 dias, hasta retirar por completo el medicamento
y con un seguimiento estrecho del paciente.

Si se produce una recaida, el paciente comenzara atomar de nuevo la medicacién
Pautas posolégicas especiales

Ancianos

En los pacientes ancianos debe usarse la menor dosis posible (v. 2.5.5 Uso en
poblaciones especiales; Uso en geriatria. Los ancianos requieren un cuidado
especial durante el incremento gradual de la dosis.

Insuficiencia renal

No se han estudiado la seguridad y la eficacia del clonazepam en pacientes con
insuficiencia renal; ahora bien, considerando la farmacocinética del clonazepam, no
es preciso ajustar la dosis en tales pacientes (Farmacocinética en poblaciones
especiales).

Insuficiencia hepatica

No se debe tratar con clonazepam a los pacientes con insuficiencia hepatica grave
(v. 2.3 Contraindicaciones). En los pacientes con insuficiencia hepética de leve a
moderada, se debe administrar la menor dosis posible.

Epilepsia

El clonazepam puede administrarse simultdneamente con otros antiepilépticos (uno
0 varios), en cuyo caso hay que ajustar la dosis de cada farmaco para conseguir el
efecto deseado.

Como ocurre con cualquier otro antiepiléptico, el tratamiento con clonazepam, como
con cualquier otro antiepiléptico, no debe suspenderse de forma brusca, sino que ha
de retirarse de forma gradual (v. 2.6 Reacciones adversas).

Trastornos de panico (angustia)
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Pacientes pediatricos

No se han estudiado la seguridad y la eficacia del clonazepam en el tratamiento del
trastorno de panico en nifios

Nuevas interacciones
Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Rivotril puede administrarse simultdneamente con otros antiepilépticos (uno o
varios).

La probabilidad de interacciones farmacocinéticas con estos otros farmacos es baja.

No obstante, la adicibn de un nuevo farmaco a la pauta terapéutica debe
acompafiarse de una cuidadosa valoracién de la respuesta al tratamiento, pues
aumenta el riesgo de efectos secundarios (por ejemplo: sedacion, apatia). En un caso
tal, ha de ajustarse la dosis de cada farmaco para conseguir el efecto deseado.

Interacciones farmacocinéticas

Los antiepilépticos fenitoina, fenobarbital, carbamacepina, lamotrigina y en menor
grado, valproato pueden incrementar el aclaramiento del clonazepam y dar lugar asi
a un descenso de la concentracion plasmatica de éste en hasta un 38 % durante la
administracion simultanea.

Rivotril puede influir en las concentraciones de fenitoina. Debido a la naturaleza
bidireccional de la interaccién clonazepam-fenitoina, se ha observado que las
concentraciones de fenitoina no varian, aumentan o disminuyen cuando se
administra junto con Rivotril, dependiendo de ladosis y de factores relacionados con
el paciente.

Rivotril mismo no induce las enzimas responsables de su propio metabolismo. No se
han identificado claramente las enzimas implicadas en el metabolismo de Rivotril,
pero entre ellas se encuentra el CYP3AA4. Los inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo:
fluconazol) pueden alterar el metabolismo de Rivotril y dar lugar a concentraciones y
efectos exagerados.
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La sertralina (inductora débil del CYP3A4) y la fluoxetina (inhibidora del CYP2D6),
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, y el felobamato (inhibidor del
CYP2C19 e inductor del CYP3A4), un antiepiléptico, no afectan la farmacocinética del
clonazepam cuando se administran concomitantemente.

Interacciones farmacodinamicas

Lacombinacién de Rivotril y &cido valproico se ha asociado ocasionalmente a estado
epiléptico de ausencias tipicas.

Si Rivotril se coadministra con un depresor central, el alcohol inclusive, pueden
intensificase efectos secundarios como la sedacion y la depresion
cardiorrespiratoria.

El alcohol ha de evitarse en los pacientes tratados con Rivotril (v. Advertencias y
precauciones generales).

Véanse las advertencias acerca de otros depresores del SNC, incluido el alcohol, en
2.7 Sobredosis.

Si se decide combinar varios medicamentos de accién central, se debe ajustar la
dosis de cada uno para conseguir el efecto deseado

Primidonay Teofilina pueden incrementar el aclaramiento del clonazepam y dar lugar
al descenso de laconcentracion plasmatica. El tratamiento concurrente con fenitoina
o0 primidona puede cambiar la concentracién plasmatica de fenitoina o primidona
(generalmente aumenta).

Existe un mayor riesgo de sedacién prolongada y depresién respiratoria cuando se
administra clonazepam con amprenavir.

Cimetidina, disulfiram, fluvoxamina y ritonavir inhiben el metabolismo del
clonazepam (es decir, aumento de la concentracion plasmatica).

El metabolismo del clonazepam posiblemente puede ser acelerado por larifampicina.

El clonazepam posiblemente puede antagonizar los efectos de la levodopa.
Hay efectos hipotensivos y sedantes mejorados cuando se administra clonazepam
con alfa-blogueantes o con moxonidina.
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Hay un efecto hipotensor mejorado cuando el clonazepam se administra con
inhibidores de la ECA, bloqueadores neuronales adrenérgicos, antagonistas de los
receptores de angiotensina Il, betabloqueantes, blogueadores de los canales de
calcio, clonidina, diaz6xido, diuréticos, hidralazina, metildopa, minoxidil, nitratos o
nitroprusiato.

La buprenorfina tiene mayor riesgo de depresion respiratoria, que puede ser fatal.

La asociacion de clozapina con clonazepam tiene mayor riesgo de colapso con paro
respiratorio y/o cardiaco.

Hay un mayor efecto sedante cuando el clonazepam se administra con alcohol,
anestésicos generales, antidepresivos triciclicos y triciclicos, antihistaminicos
(menos para los antihistaminicos no sedantes y no generalmente para los
antihistaminicos de aplicacion tdpica), antipsicoticos, baclofeno, lofexidina,
mirtazapina, nabilone, analgésicos opioides, tizanidina.

El uso concomitante de benzodiazepinas y opiaceos incrementa el riesgo de
depresién respiratoria debido a sus mecanismos de accién en receptores diferentes
del control central de la respiracion. Las benzodiazepinas pueden empeorar la
depresioén respiratoria causada por los opiaceos. debe limitarse ladosis y laduracion
de este uso concomitante y controlar estrechamente la funcion respiratoria y la
sedacion.

Nuevas reacciones adversas

En la tabla siguiente se presentan los datos de 3 estudios clinicos controlados con
placebo en el que participaron 477 pacientes que recibieron tratamiento activo. Se
incluyen los acontecimientos adversos registrados en 2 5% de los pacientes en al
menos uno de los grupos de tratamiento activo.

Acontecimiento | Placebo (%) De 1 a | De 2 <3mg/dia | >3mg/dia (%)

adverso (n=294) <2mg/dia (%) | (%) n=113) (n=235)
(n=129)

Somnolencia 15,6 42,6 58,4 54,9

Cefalea 24,8 13.2 159 21,3
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Infeccion 9,5 11.6 12,4 11,9
respiratoria alta
Fatiga 5,8 10.1 8,8 9,8
Gripe 7,1 4.7 7,1 9,4
Depresién 2,7 10,1 8,8 9,4
Mareos 5,4 5,4 12,4 8,9
Irritabilidad 2,7 7,8 5,3 8,
Insomnio 51 3,9 8,8 8,1
Ataxia 0,30 0,8 4.4 8,1
Perdida del | 0,7 0,8 4.4 7,2
equilibrio
Nauseas 5,8 10,1 9,7 6,8
Coordinacion 0,3 3,1 4.4 6,0
anormal
Sensacion de | 1,0 1,6 6,2 4,7
vertigo
Sinusitis 3,7 3,1 8,0 4,3
Concentraciéon | 0,3 2,3 5,3 3,8
alterada

Experiencia tras la comercializacion

Trastornos del sistema inmunitario: Con las benzodiacepinas se han descrito
también reacciones alérgicas y algunos —muy pocos— casos de anafilaxis.

Trastornos endocrinos: Se han descrito casos aislados de pubertad precoz
incompleta (caracteristicas sexuales secundarias) reversible.

Trastornos psiquiatricos: Se han descrito casos de trastornos emocionales y del
estado de animo, alteracion de la capacidad de concentracion, inquietud, confusion
y desorientacion. Los pacientes tratados con Rivotril pueden presentar depresion,
gue también puede asociarse a la enfermedad preexistente.

Se han descrito las siguientes reacciones paraddjicas: irritabilidad, agitacion,
nerviosismo, hostilidad, ansiedad, trastornos del suefio, pesadillas, suefios
anormales, alucinaciones, psicosis, hiperactividad, conducta inadecuada y otros
efectos adversos conductuales.
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En tales casos, se dejarade usar el medicamento. Es mas probable que se produzcan
reacciones paradéjicas en los nifios y en los ancianos.

En casos raros pueden producirse cambios de la libido
Dependenciay abstinencia: v. Drogadiccién y dependencia.

Trastornos del sistema nervioso: concentracion alterada, somnolencia,
enlentecimiento de los reflejos, hipotonia muscular, mareos, ataxia. Estos efectos
secundarios se producen con relativa frecuencia, suelen ser pasajeros y
generalmente desaparecen sin necesidad de interrumpir el tratamiento, ya sea de
forma espontanea o tras reducir la dosis. En parte se pueden prevenir aumentando
lentamente la dosis al comienzo del tratamiento.

En raras ocasiones se han descrito casos de cefalea.

Particularmente en el tratamiento a largo plazo o con dosis altas pueden sobrevenir
trastornos reversibles como disartria, coordinacién de movimientos reducida ataxia
0 nistagmo.

Amnesia anterdgrada puede presentarse con dosis terapéuticas de benzodiacepinas;
el riesgo crece a medida que aumenta la dosis. Los efectos amnésicos pueden dar
lugar a conducta inadecuada.

En algunas formas de epilepsia puede producirse un aumento de la frecuencia de las
crisis comiciales durante el tratamiento a largo plazo.

Trastornos oculares: Particularmente en el tratamiento a largo plazo o con dosis altas
pueden sobrevenir trastornos reversibles de la vision (diplopia).

Trastornos cardiacos: Se ha descrito insuficiencia cardiaca, incluido el paro
cardiaco.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Puede producirse depresién
respiratoria, sobre todo si el clonazepam se administra por via i.v. Este riesgo es
mayor en pacientes con obstruccion de las vias respiratorias o dafio cerebral
preexistente, asi como cuando se administran a lavez otros farmacos depresores del
centro respiratorio. Por lo general, esta reaccién adversa puede evitarse con un
cuidadoso ajuste individual de la dosis.
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En los lactantes y nifios pequefios, Rivotril puede dar lugar a hipersalivacion e
hipersecrecién bronquial. Por ello, han de extremarse las precauciones para
mantener la permeabilidad de las vias respiratorias.

Trastornos gastrointestinales: En raras ocasiones se han descrito nauseas y
sintomas epigastricos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: En raras ocasiones pueden darse las
reacciones siguientes: urticaria, prurito, exantema, alopecia pasajera y alteraciones
de la pigmentacion.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Debilidad muscular se
produce con relativa frecuencia, suele ser pasajera y generalmente desaparece sin
necesidad de interrumpir el tratamiento, ya sea de forma espontanea o tras reducir la
dosis. En parte se puede prevenir aumentando lentamente la dosis al comienzo del
tratamiento.

Trastornos del aparato urinario: En raras ocasiones puede producirse incontinencia
urinaria.

Trastornos del sistema reproductor y de la mama: En raras ocasiones puede darse
disfuncién eréctil.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Fatiga (lasitud) se
produce con relativa frecuencia, suele ser pasajera y generalmente desaparece sin
necesidad de interrumpir el tratamiento, ya sea de forma espontanea o tras reducir la
dosis. En parte se puede prevenir aumentando lentamente la dosis al comienzo del
tratamiento.

Se han observado reacciones paradéjicas, irritabilidad inclusive (v. también
trastornos psiquiatricos). Si la inyeccién es demasiado rapida o el grosor de la vena
insuficiente, existe el riesgo de tromboflebitis y lebotrombosis.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones del procedimiento: Se han notificado
casos de caidas y fracturas en usuarios de benzodiacepinas. Este riesgo es mayor
en las personas que toman concomitantemente sedantes (incluidas las bebidas
alcohdlicas) y los ancianos.
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Exploraciones complementarias: En raras ocasiones puede producirse un descenso
del recuento plaquetario.

Sobredosis
Sintomas

Las benzodiacepinas suelen causar somnolencia, ataxia, disartria y nistagmo. Una
sobredosis de Rivotril raravez implicariesgo de muerte si se toma este medicamento
solo, pero puede dar lugar a arreflexia, apnea, hipotension, depresion
cardiorrespiratoria y coma. Cuando se produce el coma, suele durar unas pocas
horas, pero puede prolongarse y ser ciclico, sobre todo en los ancianos. Puede
aumentar la frecuencia de crisis comiciales en pacientes cuyas concentraciones
plasméticas del farmaco son supraterapéuticas (v. 3.2.1 Propiedades
farmacocinéticas; Absorcién). El efecto depresor respiratorio de las benzodiacepinas
es mas grave en presencia de una enfermedad respiratoria.

Las benzodiacepinas potencian el efecto de otras sustancias depresoras del SNC, el
alcohol inclusive.

Tratamiento

Se vigilaran las constantes vitales del paciente y se aplicaran las medidas de apoyo
gue requiera su estado clinico. En particular, los pacientes pueden requerir
tratamiento sintomatico de los efectos cardiorrespiratorios o los efectos en el
sistema nervioso central.

Debe prevenirse que prosiga la absorcion aplicando un método adecuado, por
ejemplo, mediante el tratamiento con carbén activado en el plazo de 1 — 2 horas. Si
se utiliza carbén activado, es absolutamente necesario proteger las vias respiratorias
en los pacientes somnolientos. Si se han ingerido varias sustancias, puede
considerarse el lavado gastrico, pero no como medida rutinaria.

Si la depresion del SNC es intensa, puede considerarse la administraciéon de

flumazenil (Anexate®), antagonista de las benzodiacepinas. Este medicamento sélo

debe administrarse bajo estrecha vigilancia del paciente. Dado que su semivida de

eliminacién es corta (aproximadamente una hora), los pacientes tratados con

flumazenil han de mantenerse bajo vigilancia tras la desaparicion de su efecto. El

flumazenil esta contraindicado en presencia de farmacos que reduzcan el umbral
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epileptégeno (por ejemplo: antidepresivos triciclicos). Para mas informacidon sobre la
utilizacién correcta de este medicamento, véase la informacién para el prescriptor
sobre el flumazenil (Anexate).

Advertencia:

Anexate® (principio activo: flumazenil), antagonista de las benzodiacepinas, no esta
indicado en pacientes con epilepsia que hayan sido tratados con benzodiacepinas.
El antagonismo benzodiacepinico puede provocar convulsiones en tales pacientes.

Adicionalmente, la Sala considera que en precauciones y advertencias, se debe
incluir:

El uso cronico de clonazepam para el tratamiento de crisis de panico por periodos
largos detiempo debe ser reevaluado peridédicamente para determinar su continuidad
0 su suspension de acuerdo con la evolucién dado los riesgos de este principio
activo.

Asi mismo, la Sala considera que a la luz del estado del arte la indicacién de
trastornos de panico para clonazepam por via oral debe ser:

Trastorno de panico
Clonazepam es un medicamento alternativo para uso a corto plazo en pacientes con

trastorno de panico, con 0 sin agorafobia cuando hayan fallado a terapias de
comportamiento y medicamentos de primera linea. mayores de 18 afios.

3.1.9.8. VALCOTE® ER 250 MG
VALCOTE ® ER 500 MG

Expediente  :19944041 /20119257

Radicado 120191211393 /20191211396

Fecha 1 08/11/2019

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

Composicion:
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- Cada tableta de liberacién prolongada contiene 269.1 mg de Divalproato Sodico
equivalente a 250 mg de Acido Valproico

- Cada tableta de liberacion prolongada contiene 538.1 mg de Divalproato Sodico
equivalente a 500 mg de Acido Valproico

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada
Indicaciones:

* Tratamiento de episodios agudos maniacos 0 mixtos, asociados con trastorno
bipolar, con o sin caracteristicas psicoticas

* Monoterapia y como terapia complementaria, en el tratamiento de adultos y nifios
de 10 afios de edad o mayores, con crisis complejas parciales que se producen en
forma aislada o en asociacidn con otros tipos de crisis.

* Terapia coadyuvante y Unica, en el tratamiento de crisis de ausencia simples y
complejas, en adultos y nifios de 10 afios de edad o mayores y adicionalmente en
adultos y nifios de 10 afios de edad o mayores, con mdltiples tipos de crisis, que
incluyen crisis de ausencia

* Profilaxis de cefaleas del tipo migrafia en adultos.

Solicitud: El interesado solicita a la sala especializada de medicamentos la aprobacion de
los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos,
para el producto de la referencia, asi:

- Modificacién de dosificaciéon
Nueva dosificaciéon

La dosis diaria debe establecerse y ser controlada de forma individualizada por el

médico. La dosis inicial diaria recomendada es de 750 mg. Asimismo, en ensayos

clinicos unadosis deinicio de 20 mg de valproato/kg de peso ha demostrado también

un perfil de seguridad aceptable. Las formulaciones de liberacion prolongada pueden

administrarse una o dos veces al dia. La dosis debe incrementarse tan rapido como
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sea posible para conseguir la dosis terapéutica mas baja que produzca el efecto
clinico deseado o el rango deseado de concentraciones plasmaticas. La dosis diaria
debe adaptarse a larespuesta clinica para establecer la dosis eficaz mas baja para el
paciente. La dosis media diaria normalmente estd comprendida entre 1.000 y 2.000
mg de valproato. Los pacientes que reciban dosis diarias mayores de 45 mg/kg de
peso deben ser cuidadosamente monitorizados. La continuacion del tratamiento de
los episodios maniacos en el trastorno bipolar debe ajustarse individualmente
utilizando la dosis eficaz mas baja. En nifios y adolescentes: La seguridad y eficacia
de Acido valproico tabletas de liberacion prolongada para el tratamiento de episodios
maniacos en el trastorno bipolar no se ha evaluado en pacientes menores de 18 afios.

No existe ningun cuerpo de evidencia disponible de ensayos controlados para guiar
al clinico en el manejo por un periodo mas prolongado de un paciente que mejore
durante el tratamiento con Divalproato sédico tabletas de liberacién extendida de un
episodio maniaco agudo. Aunque generalmente se acepta que es deseable un
tratamiento farmacolégico de la mania mas alla de una respuesta aguda, tanto para
el mantenimiento de la respuesta inicial como para la prevencion de nuevos
episodios maniacos, no existen datos que respalden los beneficios de Divalproato
sodico tabletas de liberacidon extendida en tratamientos mas prolongados (es decir,
mayores a 3 semanas).

Adicionalmente, la Sala considera que las indicaciones deben quedar asi:
Indicaciones:

* Tratamiento de episodios agudos maniacos o0 mixtos, asociados con
trastorno bipolar, con o sin caracteristicas psicéticas en pacientes adultos

+ Monoterapiay como terapia complementaria, en el tratamiento de adultos y
nifos de 10 afios de edad o mayores, con crisis parciales complejas que se
producen en forma aislada o en asociacion con otros tipos de crisis.

*+ Monoterapia y como terapia complementaria, en el tratamiento de crisis de
ausencia simples y complejas, en adultos y nifilos de 10 afios de edad o
mayores y adicionalmente en adultos y nifios de 10 afios de edad o mayores,
con multiples tipos de crisis, que incluyen crisis de ausencia

* Profilaxis de cefaleas del tipo migrafia en adultos.
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Asi mismo, debe retirar del numeral 4.2 dentro del recuadro del inserto/IPP que la
dosis diaria debe dividirse en al menos dos dosis separadas.

3.1.9.9. HARMETONE® tabletas 10 mg
Expediente  : 19901992

Radicado : 20181174793 /20191208632
Fecha : 23/10/2019

Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicién: Cada tableta contiene 10 mg de Domperidona
Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones:

Aumento de la motilidad gastrointestinal y del tono del esfinter cardial
Antiemético.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019008552 con el fin de continuar con la aprobacion de
los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de Posologia

- Madificacion de precauciones y advertencias
- Modificacién de interacciones

- Maodificacion de reacciones adversas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos,
para el producto de la referencia, ast:

- Modificacion de Posologia
- Modificacién de precauciones y advertencias
- Modificacion de interacciones
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- Modificacién de reacciones adversas
Nueva posologia
Dosis y administracion

Los pacientes deben intentar tomar cada dosis en el momento programado. Si se
salta una dosis programada, esta dosis perdida debe omitirse y hay que continuar
con la pauta posoldgica habitual. No se debe duplicar la dosis para compensar una
dosis olvidada.

Se recomienda administrar HARMETONE® por via oral 15-30 minutos antes de las
comidas. Si se administra después de las comidas, la absorcion del farmaco se
retrasa un poco.

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad y con un peso superior a 35 kg

La dosis de HARMETONE® debe ser la menor dosis efectiva para la situacion
individual (generalmente 30 mg/dia) y la dosis diaria maxima es de 30 mg.

Usualmente, la duracién méaxima del tratamiento no debe exceder una semana para
el tratamiento de las nauseas y los vomitos agudos. Si las nauseas y los vomitos
persisten por mas de una semana, los pacientes deben consultar al médico. Para
otras indicaciones, la duracion inicial del tratamiento es de hasta cuatro semanas. Si
el tratamiento excede las cuatro semanas, los pacientes deben ser reevaluados y la
necesidad de continuar el tratamiento debe ser reevaluada.

Tabletas
Una tableta de 10 mg hasta 3 al dia, con una dosis maxima de 30 mg al dia.
Suspension oral

10 mL (de 1 mg/ml de suspensidn oral) hasta tres veces al dia, con una dosis maxima
de 30 mL al dia.

Adultos y adolescentes (mayores de 12 afios de edad) con un peso superior a 35 kg
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La dosis de HARMETONE® debe ser la menor dosis efectiva. La dosis total diaria
depende del peso corporal. Usualmente, la duracién maxima del tratamiento no debe
exceder una semana para el tratamiento de las nauseas y los vomitos agudos. Para
otras indicaciones, la duracion inicial del tratamiento es de hasta cuatro semanas. Si
el tratamiento excede las cuatro semanas, los pacientes deben ser reevaluados y la
necesidad de continuar el tratamiento debe ser reevaluada. Las tabletas no son
adecuadas para el uso en adultos y adolescentes con un peso menor de 35 kg.

Suspension oral

La dosis es de 0.25 mg/kg. Esta dosis se debe administrar hasta tres veces al dia con
una dosis maxima de 0.75 mg/kg al dia.

Infantes y nifios <12 afios de edad y con peso < 35 kg

No se ha establecido la eficacia de HARMETONE® en infantes y nifios < 12 afios de
edad y con un peso < 35 kg.

Insuficiencia renal

Dado que la vida media de eliminacion de domperidona se prolonga en insuficiencia
renal severa (creatinina sérica > 6 mg/100 mL, es decir > 0.6 mmol/L), la frecuencia
de dosificacion de HARMETONE® debe ser reducida a una o dos veces al dia,
dependiendo de la severidad de la insuficiencia y puede ser necesario reducir la
dosis.

Los pacientes con insuficiencia renal severa deben ser revisados regularmente
Insuficiencia hepéatica

HARMETONE® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh 7 a 9) o severa (Child-Pugh > 9). No es necesario ajustar la
dosis para los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh 5 a 6)

Nuevas precauciones y advertencias

Insuficiencia renal
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Dado que la vida media de eliminacién de domperidona se prolonga en insuficiencia
renal severa, con la administracion repetida, la frecuencia de dosificacion de
HARMETONE® debe ser reducida a una o dos veces al dia, dependiendo de la
severidad de la insuficiencia, y puede ser necesario reducir la dosis.

Efectos cardiovasculares

Los estudios epidemiolégicos mostraron que la domperidona se asocié con un
mayor riesgo de arritmias ventriculares severas o muerte stbita cardiaca. Se observo
un mayor riesgo en pacientes mayores de 60 afios de edad, en pacientes que toman
dosis orales superiores a 30 mg por diay en pacientes que toman concomitantemente
farmacos que prolongan el intervalo QT o inhibidores del CYP3A4. Por lo tanto,
HARMETONE® debe ser usado con precaucidn en pacientes mayores.

Se debe utilizar domperidona a la dosis efectiva mas baja.

Debido al riesgo incrementado de arritmia ventricular, HARMETONE® esta
contraindicado en pacientes con prolongacion conocida de los intervalos de
conduccién cardiaca, particularmente QTc, en pacientes con trastornos electroliticos
significativos (hipocalemia, hipecalemia, hipomagnesemia), o bradicardia, o en
pacientes con enfermedades cardiacas subyacentes. como insuficiencia cardiaca
congestiva. Se sabe que las alteraciones electroliticas (hipocalemia, hipercalemia,
hipomagnesemia) o la bradicardia son condiciones que incrementan el riesgo
proarritmico. El tratamiento con HARMETONE® debe ser discontinuado si ocurren
signos o sintomas que pueden ser asociados con arritmia cardiaca, y el paciente
debe consultar inmediatamente al médico.

Se debe aconsejar a los pacientes reportar de inmediato cualquier sintoma cardiaco.
La lista anterior es representativa y no es exhaustiva.
Uso con apomorfina

Domperidona estd contraindicada con farmacos que prolongan el intervalo QT,
incluyendo la apomorfina, a menos que el beneficio de la coadministracién con
apomorfina supere los riesgos, y solo si las precauciones recomendadas para la
coadministracion mencionadas en la informacion para prescribir de apomorfina se
cumplen estrictamente. Consultar la informacién para prescribir de apomorfina.
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Los antiacidos o los agentes antisecretores no se deben tomar simultdneamente con
HARMETONE® tabletas o suspension oral ya que estos reducen la biodisponibilidad
oral de la domperidona. Cuando se utiliza de forma concomitante, HARMETONE®
debe tomarse antes de las comidas y los antiacidos o0 agentes antisecretores
después de las comidas.

Excipientes

Las tabletas contienen lactosa y podrian ser inadecuados para los pacientes con
intolerancia a la lactosa, galactosemia o mala absorciéon de glucosal/galactosa.

La suspensién oral contiene sorbitol y puede ser inadecuado para pacientes con
intolerancia al sorbitol.

Nuevas interacciones

No se recomienda el uso concomitante de las siguientes sustancias: Inhibidores
moderados del CYP3A4, es decir, diltiazem, verapamilo y algunos macrolidos y se
debe tener precaucién con el uso concomitante con farmacos que inducen
bradicardia e hipopotasemia.

La via metabdlica principal de la domperidona es a través del CYP3A4. Los datos in
vitro y en humanos demuestran que el uso concomitante de farmacos que inhiben de
forma significativa esta enzima puede incrementar los niveles plasmaticos de la
domperidona.

Cuando se coadministr6 domperidona con inhibidores potentes del CYP3A4 que han
demostrado prolongar el intervalo QT, se observaron cambios clinicamente
relevantes en los intervalos QT. Por lo tanto, la coadministracion de domperidona
con algunos farmacos esta contraindicada.

Asociaciones contraindicadas
Medicamentos que prolongan el intervalo QTc (riesgo de torsade de pointes:

v antiarritmicos de clase IA (por ejemplo, disopiramida, quinidina)
v' antiarritmicos de clase Il (por ejemplo, amiodarona, dofetilida, dronedarona,
ibutilida, sotalol)
v' determinados antipsic6ticos (por ejemplo, haloperidol, pimozida, sertindol)
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determinados antidepresivos (por ejemplo, citalopram, escitalopram)

determinados antibiéticos (por ejemplo, levofloxacino, moxifloxacino,

eritromicina, espiramicina)

determinados antifungicos (por ejemplo, pentamidina)

determinados antipaltdicos (por ejemplo, halofantrina, lumenfantrina)

determinados farmacos gastrointestinales (por ejemplo, dolasetron, cisaprida,

prucaloprida)

v' determinados farmacos oncolégicos (por ejemplo, toremifeno, vandetanib,
vincamina)

v' determinados antihistaminicos (por ejemplo, mequitazina, mizolastina)

v/ algunos otros farmacos (por ejemplo, bepridilo, metadona)

AN

ANRNIN

Inhibidores fuertes de CYP3A4 (independientemente de sus efectos de prolongacién
de QT), es decir:

v' Anti-proteasas (p. Ej. Ritonavir, saquinavir y telaprevir)

v' AntifUngicos azoles sistémicos (por ejemplo, itraconazol, ketoconazol,
posaconazol, voriconazol)

v Ciertos antibidticos de la clase de macrolidos (por ejemplo, claritromicina y
telitromicina)

La administracién concomitante de farmacos anticolinérgicos (por ejemplo,
dextrometorfano, difenhidramina) puede antagonizar el efecto antidispéptico de
HARMETONE® Tedricamente, ya que HARMETONE® tiene efectos gastro-cinéticos,
puede influir en laabsorcién de los farmacos administrados simultdneamente por via
oral, en especial en aquellas formulaciones con liberacién sostenida o recubrimiento
entérico. Sin embargo, si en pacientes ya estabilizados con digoxina o paracetamol,
laadministracion concomitante de domperidonano influencié los niveles sanguineos
de estos farmacos.

HARMETONE® también se puede administrar con:

v" Neurolépticos, cuya accién no es potenciada,

v' Agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, L-dopa), cuyos efectos periféricos
no deseados, como trastornos digestivos, nauseas y vomitos, se suprimen sin
contrarrestar sus propiedades centrales

Nuevas reacciones adversas
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En esta seccidn, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se consideran razonablemente asociados con el uso de
domperidona basados en la evaluacién exhaustiva de la informacién disponible del
evento adverso. No se puede establecer de manera fiable una relacion causal con
domperidona en casos individuales. Ademas, dado que los estudios clinicos se
llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de la reaccién adversa
observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden ser comparados
directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no
reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Datos de estudios clinicos

La seguridad de HARMETONE-® se evalué en 1275 pacientes con dispepsia,
trastorno de reflujo gastroesoféagico (GERD, por sus siglas en inglés), sindrome de
intestino irritable (Sll), nauseas y vémito u otras condiciones relacionadas en 31
estudios dobleciego, controlados con placebo. Todos los pacientes tenian por lo
menos 15 afios de edad y recibieron por lo menos una dosis de domperidona base.
La mediana de la dosis total diaria fue de 30 mg (intervalo 10 a 80 mg), y la mediana
de la duracion de la exposicién fue 28 dias (intervalo 1 a 28 dias). Se excluyeron los
estudios en pacientes con gastroparesia diabética o con sintomas secundarios a la
guimioterapia o con parkinsonismo.

Tabla 1. Reacciones adversas reportadas por 2 1% de los pacientes tratados con
domperidona en 31 estudios clinicos

Clasificaciéon por o6rganos y | Domperidona
sistemas (N=1275)
Reaccion adversa %

Trastornos gastrointestinales
Boca seca 1.7

Tabla 2. Reacciones adversas reportadas por < 1% de los pacientes tratados con
domperidona en 31 estudios clinicos
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Clasificacién por d6rganos y | Domperidona
sistemas (N=1275)

Reaccién adversa %
Trastornos psiquiatricos

Pérdida de la libido 0.2

Ansiedad 0.1
Trastornos del sistema nervioso

Somnolencia 0.8

Dolor de cabeza 0.6
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 0.4
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcién 0.2

Prurito 0.1
Trastornos del sistema reproductivo y de la mama

Galactorrea 0.5

Dolor de las mamas 0.2

Sensibilidad de las|0.2

mamas
Trastornos generales y condiciones en el lugar de
la administracion

Astenia 0.1

En 45 estudios en los cuales domperidona se usé a dosis mas altas, durante periodos
mas prolongados y en indicaciones adicionales, incluyendo gastroparesia diabética,
lafrecuenciadelos eventos adversos (aparte de laboca seca) fue considerablemente
mayor. Esto fue particularmente evidente para eventos farmacolégicamente
predecibles relacionados con el incremento de la prolactina. Ademas de las
reacciones descritas en la Tablas 1y 2, también se observaron acatisia, secrecién de
las mamas, aumento del tamafio de las mamas, congestion de las mamas, depresion,
hipersensibilidad, trastorno de la lactancia e irregularidad menstrual.

Post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y
descritos anteriormente, las siguientes reacciones adversas se han reportado en la
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experiencia post-comercializacion (Tabla 3). En la tabla las frecuencias se clasifican
de acuerdo con la siguiente convencion:

Muy comun 21/10

Comun 21/M100<1/10

Poco comun 21/1000 <1/100

Rara =1/10000 < 1/1000

Muy rara <1/10000), incluyendo los reportes aislados.
Desconocida No puede estimarse a partir de los datos disponibles

En la Tabla 3, las reacciones adversas se describen por categoria de frecuencia
basadas en las tasas de los reportes espontaneos.

Tabla 3. Reacciones adversas identificadas durante la experiencia post-
comercializacion con domperidona por categoria de frecuencia estimada a partir de
las tasas de los reportes espontaneos

Trastornos del sistema inmune

Muy rara Reaccién anafilactica
(incluyendo shock
anafilactico)

Trastornos psiquiatricos

Muy rara | Agitacién, nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso

Muy rara Mareo, trastornos
extrapiramidales;
convulsion

Trastornos cardiacos
Desconocido Muerte cardiaca subita*,
arritmias  ventriculares
graves* (ver seccion
Advertencias y
precauciones)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy raras | Angioedema, urticaria
Trastornos renales y urinarios
Muy rara | Retencién urinaria
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Trastornos del sistema reproductivo y de la mama

Rara Ginecomastia,
amenorrea

Investigaciones

Muy rara Pruebas anormales de la
funcién hepatica e
incremento de la

prolactina en sangre

*Basado en datos epidemiolégicos
Poblacion pediatrica

En la experiencia post-comercializacion, no hubo diferencias en el perfil de seguridad
de adultos y nifios, con la excepcion del trastorno extrapiramidal ocurrido
principalmente en neonatos e infantes (hasta un afio de edad) y otros efectos
relacionados con el sistema nervioso central como convulsién y agitacién que fueron
reportados principalmente en infantes y nifios.

Sobredosis
Sintomas y signos

Se ha reportado sobredosis principalmente en infantes y nifios. Los sintomas de
sobredosis pueden incluir agitacion, alteracién de la conciencia, convulsiones,
desorientacion, somnolenciay reacciones extrapiramidales.

Tratamiento

No existe antidoto especifico para la domperidona. Se recomienda una vigilancia
médica cercana y terapia de soporte. Los anticolinérgicos y los antiparkinsonianos
ayudan a controlar las reacciones extrapiramidales.

Se aconseja contactar un centro de control de intoxicacion para obtener las Ultimas
recomendaciones para el manejo de una sobredosis.
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3.1.9.10. SABRIL®500 mg

Expediente :51881

Radicado 120191062128 / 20191249072
Fecha :13/12/2019

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia.

Composicién: Cada comprimido contiene 500mg de vigabatrina
Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:
Tratamiento de la epilepsia refractaria a otros antiepilépticos

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019010919 con el fin de continuar con la aprobacion de
los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Madificacion de Posologia
- Moadificacion de precauciones y advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.9.11. BRINEURA®

Expediente  :20142418

Radicado 120191252173

Fecha :17/12/2019

Interesado : BioMarin Colombia Ltda.

Composicioén: Cerliponasa Alfa 30 mg

Forma farmacéutica: Solucion para infusién intracerebroventricular
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Indicaciones:

Cerliponasa alfa esta indicado para el tratamiento de la enfermedad lipofuscinosis neuronal
ceroide tipo 2 (neuronal ceroid lipofuscinosis type 2, CLN2) en pacientes de 3 a 15 afios,
también conocida como deficiencia de tripeptidil peptidasa 1 (TPP1) con diagnostico
confirmado por actividad enzimatica TPP1 y analisis de genotipo CLN2 y puntuacién de 3-
6 en los dominios motor y lenguaje en la escala de HAMBURG con al menos un punto en
cada uno de estos dos dominios.

No hay informacion disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo. Se
debe revisar periddicamente la necesidad de continuar con el tratamiento y se debe
considerar de forma individualizada en funciéon de las manifestaciones clinicas y de la
respuesta al tratamiento del paciente

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

- Modificacién de Posologia

- Madificacion de precauciones y advertencias
- Moadificacion de reacciones adversas

- Aprobacién de Inserto/IPP Dec2019 versiéon 3

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos,
para el producto de la referencia, ast:

- Modificacion de Posologia
- Modificacién de precauciones y advertencias
- Modificaciéon de reacciones adversas

Nueva posologia
Posologia

La dosis recomendada es 300 mg de cerliponasa alfa una vez cada dos semanas
mediante infusién intracerebroventricular.
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Se recomienda el tratamiento previo con antihistaminicos con o sin antipiréticos o
corticosteroides, entre 30 y 60 minutos antes de comenzar la infusion.

Ajustes de la dosis

Es posible que se deban considerar ajustes de la dosis paralos pacientes que tal vez
no toleren la infusion.

La velocidad de infusion puede ser disminuida a una menor velocidad y/o la dosis
puede ser reducida en un 50%.

Silainfusién se interrumpe por unareaccion de hipersensibilidad, se ladebe reiniciar
a aproximadamente la mitad de la velocidad de infusién inicial con la que se produjo
lareacciéon de hipersensibilidad.

Se debe interrumpir la infusién y/o reducir la velocidad en pacientes que, a criterio
del médico tratante, tengan un posible aumento de la presidn intracraneal durante la
infusion, segln lo sugieran sintomas como cefalea, nduseas, vomitos o estado
mental disminuido.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Brineura en pacientes de edad
avanzada.

Poblaciones pediatricas

Todavia no se ha establecido la seguridad y la eficacia de Brineura en nifios menores
de 3 afios. Hay datos limitados sobre nifios de 2 afios y no hay datos clinicos
disponibles en nifios menores de 2 aflos (consulte la seccidn 5.2).

La posologia seleccionada para los pacientes se basa en la edad al momento del
tratamiento y se debe ajustar en consecuencia (consulte la Tabla 1). En pacientes
menores de 3 afos, la dosis recomendada concuerda con la posologia usada en el
estudio clinico en curso 190-203; consulte la seccién 5.1.
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Tabla 1: Dosis y volumen de Brineura

Dosis total .
> Volumen de la solucién
. administrada semana .
Grupos etarios . Brineura
por medio (mL)
(mg)
3 afios 0 mas 300 10

Método de administracion

Se debe emplear una técnica aséptica estricta durante la preparacién y la
administracion.

Brineura solo debe ser administrado en instituciones de salud y a cargo de un
profesional de la salud con conocimientos en la administracion
intracerebroventricular.

Brineura se administra mediante infusion en el liquido cefalorraquideo (LCR) a través
de un reservorio y catéter implantados quirargicamente (dispositivo de acceso
intracerebroventricular). El dispositivo de acceso intracerebroventricular implantado
debe ser adecuado para acceder a los ventriculos cerebrales para la administracion
terapéutica. Se recomienda administrar la primera dosis al menos 5 a 7 dias después
de laimplantacion del dispositivo.

Tras la infusién de Brineura, se debe usar una cantidad calculada de solucién de
lavado para limpiar los elementos del sistema de infusién, incluido el dispositivo de
acceso intracerebroventricular, a fin de administrar Brineura en su totalidad y
mantener la permeabilidad del dispositivo de acceso intracerebroventricular
(consulte laseccion 4.2.3). Los viales de Brineuray de lasolucién de lavado se deben
descongelar antes de la administraciéon. La velocidad de infusion de Brineuray de la
infusion de lavado es 2,5 mL/hora. El tiempo de infusidn total, que incluye Brineuray
la soluciéon de lavado requerida, es de aproximadamente 2 a 4,5 horas, segun la dosis
y el volumen administrados.

Descongele Brineuray la solucién de lavado

Descongele el vial de Brineura y la solucion de lavado a temperatura ambiente
durante aproximadamente 60 minutos. No descongele ni caliente los viales de ningun

Acta No. 15 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ~ o ) 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I

V48]

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

otro modo. No agite los viales. Se producira condensacion durante el periodo de
descongelamiento. Se recomienda descongelar los viales fuera de la caja.

Brineura y la solucion de lavado se deben descongelar por completo y usar de
inmediato (consulte la seccién 4.2.3).

No vuelva a congelar los viales ni congele las jeringas que contienen Brineura o la
solucion de lavado.

Inspeccione los viales descongelados de Brineuray de la solucién de lavado

Inspeccione los viales para asegurarse de que se hayan descongelado por completo.
Brineura debe ser transparente a ligeramente opalescente e incoloro a amarillo
palido. Ocasionalmente, los viales de Brineura pueden contener fibras traslicidas
delgadas o particulas opacas. Estas particulas producidas naturalmente son
cerliponasa alfa. Estas particulas son removidas mediante el filtro incorporado de 0,2
pum sin tener un efecto detectable en la pureza o la concentracion de Brineura.

La solucién de lavado debe ser clara e incolora. La solucion de lavado puede
contener particulas, que aparecen durante el periodo de descongelamiento; sin
embargo, estas se disuelven cuando la solucion alcanza temperatura ambiente.

No utilice la solucion si presenta cambio de color o si hay otras particulas extrafas
en las soluciones.

Infusién intracerebroventricular de Brineura

Rotule una jeringa estéril sin usar como “Brineura” y conecte una aguja a la jeringa.
Retire las tapas verdes desprendibles (flip-off) de ambos viales de Brineura. Usando
una técnica aséptica, extraiga el volumen de solucién de Brineura requerido por
dosis (consulte la Tabla 1 en la seccién 4.2.2) con la jeringa estéril rotulada
“Brineura”. No diluya Brineura. No mezcle Brineura con ningin otro medicamento.
Deseche la agujay los viales vacios de acuerdo con los procedimientos locales.

Administre Brineura antes de la solucién de lavado.

1. Rotule la via de infusién como “Solo para infusion intracerebroventricular”.
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2.

10.

Conecte lajeringa que contiene Brineura a la via de extensién si se utiliza una;
de lo contrario, conecte la jeringa al equipo de infusion. El equipo de infusion
debe tener un filtro incorporado de 0,2 um. Consulte la Figura 1.

Inspeccione el cuero cabelludo para descartar signos de fuga o falla del
dispositivo de acceso intracerebroventricular y para detectar posibles
infecciones. No administre Brineura si hay signos y sintomas agudos de fuga
o falla del dispositivo de acceso intracerebroventricular o infeccion
relacionada con el dispositivo (consulte la seccién 4.3y 4.4).

Prepare el cuero cabelludo para la infusidn intracerebroventricular mediante
unatécnica aséptica de acuerdo con los protocolos institucionales.
Inserte la aguja de puerto en el dispositivo de acceso intracerebroventricular.

Conecte una jeringa estéril vacia separada (de no mas de 3 mL) a la aguja de
puerto. Extraiga LCR para verificar la permeabilidad del dispositivo de acceso
intracerebroventricular y para hacer analisis de laboratorio.

No devuelva el LCR al dispositivo de acceso intracerebroventricular. Las
muestras de LCR se deben enviar rutinariamente a realizar monitoreos de
infecciones (consulte la seccidon 4.4). Consulte a la institucién cual es la
cantidad recomendada que se debe extraer para los analisis.

Conecte el equipo de infusién a la aguja de puerto (consulte la Figura 1). Se
requiere un filtro incorporado de 0,2 um. Asegure los accesorios de infusiéon
de acuerdo con el estandar de atencién institucional.

Coloque lajeringa que contiene Brineura en labomba de lajeringay programe
la bomba para que haga la administracion a una velocidad de infusiéon de 2,5
mL por hora.

Programe las alarmas de la bomba para que suenen con la configuracion mas
sensible de los limites de presién (alarma de oclusion), velocidad y volumen.
Consulte el manual operativo del fabricante de la bomba de la jeringa para ver
los detalles.

No administre en forma de bolo o manualmente.

Inicie la infusion de Brineura a una velocidad de 2,5 mL por hora.

Inspeccione periodicamente el sistema de infusidon durante la infusién para
detectar signos de fuga o falla en la administracién.
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11. Verifique que la jeringa “Brineura” en la bomba de la jeringa esté vacia
después de haber finalizado lainfusién. Desconecte y retire la jeringa vacia de
labombay desconecte de los tubos. Deseche la jeringa vacia de acuerdo con
los requerimientos locales.

Equipo de infusién con filro
Linea de extensién incorporado de 0.2 pm

D> i _@—q‘rx.\,,ﬁ

__— Aguia de puerto
Reservorio

([Cm ] Yo

Catéter

Dispositivo de acceso
intracerebroventricular

Figura 1: Preparacién del sistema de infusién

Infusién intracerebroventricular de la solucién de lavado

Determine el volumen de solucién de lavado necesario para garantizar la
administracion de Brineura en su totalidad a los ventriculos cerebrales. Calcule el
volumen de lavado sumando el volumen de purgado de todos los accesorios de la
infusioén, incluyendo el dispositivo de acceso intracerebroventricular.

Rotule una jeringa estéril sin usar como “solucién de lavado” y conecte una aguja de
jeringa. Retire latapa desprendible amarilla (flip-off) del vial de soluciéon de lavado.
Usando una técnica aséptica, extraigala cantidad apropiada de solucion de lavado
del vial en la nueva jeringa estéril rotulada “solucién delavado”. Deseche la aguja y
el vial con la solucién restante de acuerdo con los requerimientos locales.

Administre la solucién de lavado proporcionada después de haber finalizado la
infusion de Brineura.

1. Conecte la jeringa que contiene el volumen calculado de solucién de lavado
de los dispositivos de lainfusidn (consulte la seccién 4.2.3).

2. Coloquelajeringa que contiene lasolucion de lavado en labomba de lajeringa
y programe la bombapara que haga la administracion a una velocidad de

infusién de 2,5 mL por hora.
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Programe las alarmas de la bomba para que suenen con la configuracion mas
sensible de los limites de presién (alarma de oclusion), velocidad y volumen.
Consulte el manual operativo del fabricante de la bomba de la jeringa para ver los
detalles.

No administre en forma de bolo ni manualmente.

3.

4.

Inicie lainfusion de la soluciéon de lavado a unavelocidad de 2,5 mL por hora.

Inspeccione periddicamente los accesorios de la infusion durante la infusion
para detectar signos de fuga o falla en la administracion.

Verifique que la jeringa “solucién de lavado” en la bomba de la jeringa esté
vacia después de haber finalizado la infusién. Desconecte y retire la jeringa
vacia de la bombay desconecte de la via de infusion.

Retire la aguja del puerto. Aplique presion suave y vende el sitio de infusion
de acuerdo con el estandar de atencion de la institucion.

Deseche los accesorios para la infusién, agujas, soluciones sin usar y otros
materiales residuales de acuerdo con los requerimientos locales.

Para ver las instrucciones de preparacion de Brineura y la solucién de lavado antes
de la administracién, consulte la seccion 4.2.3.

Nuevas precauciones y advertencias

Se debe tener precaucion cuando se trata a los siguientes pacientes:

- Pacientes que tengan enfermedad neuroldgica concomitante que cause
deterioro cognitivo.

- Pacientes con convulsiones no relacionadas con CLN2.

- Pacientes que requieran soporte ventilatorio, excepto soporte no
invasivo en la noche.

Complicaciones relacionadas con el dispositivo
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Brineura se debe administrar usando una técnica aséptica para reducir el riesgo de
infeccion. En pacientes tratados con Brineura, se observaron infecciones
relacionadas con el dispositivo médico de acceso intracerebroventricular, incluidas
infecciones subclinicas y meningitis. Puede haber meningitis con los siguientes
sintomas: fiebre, dolor de cabeza, rigidez de la nuca, sensibilidad a la luz, nauseas,
vomitos y cambios en el estado mental. En estudios clinicos, se administraron
antibioticos, se reemplazé el dispositivo de acceso intracerebroventricular y se
continué el tratamiento con Brineura.

Los profesionales de la salud deben inspeccionar el cuero cabelludo para verificar la
integridad de la piel y garantizar que no haya un compromiso del dispositivo de
acceso intracerebroventricular antes de cada infusion. Los signos comunes de fugas
del dispositivo y fallo del dispositivo incluyen inflamacidn, eritema del cuero
cabelludo, extravasacién de fluidos o protuberancias en el cuero cabelludo alrededor
del dispositivo de acceso intracerebroventricular o sobre el dispositivo.

Se debe inspeccionar el sitio de infusidén y se debe verificar la permeabilidad para
detectar una fuga del dispositivo de acceso intracerebroventricular, una falla o
infeccién antes de iniciar la infusién de Brineura (consulte la seccion 4.2y 4.3).

Es posible que los signos y sintomas de las infecciones relacionadas con el
dispositivo no sean evidentes; por lo tanto, se deben enviar rutinariamente muestras
de LCR para su analisis a fin de detectar infecciones subclinicas del dispositivo. Es
posible que se necesite consultar a un neurocirujano para confirmar la integridad del
dispositivo.

Es posible que sea necesario interrumpir el tratamiento con Brineura en los casos de
complicaciones relacionadas con el dispositivo, y puede ser que sea necesario
reemplazar el dispositivo de acceso antes de las infusiones posteriores.

La degradaciéon del material del reservorio del dispositivo de acceso
intracerebroventricular ocurre después de largos periodos de uso como se confirmé
en pruebas de laboratorio y se observé en los ensayos clinicos dentro de
aproximadamente 4 afios de uso. Se debe considerar el reemplazo del dispositivo de
acceso antes de los 4 afios de administracion regular de Brineura.

En caso de complicaciones relacionadas con el dispositivo de acceso
intracerebroventricular, consulte la etiqueta del fabricante para ver mas
instrucciones.
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Monitoreo clinico y cardiovascular

Los signos vitales se deben monitorizar antes de iniciar la infusion, periodicamente
durante la infusi6on y después de la infusion en un ambiente hospitalario. Tras
finalizar lainfusidn, se debe evaluar clinicamente el estado del paciente, y es posible
gue se necesite observacion durante periodos mas prolongados si estéa clinicamente
indicado.

Se debe realizar un monitoreo con electrocardiograma (ECG) durante la infusién en
pacientes con antecedentes de bradicardia, trastorno de conduccibn o con
enfermedad cardiaca estructural, ya que algunos pacientes con CLN2 pueden
desarrollar trastornos de la conducciéon o enfermedad cardiaca. En pacientes con
funcion cardiaca normal, se deben hacer evaluaciones regulares con ECG de 12
derivaciones cada 6 meses.

Reacciones sistémicas agudas de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones anafilacticas con el uso de Brineura durante los
estudios clinicos y el uso poscomercializacién. Debido al potencial de anafilaxia,
debe haber un soporte médico apropiado disponible en forma inmediata cuando se
administra Brineura. Si ocurriera una reaccién anafilactica, interrumpa de inmediato
la infusién e inicie el tratamiento médico adecuado. Observe a los pacientes
cuidadosamente durante la infusibn y después de esta. Informe a los
pacientes/cuidadores cudles son los signhos y sintomas de anafilaxia e indiqueles que
busquen atencion médica de inmediato si aparecen signos y sintomas.

Sintomas de reacciones anafilacticas pueden incluir urticaria generalizada, prurito o
enrojecimiento, inflamacion de labios, lengua y/o Uvula, disnea, broncoespasmo,
estridor, hipoxemia, hipotonia, sincope, diarrea o incontinencia. Si se produce una
reacciéon anafilactica, se debe tener precaucién en la re-administracion.

Nuevas reacciones adversas

Reacciones adversas informadas en sujetos tratados con BMN 190 en estudios
clinicos

Las reacciones adversas descritas en esta seccién se evaluaron en 24 pacientes con
la enfermedad CLN2 que recibieron al menos una dosis de Brineura en estudios
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clinicos de hasta 161 semanas o0 en el uso pos comercializacion. Las reacciones
adversas mas frecuentes (>20 %) observadas durante los estudios clinicos con
Brineura incluyen pirexia, vomitos, hipersensibilidad y problemas con la aguja.
Ningun paciente debié interrumpir su tratamiento debido a eventos adversos.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas se enumeran a continuacién, por aparatos y
sistemas, y frecuencia, siguiendo la convencion de frecuencia del MedDRA, definida
como: muy frecuente (21/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente (21/1000 a
<1/100), infrecuente (21/10.000 a <1/1000), muy infrecuente (<1/10.000), desconocida
(no se puede estimar a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.
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Tabla 2: Reacciones adversas informadas en sujetos tratados con BMN 190 en
estudios clinicos

MedDRA MedDRA
Aparatos y sistemas Término preferido Frecuencia
. Infeccion relacionada con | Frecuente
Infecciones €| el dispositivo®
infestaciones SPOs .
Meningitis Desconocido
Trastornos del sistema | Hipersensibilidad Muy frecuente
inmunolégico Reaccién anafilactica Frecuente
Trastornos psiquiatricos | Irritabilidad Muy frecuente
Trastornos cardiacos Bradicardia Frecuente
. Convulsiones® Muy frecuente
Trastornos del sistema
nervioso Cefalea Muy frecuente
Pleocitosis del LCR Muy frecuente
Trasto_rnos . Voémitos Muy frecuente
gastrointestinales
Trastor_nos generales y Pirexia? Muy frecuente
alteraciones en el lugar ., o
. - Sensacion de agitacion Frecuente
de administracion
Problemas con el | Fuga del dispositivo Frecuente
producto Problema con la aguja® Muy frecuente

aPirexia incluye los términos preferidos combinados “Pirexia” y “Aumento de la temperatura
corporal”.

bLas infecciones relacionadas con el dispositivo incluyeron Propionibacterium acnes,
staphylococcus epidermis.

¢ Separacion de la aguja de infusion

d Aténica, generalizada tonico-clonica, focal y ausencia

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Complicaciones relacionadas con el dispositivo

Se observaron reacciones adversas relacionadas con el dispositivo en 12 de 24 (50%)
pacientes. Las reacciones adversas relacionadas con el dispositivo incluyeron
infeccién, complicaciones relacionadas con el sistema de administracion vy
pleocitosis. Nueve de esos pacientes (38%) experimentaron reacciones adversas,
gue involucraron complicaciones de los accesorios no implantados del sistema de
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administracion. Cuatro pacientes (16%) tuvieron reacciones adversas relacionadas
con el dispositivo que requirieron intervencién meédica, incluidos dos pacientes (8%)
con infeccién del SNC (Sistema Nervioso Central) relacionada con el dispositivo de
acceso intracerebroventricular y un paciente (4%) cada uno con fuga del dispositivo
de acceso intracerebroventricular y otro con pleocitosis (consulte la seccién 4.4).

Durante los estudios clinicos en la semana 96, se informaron un total de 3 infecciones
sobre 1420 infusiones (0,2%).

Convulsiones

Las convulsiones son una manifestacién comun de la enfermedad por CLN2 y se
espera que ocurran en esta poblacién. En el estudio clinico, el 5 % de todos los
eventos de convulsiones se consideré relacionado con la cerliponasa alfa, y fueron
de leves a graves. Las convulsiones fueron controladas con terapias
anticonvulsivantes estandar y no llevaron a la interrupcion del tratamiento con
Brineura.

Hipersensibilidad

Se produjeron reacciones por hipersensibilidad graves (grado 3 segun los Criterios
de terminologia comun para eventos adversos [Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE]) en tres pacientes y ningun paciente suspendid el
tratamiento. Las manifestaciones mas frecuentes incluyeron pirexia con vomitos,
pleocitosis o irritabilidad, que son incompatibles con la hipersensibilidad clasica
mediada por inmunidad. Estas reacciones adversas se observaron durante la
infusién o el plazo de 24 horas posterior a la finalizacion de la infusion de Brineura 'y
no interfirieron con el tratamiento. Los sintomas se resolvieron con el tiempo o0 con
la administracion de antipiréticos, antihistaminicos y/o glucocorticosteroides.

Inmunogenicidad

Se detectaron anticuerpos contra el farmaco (anti-drug antibodies, ADA) tanto en
suero como en LCR en 79 % y 33 % respectivamente, de los pacientes tratados con
cerliponasa alfa durante un periodo de observacién de hasta 161 semanas. No se
detectaron anticuerpos neutralizantes (neutralizing antibodies, NAb) especificos
contra el farmaco capaces de inhibir la captacion celular mediada por receptores de
cerliponasa alfa en el LCR. No se hallé una asociaciéon entre los titulos de ADA en
suero 0 LCRy laincidencia o la gravedad de la hipersensibilidad. Los pacientes que
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experimentaron eventos adversos moderados de hipersensibilidad fueron evaluados
paradetectar IgE especificacontrael farmaco y se hallé que el resultado fue negativo.
No se hallaron correlaciones entre titulos mas altos de ADA y reducciones en las
mediciones de eficacia. No hubo un efecto evidente de los ADA en suero o LCR sobre
la farmacocinética en plasma o LCR, respectivamente.

Poblacion pediatrica

Un estudio en curso aporta experienciacon dos pacientes de 2 afios de edad tratados
con Brineura a 300 mg una vez cada dos semanas (consulte la seccion 5.1). Hasta
ahora, los resultados de seguridad en pacientes mas jévenes parecen coincidir con
el perfil de seguridad observado en nifilos mayores. Hay una experiencia limitada en
estudios clinicos con Brineura en nifios menores de 3 afios de edad.

3.1.9.12. RIOPAN GEL MAGALDRATO/DIMETICONA
Expediente  : 20087447

Radicado 120191150878

Fecha : 06/08/2019

Interesado : Takeda S.A.S

Composicion:
Cada 100 mL de gel contiene8 g de Magaldrato al 10% + 1 g de Dimeticona al 30%
(equivalente a 950 mg de Dimetilpolisiloxano)

Forma farmacéutica: Gel oral

Indicaciones:
Antiacido para uso de corta duracioén (1 6 2 dias).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes de la féormula. No debe administrarse

concomitantemente con tetraciclinas.

Precauciones y advertencias: debido a que no hay suficiente experiencia en nifios menores

de 12 afios no se recomienda el uso en este grupo de edad. En pacientes con disfuncion

renal, se pueden presentar niveles altos de aluminio e plasma y tejido (predominate sistema

nervioso y 6seo) manifestandose como fendmeno de sobredosificacion. Adicionalmente
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debera monitorearse los niveles séricos de magnesio. Debido a la posible conexién entre
niveles elevados de aluminio sérico y el desarrollo de encefalopatias, se debera tener
cuidado especial pacientes que requieren didlisis.

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:

- Maodificacién de dosificacion

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Maodificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto CCDS version 6.1

- Informacién para prescribir CCDS versién 6.1

Nueva dosificacién

10-20 ml 0 1-2 unidades (bolsitas / 2 cucharaditas) varias veces al dia cuando sea necesario
o después de las comidas y antes de acostarse.

Se recomienda no exceder una dosis diaria de 6400 mg de malgadrato

Nuevas precauciones o advertencias

Riopan® no debe utilizarse en nifios menores de 12 afios, ya que no hay experiencia
suficiente con el tratamiento en este grupo de edad

En pacientes con insuficiencia renal, el aluminio puede depositarse, especialmente en los
tejidos nerviosos y 6seos, y también puede producirse el agotamiento de fosfato.

En pacientes con funcion renal reducida (aclaramiento de creatinina <30 ml / min) /,
Riopan® solo debe usarse bajo un control regular de los niveles séricos de magnesio y
aluminio. Los niveles séricos de aluminio no deben superar los 40 ng / ml.

Pueden aparecer manifestaciones de toxicidad por aluminio y magnesio, que pueden incluir
hipomagnesemia, hipofosfatemia que puede provocar raquitismo renal y osteomalacia y
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sintomas de absorcién excesiva de aluminio, p. Ej. Estrefiimiento y encefalopatia inducida
por aluminio.

Un pH mas alto del jugo gastrico aumenta el riesgo de colonizacién por organismos
patégenos, que por ejemplo en pacientes con ventilacion artificial puede conducir a un
aumento de la aparicion de neumonia nosocomial.

Nuevas reacciones adversas

La siguiente convencién se usa para la clasificacion de la frecuencia de una reaccion
adversa a un medicamento (ADR) y se basa en las pautas del Consejo para las
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS): muy comunes (= 1/10);
comun (= 1/100 a <1/10); poco comun (=1 /1,000 a <1/100); raro (=1 /10,000 a <1/ 1,000);
muy raros (<1/10,000); Desconocido (ho puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Frecuencia /| Muy Comua | Poco | Rar | Muy raro No conocida

clase de | comin | n comu |o

6rganos del n

sistema *

Trastornos del Neurotoxicidad

sistema , encefalopatia

nervioso *x

Desérdenes Heces Diarrea Estrefiimiento,

gastrointestinale | blanda nauseas,

S S vOmitos y
dolores
abdominales.

Trastornos del En pacientes con | Las

metabolismo vy insuficiencia manifestacione

de la nutricion.

renal y durante el
uso prolongado
en altas dosis,
puede producirse

toxicidad por
aluminio y
magnesio.  Sus
manifestaciones
incluyen:

Hipormagnesemi

s de toxicidad
por aluminio y
magnesio
también
incluyen:
Hipofosfatemia
que puede
provocar
raquitismo
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a (los sintomas | renal y
incluyen, por | osteomalacia
ejemplo,

enrojecimiento
de la piel, sed,
hipotension,
somnolencia,
pérdida de los
reflejos del
tendén debido al
bloqueo
neuromuscular,
debilidad,
depresién
respiratoria,
arritmias
cardiacas, coma
y paro cardiaco)

*Los ADR incluidos como términos preferidos se basan en la version 21.0 de MedDRA.
**En pacientes con insuficiencia renal y durante el uso prolongado en dosis altas, las
sales de magnesio pueden causar una depresion del sistema nervioso central y el
aluminio puede depositarse, especialmente en los tejidos nerviosos y 6seos, y puede
producirse el agotamiento del fosfato.

Nuevas interacciones

Dado que los antiacidos pueden afectar la absorcion de otros medicamentos que se toman
al mismo tiempo, en principio, se debe permitir de 1 a 2 horas entre la ingesta de Riopan®
y otros medicamentos.

En particular, se ha observado una reduccion sustancial en la absorcion de tetraciclinas y
derivados de quinolona (ciprofloxacina, ofloxacina y norfloxacina) durante el uso de
antiacidos.

La administraciébn concomitante de Riopan® con digoxina, isoniazida, compuestos de
hierro, indometacina y clorpromazina puede provocar un ligero deterioro de su absorcion.
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La administracién concomitante de Riopan® puede conducir a una potenciacion del efecto
anticoagulante de los derivados de cumarina.

Fertilidad, embarazo y lactancia.

Embarazo

Durante el embarazo, Riopan® debe usarse solo por un corto tiempo para evitar la carga
de aluminio en el feto. En estudios con animales, la administracion de sales de aluminio
tuvo unefecto perjudicial en la descendencia.

Lactancia
Los compuestos de aluminio pasan a la leche. Debido a la baja absorcion, se supone que
no hay riesgo para el neonato.

Fertilidad
Los posibles efectos del Riopan® en la fertilidad masculina y femenina se desconocen
debido a la falta de datos sobre la fertilidad.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto CCDS version 6.1

- Informacion para prescribir CCDS version 6.1

Nueva dosificaciéon

10-20 ml o 1-2 unidades (bolsitas / 2 cucharaditas) varias veces al dia cuando sea
necesario o después de las comidas y antes de acostarse.

Serecomienda no exceder una dosis diaria de 6400 mg de malgadrato

Nuevas precauciones o advertencias
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Riopan® no debe utilizarse en nifios menores de 12 afios, ya que no hay experiencia
suficiente con el tratamiento en este grupo de edad

En pacientes con insuficiencia renal, el aluminio puede depositarse, especialmente
en los tejidos nerviosos y 6seos, y también puede producirse el agotamiento de
fosfato.

En pacientes con funcion renal reducida (aclaramiento de creatinina <30 mi/min),
Riopan® solo debe usarse bajo un control regular de los niveles séricos de magnesio
y aluminio. Los niveles séricos de aluminio no deben superar los 40 ng/ml.

Pueden aparecer manifestaciones de toxicidad por aluminio y magnesio, que pueden
incluir hipomagnesemia, hipofosfatemia que puede provocar raquitismo renal y
osteomalacia y sintomas de absorcion excesiva de aluminio, p. Ej. Estrefiimiento y
encefalopatia inducida por aluminio.

Un pH maés alto del jugo gastrico aumenta el riesgo de colonizacién por organismos
patdgenos, que por ejemplo en pacientes con ventilacién artificial puede conducir a
un aumento de la aparicion de neumonia nosocomial.

Nuevas reacciones adversas

La siguiente convencion se usa para la clasificacion de la frecuencia de unareaccién
adversa a un medicamento (ADR) y se basa en las pautas del Consejo para las
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS): muy comunes (2 1/10);
comun (= 1/100 a <1/10); poco comun (=1 /1,000 a <1/100); raro (=1 / 10,000 a <1/
1,000); muy raros (<1/10,000); Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Frecuencia / | Muy Comu | Poco | Rar | Muy raro No conocida

clase de | comun | n comu | o

érganos del n

sistema *

Trastornos del Neurotoxicida

sistema d,

nervioso encefalopatia
**
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coma y paro
cardiaco)

*Los ADR incluidos como términos preferidos se basan en la versiéon 21.0 de
MedDRA.

**En pacientes con insuficiencia renal y durante el uso prolongado en dosis altas,
las sales de magnesio pueden causar una depresion del sistema nervioso central
y el aluminio puede depositarse, especialmente en los tejidos nerviosos y 6seos, y
puede producirse el agotamiento del fosfato.

Nuevas interacciones

Dado que los antiacidos pueden afectar la absorcién de otros medicamentos que se
toman al mismo tiempo, en principio, se debe permitir de 1 a 2 horas entre la ingesta
de Riopan® y otros medicamentos.

En particular, se ha observado una reduccién sustancial en la absorcion de
tetraciclinas y derivados de quinolona (ciprofloxacina, ofloxacina y norfloxacina)
durante el uso de antiacidos.

La administracion concomitante de Riopan® con digoxina, isoniazida, compuestos
de hierro, indometacina y clorpromazina puede provocar un ligero deterioro de su
absorcion.

La administracién concomitante de Riopan® puede conducir a una potenciaciéon del
efecto anticoagulante de los derivados de cumarina.

Fertilidad, embarazo y lactancia.

Embarazo

Durante el embarazo, Riopan® debe usarse solo por un corto tiempo para evitar la
carga de aluminio en el feto. En estudios con animales, la administracion de sales de
aluminio tuvo unefecto perjudicial en la descendencia.

Lactancia
Los compuestos de aluminio pasan a la leche. Debido a la baja absorcidn, se supone
que no hay riesgo para el neonato.
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Fertilidad
Los posibles efectos del Riopan® en la fertiidad masculina y femenina se
desconocen debido a la falta de datos sobre la fertilidad.

3.1.9.13. SIGNIFOR® 0.3 mg/mL SOLUCION INYECTABLE
SIGNIFOR® 0.6 mg/mL SOLUCI(:)N INYECTABLE
SIGNIFOR® 0.9 mg/mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente  : 20058191 /20058193 / 20057966

Radicado : 20201052714 / 20201052718 / 20201052720
Fecha : 05/03/2020

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicién:

- Cada ampolla por 1 mL contiene 0.3762 mg de Diaspartato de Pasireotida,
equivalente a 0.3 mg de Pasireotida Base

- Cada ampolla por 1 mL contiene 0.7524 mg de Diaspartato de Pasireotida,
equivalente a 0.9 mg de Pasireotida Base

- Cada ampolla por 1 mL contiene 1.1286 mg de Diaspartato de Pasireotida,
equivalente a 0.9 mg de Pasireotida Base

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Signifor esta indicado para el tratamiento de los pacientes con: enfermedad de cushing en
los que esta indicado el tratamiento médico.

Contraindicaciones:
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes. Disfuncion hepatica
grave (clase c de child pugh).

Precauciones y advertencias:
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Hipocortisolismo: el tratamiento con signifor provoca una supresion rapida de la secrecion
de corticotropina (acth) en los pacientes con enfermedad de cushing. Al igual que sucede
con cualquier otro tratamiento eficaz de la hipdfisis, la supresion rapida y total o casi total
de acth puede provocar una disminucion de las concentraciones circulantes de cortisol y
derivar potencialmente en un hipocortisolismo o hipoadrenalismo transitorio. En el estudio
de fase iii realizado en pacientes con enfermedad de cushing, se han notificado casos de
hipocortisolismo, generalmente en los dos primeros meses de tratamiento. Salvo el Gnico
caso de interrupcion del tratamiento, el resto de los casos pudieron manejarse mediante la
reduccion de la dosis de signifor o la adicién de un tratamiento breve a base de dosis
reducidas de glucocorticoesteroides. Por consiguiente, es necesario someter a observacion
e instruir a los pacientes acerca de los signos y sintomas que acompafian al
hipocortisolismo (como debilidad, cansancio, anorexia, nauseas, voémitos, hipotension,
hiponatremia o hipoglucemia). Si se confirma el hipocortisolismo, podria ser necesario
administrar una terapia sustitutiva transitoria con glucocorticoides exdgenos o reducir la
dosis o interrumpir el tratamiento con signifor. Metabolismo de la glucosa: como con otros
analogos de la somatostatina, se han observado alteraciones de la glucemia en voluntarios
sanos y pacientes tratados con pasireotida. En los ensayos clinicos de la pasireotida se
observo hiperglucemia y, con menor frecuencia, hipoglucemia. El desarrollo de la
hiperglucemia parece guardar relacién con la disminucion de la secrecion de insulina
(especialmente en el periodo posterior a la administracién) y de las hormonas incretinas
(como el péptido 1 glucagonoide [glp-1] y el polipéptido insulinotrépico dependiente de
glucosa [gip]). En los pacientes con afecciones prediabéticas o con diabetes mellitus
establecida se aprecié un mayor grado de hiperglucemia. En la mayoria de los pacientes
gue padecieron hiperglucemia, la afeccién cedié con un tratamiento antidiabético adecuado.
Los casos en que debi6 reducirse la dosis o suspenderse el tratamiento con pasireotida
debido a hiperglucemia fueron infrecuentes. Antes de iniciar un tratamiento con pasireotida
se debe determinar el estado glucémico (glucosa plasmatica en ayunas [gpa)/hemoglobina
alc [hbalc]). La supervisién de la gpa/hbalc durante el tratamiento debe hacerse segun
las directrices establecidas. La glucemia sera controlada semanalmente por el propio
paciente o mediante determinaciones de la gpa durante los dos o tres primeros meses de
tratamiento y de forma peridédica después, segun las necesidades clinicas. Después de
retirar el tratamiento, se debe efectuar un control glucémico (p. Ej., de la gpa o la hbalc)
segun la practica clinica. Si un paciente tratado con signifor padece hiperglucemia, se
recomienda la instauracién de un tratamiento antidiabético o el ajuste de dicho tratamiento,
de conformidad con las directrices establecidas para el tratamiento de la hiperglucemia. Si,
pese al tratamiento médico apropiado, la hiperglucemia no logra controlarse, debe reducirse
la dosis de pasireotida (signifor) o suspenderse el tratamiento. Los pacientes aquejados de
enfermedad de cushing con control inadecuado de la glucemia (definido por cifras de hbalc
>8% mientras reciben tratamiento antidiabético) pueden ser mas propensos a padecer
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hiperglucemia grave y complicaciones conexas. Acontecimientos cardiovasculares: se ha
notificado bradicardia con el uso de pasireotida. Los pacientes con cardiopatias o factores
de riesgo de bradicardia (como antecedentes de bradicardia clinicamente significativa o
infarto agudo de miocardio, bloqueo auriculoventricular de grado elevado, insuficiencia
cardiaca congestiva [clase iii 0 iv de la nyha], angina de pecho inestable, taquicardia
ventricular sostenida y fibrilacion ventricular) deben ser objeto de una observacion
cuidadosa. Puede ser necesario ajustar la dosis de farmacos como los betablogueantes,
los antagonistas del calcio o los agentes que regulan el equilibrio electrolitico. En dos
estudios con voluntarios sanos se ha visto que la pasireotida prolonga el intervalo gt del
electrocardiograma (ecg). Se desconoce el significado clinico de dicha prolongacioén. En los
estudios clinicos efectuados en pacientes con enfermedad de cushing se observé un qgtcf
>500 ms en dos de 201 pacientes. Esos episodios fueron esporadicos y de manifestacion
aislada sin consecuencias clinicas evidentes. Tampoco se observaron episodios de
taquicardia ventricular en entorchado en dichos estudios ni en los estudios clinicos
efectuados en otras poblaciones de pacientes. La pasireotida debe utilizarse con cuidado
en pacientes que corren un riesgo significativo de padecer una prolongacion del gt, como
aquellos: con sindrome de qt largo congénito; con cardiopatias no controladas o
importantes, tales como infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva,
angina de pecho inestable o bradicardia clinicamente significativa. Que toman antiarritmicos
u otras sustancias capaces de prolongar el gt. Con hipopotasemia o hipomagnesemia. Se
aconseja la supervision de cualquier anomalia en el intervalo gtc y se recomienda la
realizacién de un ecg antes de iniciar el tratamiento con signifor y cuando esté indicado
clinicamente. La hipopotasemia o hipomagnesemia deben corregirse antes de administrar
signifor y vigilarse de forma periddica durante la terapia. Pruebas de la funcién hepatica: se
han observado elevaciones transitorias leves de las cifras de aminotransferasas en sujetos
sanos y pacientes tratados con pasireotida. También se han observado unos pocos casos
de elevaciones simultaneas de la alt (alanina-aminotransferasa) de mas del triple del Isn
(Iimite superior del intervalo normal de valores) y de la bilirrubina de mas del doble del Isn.
Se recomienda la supervision de la funcién hepatica antes y después de 1 0 2 semanas y
de 2 o 3 meses de tratamiento con signifor. Posteriormente, dicha funcion debe
supervisarse cuando se considere adecuado clinicamente. En los pacientes con cifras
elevadas de transaminasas se debe realizar una segunda evaluacion de la funcién hepatica
para confirmar este resultado. Si el resultado se confirma, sera necesario efectuar un control
frecuente de la funcion hepatica del paciente hasta que las cifras desciendan a los niveles
previos al tratamiento. Es necesario retirar el tratamiento con pasireotida si el paciente
padece ictericia u otros signos indicativos de una significativa disfuncién hepética, en caso
de elevaciones sostenidas de las cifras de ast (aspartato-aminotransferasa) o de alt
(alanina-aminotransferasa) de por lo menos un quintuplo del Isn, o si ocurren elevaciones
de las cifras de alt o de ast de mas del triple del Isn acompafadas simultaneamente de
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alzas de la bilirrubina de mas del doble del Isn. Después de interrumpir el tratamiento con
pasireotida se debe supervisar al paciente hasta que se hayan resuelto esos trastornos. No
se debe reanudar el tratamiento. Vesicula biliar y acontecimientos biliares: la colelitiasis es
una reaccion adversa conocida del uso prolongado de los analogos de la somatostatina y
ha sido notificada a menudo en los estudios clinicos de la pasireotida. Por lo tanto, se
recomienda efectuar una ecografia de la vesicula biliar antes del tratamiento con signifor y
cada 6 6 12 meses durante el mismo. En los pacientes que reciben signifor, la presencia de
célculos biliares es casi siempre asintomatica; los célculos sintoméaticos se deben tratar
conforme a la préactica clinica. Hormonas hipofisarias: la deficiencia de hormonas
secretadas por la hip6fisis es una secuela frecuente de la cirugia transesfenoidal y ain méas
frecuente de la radioterapia de la hipofisis. Por ese motivo, los pacientes con enfermedad
de cushing de tipo persistente o recurrente pueden presentar déficits de una o mas
hormonas hipofisarias. Como la actividad farmacolégica de la pasireotida es similar a la de
la somatostatina, no se puede descartar la posibilidad de que se produzca la inhibicion de
hormonas hipofisarias distintas de la acth. Asi pues, se debe vigilar la funcién de la
hipofisis(tirotropina [tsh]/tiroxina no unida a proteina [t4 libre], somatotropina [gh]/factor de
crecimiento insulinoide 1 [igf-1]) antes de comenzar el tratamiento con signifor y de forma
periddica durante el mismo, cuando proceda clinicamente.

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:

- Maodificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Moaodificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version NPI 2019-PSB/GLC-1087-s del 13 de enero de 2020

- Informacion para prescribir version NPI 2019-PSB/GLC-1087-s del 13 de enero de
2020

- Declaracion sucinta version NSS 2019-PSB/GLC-1087-s del 13 de enero de 2020
Nueva dosificacion
Posologia
Poblacién destinataria general

Adultos
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La dosis inicial recomendada de Signifor es de 0,9 mg administrados por inyeccion
subcutanea (s.c.) dos veces al dia. En los pacientes con prediabetes o diabetes mellitus es
posible administrar una dosis inicial de 0,6 mg dos veces al dia.

La dosis debe ajustarse en funcién de la respuesta y de la tolerabilidad. En los pacientes
gue inician el tratamiento con 0,6 mg dos veces al dia, se puede aumentar la dosis a 0,9
mg dos veces al dia, segun la respuesta al tratamiento, siempre que el paciente tolere la
dosis de 0,6 mg. En los pacientes con respuesta estable se puede contemplar la reduccién
individualizada de la dosis, a criterio del médico responsable.

Se debe evaluar si el paciente responde al tratamiento (es decir, si hay una reduccién
clinicamente significativa del cortisol libre urinario [CLU] 0 una mejora de los signos o
sintomas de la enfermedad), quien debe seguir recibiendo Signifor mientras ello resulte
beneficioso. Por lo general se observa una reduccion maxima del cortisol libre urinario hacia
el segundo mes de tratamiento. En los pacientes que no experimenten un beneficio clinico
con Signifor se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento.

El tratamiento de presuntas reacciones adversas puede requerir la reduccion temporal de
la dosis de Signifor. Se sugiere hacerlo mediante disminuciones de 0,3 mg dos veces al
dia.

En caso de olvido de una dosis de Signifor, la siguiente inyeccion debe administrarse a la
hora prevista. No se debe duplicar la dosis para compensar la que se olvidé.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal.
Disfuncion hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica leve (clase A de
Child-Pugh). Para los pacientes con disfuncién hepatica moderada (clase B de Child-Pugh)
se recomienda que la dosis inicial sea de 0,3 mg, administrada dos veces al dia, y que la
dosis méaxima no supere los 0,6 mg, administrada dos veces al dia. Signifor no debe
utilizarse en pacientes con disfuncién hepatica severa (clase C de Child-Pugh).
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Pacientes pediatricos

Dada la ausencia de datos clinicos en menores de 18 afios, no se recomienda el uso de
Signifor en pacientes pediatricos con enfermedad de Cushing.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

Se tienen escasos datos sobre el uso de Signifor en pacientes mayores de 65 afos, pero
no hay indicios de que sea necesario ajustar la dosis en tales pacientes.

Modo de administracion

Signifor ha de inyectarlo por via subcutanea el propio paciente. El paciente debe recibir
instrucciones por parte del médico o de un profesional sanitario sobre la forma de inyectarse
Signifor por dicha via.

No deben ponerse dos inyecciones seguidas en un mismo lugar. Deben evitarse los lugares
con signos de inflamaciébn o de irritacidbn. Las inyecciones subcutaneas se ponen
preferiblemente en la parte superior de los muslos o en el abdomen (salvo el ombligo y la
cintura).

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas, embarazo, lactancia y fecundidad
Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas y medidas anticonceptivas

Los estudios en animales indican que la pasireotida perjudica al feto en desarrollo. Se
recomienda que las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas usen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con pasireotida y también se les debe
advertir que el tratamiento con pasireotida puede conducir a una mejora de la fertilidad.

Embarazo

No se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han evidenciado efectos toxicos en la funcién reproductora. Se
desconoce el posible riesgo para el ser humano. Signifor Ginicamente debe usarse durante
el embarazo si el beneficio esperado justifica el riesgo para el feto.

Parto
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No se dispone de datos en el ser humano. En los estudios efectuados en ratas no se han
detectado efectos sobre el parto.

Lactancia

No se sabe si la pasireotida pasa a la leche materna. Los datos obtenidos en ratas tratadas
con pasireotida por via subcutanea revelan que la pasireotida se elimina en la leche. Como
no se puede descartar que existan riesgos para el lactante, Signifor no debe usarse en las
madres que amamantan.

Fecundidad

Los estudios realizados en ratas tratadas con pasireotida por via subcutanea han revelado
efectos sobre los parametros de la funcion reproductora en las hembras. Se desconoce la
relevancia clinica de estos efectos en el ser humano.

Los beneficios terapéuticos de reducir o normalizar las concentraciones séricas de cortisol
en las pacientes con enfermedad de Cushing tratadas con pasireotida pueden conducir a
una mejora de la fertilidad.

Sobredosis

No se han registrado casos de sobredosis en los pacientes que recibieron pasireotida por
via subcutanea. Se han administrado dosis de hasta 2,1 mg dos veces al dia a voluntarios
sanos gque con suma frecuencia trajeron aparejada diarrea.

En caso de sobredosis, se recomienda instaurar un tratamiento sintomatico adecuado,
segun el estado clinico del paciente, hasta la resolucion de los sintomas.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones
Hipocortisolismo

El tratamiento con Signifor provoca una supresion rapida de la secrecion de corticotropina
(ACTH) en los pacientes con enfermedad de Cushing. Al igual que sucede con cualquier
otro tratamiento eficaz de la hipofisis, la supresion rapida y total o casi total de ACTH puede
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provocar una disminucion de las concentraciones circulantes de cortisol y derivar
potencialmente en un hipocortisolismo o hipoadrenalismo transitorio.

En el estudio de fase lll realizado en pacientes con enfermedad de Cushing, se han
notificado casos de hipocortisolismo, generalmente en los dos primeros meses de
tratamiento. Salvo el Unico caso de interrupcion del tratamiento, el resto de los casos
pudieron manejarse mediante la reduccion de la dosis de Signifor o la adicion de un
tratamiento breve a base de dosis reducidas de glucocorticoesteroides.

Por consiguiente, es necesario vigilar la posible aparicion de signos y sintomas que
acompafian al hipocortisolismo (tales como debilidad, cansancio, anorexia, nauseas,
vomitos, hipotensién, hiponatremia o hipoglucemia) y pedir a los pacientes que estén
atentos a ellos. Si se confirma el hipocortisolismo, podria ser necesario administrar un
tratamiento sustitutivo transitorio con glucocorticoides exdgenos, reducir la dosis de Signifor
o interrumpir el tratamiento con este medicamento.

Metabolismo de la glucosa

Se han observado alteraciones de la glucemia en voluntarios sanos y pacientes tratados
con pasireotida. En los ensayos clinicos con pasireotida se ha observado hiperglucemia y,
con menor frecuencia, hipoglucemia.

La aparicion de la hiperglucemia parece guardar relacién con la menor secrecion de insulina
(especialmente en el periodo posterior a la administracién) y de hormonas incretinicas
(como el péptido 1 glucagonoide [GLP-1] y el polipéptido insulinotrépico dependiente de
glucosa [GIP]). En los pacientes con afecciones prediabéticas o con diabetes mellitus
establecida se aprecié un mayor grado de hiperglucemia. Se ha observado que al iniciar el
tratamiento con antidiabéticos, la HbAlc baja a <7% y la GPA baja a <130 mg/dl en el 43%
y el 72% de los pacientes con enfermedad de Cushing, respectivamente. Los casos en que
debidé reducirse la dosis o0 suspenderse el tratamiento con pasireotida debido a
hiperglucemia fueron infrecuentes.

Antes de iniciar un tratamiento con pasireotida debe evaluarse el estado glucémico (glucosa
plasmética en ayunas [GPA]/hemoglobina glucosilada [HbAlc]). La vigilancia de la
GPA/HbAlc durante el tratamiento debe hacerse segun las directrices establecidas. El
paciente debera vigilar €l mismo su glucemia o someterse a determinaciones de la GPA
una vez por semana durante los dos o tres primeros meses de tratamiento y después con
la periodicidad que resulte clinicamente apropiada, asi como durante las 2-4 semanas
posteriores a cualquier aumento de la dosis. Después de interrumpir definitivamente el
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tratamiento, se debera monitorizar la glucemia (p. €j., la GPA o la HbAlc) segun la practica
clinica.

Si aparece hiperglucemia en un paciente tratado con Signifor, se recomienda instaurar un
tratamiento antidiabético o ajustar dicho tratamiento segin las directrices establecidas para
el tratamiento de la hiperglucemia. Si la hiperglucemia no logra controlarse pese a la
aplicacion de medidas farmacoldgicas adecuadas, se reducird la dosis de pasireotida
(Signifor) o se interrumpir& el tratamiento.

Desde la comercializacion de Signifor, se han dado casos de cetoacidosis en pacientes con
0 sin antecedentes de diabetes tratados con este producto. Algunos de esos casos
presentaban factores predisponentes de cetoacidosis, como enfermedad aguda, infeccion,
trastornos pancreaticos (p. €j., neoplasias pancreaticas o cirugia pancreatica) y abuso de
bebidas alcohdlicas. Se debe evaluar la presencia de cetoacidosis en los pacientes con
signos y sintomas indicativos de acidosis metabdlica severa, con independencia de los
antecedentes de diabetes.

En los pacientes con control deficiente de la glucemia (es decir, HbAlc > 8% a pesar del
tratamiento antidiabético), se debe intensificar el tratamiento y la vigilancia de la diabetes
antes de instaurar el tratamiento con pasireotida y durante el mismo.

Eventos cardiovasculares

Se han descrito casos de bradicardia con el uso de pasireotida. Debe hacerse un
seguimiento riguroso de los pacientes que presentan cardiopatias o factores de riesgo de
bradicardia, como por ejemplo: antecedentes de bradicardia clinicamente importante,
infarto agudo de miocardio, bloqueo auriculoventricular de grado elevado, insuficiencia
cardiaca congestiva (clase 1ll o IV de la NYHA), angina de pecho inestable, taquicardia
ventricular sostenida y fibrilacion ventricular. Podria ser necesario ajustar la dosis de
farmacos como los betabloqueantes, los antagonistas del calcio o las sustancias que
regulan el equilibrio electrolitico.

En dos estudios con voluntarios sanos se ha visto que la pasireotida, administrada como
Signifor s.c., prolonga el intervalo QT. En una evaluacion adicional exhaustiva del intervalo
QT mediante el método electrocardiografico cuantitativo de los intervalos QT/TQ de cada
latido se comprob6 que la pasireotida no altera la repolarizacion cardiaca del mismo modo
en que lo hacen los farmacos arritmogenos que prolongan el intervalo QT.
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En los estudios clinicos efectuados en pacientes con enfermedad de Cushing se observé
un QTcF > 500 ms en dos de 201 pacientes. Esos episodios fueron esporadicos y de
manifestaciéon aislada sin consecuencias clinicas evidentes. En ninguno de los ensayos
clinicos con pasireotida se observaron episodios de taquicardia helicoidal (torsade de
pointes).

La pasireotida debe utilizarse con precaucion en pacientes que tengan un riesgo
significativo de presentar prolongacion del intervalo QT, como son:

* los diagnosticados de sindrome de QT largo congénito;

* los que padezcan cardiopatias no controladas o importantes como, por ejemplo, el
infarto reciente de miocardio, la insuficiencia cardiaca congestiva, la angina
inestable o la bradicardia clinicamente importante;

+ los que tomen antiarritmicos u otras sustancias conocidas por prolongar el intervalo
QT;

» aguellos con hipopotasemia o hipomagnesemia.

Antes de instaurar el tratamiento con Signifor se recomienda realizar un electrocardiograma
inicial. Es aconsejable vigilar los efectos sobre el intervalo QTc al comienzo del tratamiento
con Signifor y cuando esté indicado clinicamente. La hipopotasemia o hipomagnesemia
deben corregirse antes de administrar Signifor y durante la terapia debe vigilarse el
ionograma de forma periddica.

Pruebas de la funcién hepatica

En los sujetos sanos y los pacientes tratados con pasireotida se observan con frecuencia
elevaciones leves y transitorias de las transaminasas. También se han observado unos
pocos casos de elevaciones simultdneas de la ALT (alanina-transaminasa) de mas del triple
del limite superior de la normalidad (3 x LSN) y de la bilirrubina de mas del doble de dicho
limite (2 x LSN).

Se recomienda analizar los parametros de funcion hepatica antes de instaurar el tratamiento
con Signifor, a las una o dos semanas de su comienzo y después una vez al mes durante
tres meses. Posteriormente, dichos parametros deben analizarse cuando se considere
clinicamente adecuado.

En los pacientes en los que aparezcan concentraciones elevadas de transaminasas se
debera realizar una segunda evaluaciéon de la funcion hepatica para confirmar este
resultado. Si el resultado se confirma, serd necesario efectuar un control frecuente de la
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funcién hepatica del paciente hasta que las cifras desciendan a los niveles previos al
tratamiento. Deberd interrumpirse el tratamiento con pasireotida si aparece ictericia u otros
signos indicativos de disfuncién hepéatica clinicamente importante; o elevaciones sostenidas
de las cifras de AST (aspartato- transaminasa) o de ALT (alanina-transaminasa) de por lo
menos 5 x LSN; o elevaciones de las cifras de ALT o de AST superiores a 3 x LSN
acompafiadas de alzas de la bilirrubina superiores a 2 x LSN. Una vez interrumpido el
tratamiento con pasireotida se mantendra la vigilancia hasta que se hayan resuelto las
alteraciones analiticas. No debe reanudarse el tratamiento si se sospecha que las
anomalias en las pruebas de la funcién hepética se deben a Signifor.

Vesicula biliar y eventos relacionados

La colelitiasis (calculos biliares) es una reaccion adversa conocida al uso prolongado de los
analogos de la somatostatina y se ha notificado a menudo en los estudios clinicos con la
pasireotida. Desde la comercializacion de Signifor, se han dado casos de colangitis en
pacientes tratados con este producto, que casi siempre se notific6 como una complicacion
de los célculos biliares. Por lo tanto, se recomienda realizar una ecografia de la vesicula
biliar antes de instaurar el tratamiento con Signifor y cada 6 a 12 meses durante el mismo.
En los pacientes que reciben Signifor, la presencia de calculos biliares es casi siempre
asintomatica; los calculos sintomaticos deben tratarse conforme a la practica clinica.

Hormonas hipofisarias

La deficiencia de hormonas secretadas por la hipéfisis es una complicacion frecuente de la
cirugia transesfenoidal y aun mas frecuente de la radioterapia de la hipofisis. Por ese
motivo, los pacientes con enfermedad de Cushing de tipo persistente o recurrente pueden
presentar déficits de una o mas hormonas hipofisarias. Como la actividad farmacoldgica de
la pasireotida es similar a la de la somatostatina, no se puede descartar la posibilidad de
gue se produzca la inhibicion de hormonas hipofisarias distintas de la ACTH. En
consecuencia, cuando proceda clinicamente, debera analizarse la funcién hipofisaria
(tirotropina [TSH]/tiroxina no unida a proteina [T4 libre], somatotropina [GH]/factor de
crecimiento insulinoide 1 [IGF-1]) antes de comenzar el tratamiento con Signifor y de forma
periédica durante el mismo.

Interacciones farmacolégicas

La pasireotida puede reducir la biodisponibilidad relativa de la ciclosporina. La
coadministracion de Signifor y ciclosporina puede exigir un ajuste de la dosis de la
ciclosporina para mantener su concentracion terapéutica.
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Nuevas reacciones adversas
Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicologico

Un total de 201 pacientes con enfermedad de Cushing recibieron Signifor en estudios
clinicos de fase Il y Ill. El perfil toxicoldgico de Signifor concordd con el de los anélogos de
la somatostatina, salvo en lo que concierne al hipocortisolismo y al grado de hiperglucemia.

Los datos mencionados a continuacion reflejan la exposicion a Signifor de 162 pacientes
con enfermedad de Cushing en el estudio de fase lll. A su ingreso en el estudio, los
pacientes fueron aleatorizados para recibir 0,6 0 0,9 mg de pasireotida (Signifor) dos veces
al dia (d.v.d.). Los pacientes tenian una edad media de cerca de 40 afios y eran
mayoritariamente mujeres (77,8%). La mayoria de los pacientes padecia la enfermedad de
Cushing de tipo persistente o recurrente (83,3%) y unos pocos pacientes (£5%) de cada
grupo terapéutico habian sido objeto de irradiacion previa de la hipofisis. La exposicion
mediana al tratamiento (hasta la fecha de cierre del andlisis principal de la eficacia y
seguridad) fue de 10,37 meses (de 0,03 a 37,8), y el 67,9% de los pacientes tuvieron una
exposicion de por lo menos seis meses.

Las reacciones adversas se produjeron con una frecuencia y severidad comparables en
ambos grupos posoldgicos. Se describieron reacciones adversas de grado 1y 2 seguln los
Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos adversos (CTC, version 3.0) en el 57,4%
de los pacientes; de grado 3, en el 35,8% de los pacientes; y de grado 4, en el 2,5%. Por lo
general, las reacciones adversas de grado 3 o 4 de los CTC se relacionaban con la
hiperglucemia. Las reacciones adversas mas frecuentes (de frecuencia 210%) fueron:
diarrea, nauseas, dolor abdominal, colelitiasis, hiperglucemia, diabetes mellitus, cansancio
y aumento de la hemoglobina glucosilada. No hubo defunciones durante el estudio. La
Tabla 1 recoge las reacciones adversas registradas hasta la fecha de cierre del analisis, en
cada grupo posolégico aleatorizado y en total, que los investigadores consideraron
presuntamente relacionadas con el farmaco de estudio y se notificaron con una frecuencia
general superior al 5%.

Resumen tabulado de las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos
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En la Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos,
ordenadas por clase principal de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada
clase de d6rgano, aparato o sistema, las reacciones adversas aparecen por orden
decreciente de frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones se presentan
en orden decreciente de gravedad; ademas, la categoria de frecuencia correspondiente a
cada reaccion se rige por la convencion siguiente (CIOMS Ill): muy frecuente (21/10);
frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de =21/1000 a <1/100).

Tabla 1 Reacciones adversas presuntamente relacionadas con el farmaco, segin los
investigadores, cuya frecuencia general fue mayor del 5%, y otras reacciones adversas
resefiables de frecuencia igual o menor del 5%ocurridas en el estudio de fase Il efectuado
en enfermos de Cushing

Pasireotida Pasireotida Total Categoria de
0,6 mg,d.v.d. 09mg,dv.d. N=162 frecuencia
Clase principal de N=82 N =80 (total)
organo, aparato o n (%) n (%) n (%)
sistema
Término preferente
Trastornos endocrinos
Insuficiencia suprarrenal 4 (4,9) 5 (6,3) 9 (5,6) Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Hiperglucemia 31 (37,8) 32 (40,0) 63 (38,9) Muy frecuente
Diabetes mellitus 13 (15,9) 16 (20,0) 29 (17,9) Muy frecuente
Diabetes mellitus de tipo 10 (12,2) 5 (6,3) 15(9,3) Frecuente
2
Apetito disminuido 6 (7,3) 7 (8,8) 13 (8,0) Frecuente
Alteracion de la 2(2,4) 2 (2,5) 4 (2,5) Frecuente

tolerancia a la glucosa

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 5(6,1) 7 (8,8) 12 (7,4)  Frecuente
Mareo 3(3,8) 3(3,8) 6 (3,7) Frecuente

Trastornos cardiacos
Bradicardia sinusal 6 (7,3) 1(,3) 7 (4,3) Frecuente
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Pasireotida Pasireotida Total Categoria de
0,6 mg,d.v.d. 0,9mg,dv.d. N=162 frecuencia
Clase principal de N=82 N =80 (total)
organo, aparato o n (%) n (%) n (%)
sistema
Término preferente
Prolongacion del 3 (3,7) 3(3,8) 6 (3,7) Frecuente
intervalo QT
Trastornos vasculares
Hipotension 2(2,4) 4 (5,0) 6 (3,7) Frecuente
Trastornos de la sangre 'y
del sistema linfatico
Anemia 0 (0,0) 1(,3) 1(0,6) Infrecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 46 (56,1) 43 (53,8) 89 (54,9) Muy frecuente
Nauseas 33 (40,2) 43 (53,8) 76 (46,9) Muy frecuente
Dolor abdominal 14 (17,1) 19 (23,8) 33(20,4) Muy frecuente
Vémitos 2(2,4) 8 (10,0) 10 (6,2) Frecuente
Dolor en la zona superior 6 (7,3) 3(3,8) 9 (5,6) Frecuente

del abdomen

Trastornos hepatobiliares

Colelitiasis 25 (30,5) 23 (28,8) 48 (29,6) Muy frecuente
Colecistitis! 4 (4,9) 1(1,3) 5(3,1) Frecuente
Colestasis 2(2,4) 2 (2,5) 4 (2,5) Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia 4(4,9) 5 (6,3) 9 (5,6) Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administraciéon

Reaccion en la zona de 10 (12,2) 12 (15,0) 22 (13,6) Muy frecuente
inyeccion

Fatiga (cansancio) 7(8,5) 12 (15,0) 19 (11,7) Muy frecuente

Estudios complementarios
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Pasireotida Pasireotida Total Categoria de
0,6 mg,d.v.d. 0,9mg,dv.d. N=162 frecuencia
Clase principal de N=82 N =80 (total)
organo, aparato o n (%) n (%) n (%)
sistema
Término preferente
Aumento de la 10 (12,2) 7 (8,8) 17 (10,5) Muy frecuente
hemoglobina glucosilada
Transaminasas 13 (15,8) 8 (10,0) 21 (13,0) Muy frecuente
elevadas?
Alanina- 9(11,0) 5 (6,3) 14 (8,6) Frecuente
aminotransferasa
elevada
Aspartato- 5(6,1) 3(3,8) 8 (4,9) Frecuente
aminotransferasa
elevada
Y- glutamiltransferasa 8 (9,8) 7 (8,8) 15(9,3) Frecuente
elevada
Lipasa elevada 7 (8,5) 5 (6,3) 12 (7,4) Frecuente
Glucosa en sangre 6 (7,3) 3(3,8) 9 (5,6) Frecuente
elevada
Amilasa elevada 4(4,9) 0 (0,0) 4 (2,5) Frecuente
Tiempo de protrombina 0 (0,0) 2(2,5) 2(1,2) Frecuente
prolongado

1 «Colecistitis» incluye «colecistitis aguda.

2 «Transaminasas elevadas» incluye «alanina-aminotransferasa elevada», «aspartato-
aminotransferasa elevada», «Gamma glutamiltransferasa elevada» y «enzima hepéatica
aumentada».

Reacciones adversas notificadas desde la comercializacion del producto (de frecuencia
desconocida)

La siguiente reaccion adversa se ha notificado desde la comercializacion de Signifor. Dado
gue esta reaccidon se comunicé de forma voluntaria a partir de una poblacién de tamafio
incierto, no es posible estimar de forma confiable su frecuencia y, por ello, se considera
desconocida.

Tabla 2 Reaccion adversa notificada desde la comercializacién del producto (de
frecuencia desconocida)
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion
| Cetoacidosis diabética

Descripcion de reacciones adversas especificas
Trastornos del metabolismo de la glucosa

Las elevaciones de la glucosa plasmatica en ayunas fueron las anomalias de laboratorio de
grado 3 de los CTC registradas con mayor frecuencia (en el 23,2% de los pacientes) en el
estudio de fase lll efectuado en pacientes con enfermedad de Cushing. Los aumentos
medios de la HbA;c fueron menos pronunciados en los pacientes que eran
normoglucémicos que en los que eran prediabéticos o diabéticos al ingreso en el estudio

(Tabla 3).
Tabla 3 Variacion de la HbA;. media al mes 6 segun el estado glucémico al ingreso
en el estudio
Estado glucémico al ingreso en el estudio 600 ug d.v.d. 900 ug d.v.d.
(n = numero total de pacientes) Alinicio Mes6 Alinicio Mes6
Pacientes normoglucémicos (n = 62) 5,29 6,50 5,22 6,75
Pacientes prediabéticos (n = 38) 577 7,45 571 7,13
Pacientes diabéticos (n = 54) 6,50 7,95 6,42 8,30

Las cifras medias de glucosa plasmatica en ayunas (GPA) aumentaron a menudo en el
primer mes de tratamiento, pero en los meses posteriores descendieron o se estabilizaron.
Durante los 28 dias siguientes a la interrupcion permanente del tratamiento con pasireotida
se observaron por lo general disminuciones de los valores de GPA y HbAi., aunque
siguieron siendo mayores que los iniciales. No se dispone de datos de seguimiento a largo
plazo. Las reacciones adversas de hiperglucemia y diabetes mellitus provocaron el retiro
del estudio en 5 (3,1%) y 4 pacientes (2,5%), respectivamente.

En los pacientes tratados con Signifor se recomienda vigilar las cifras de glucemia.

Trastornos gastrointestinales
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Al igual que sucede con otros analogos de la somatostatina, se han notificado trastornos
gastrointestinales frecuentes en pacientes tratados con Signifor. Por lo general, se trataba
de eventos leves (grado CTC bajo), que no requirieron intervencién y mejoraron al proseguir
el tratamiento.

Reacciones en la zona de inyeccion

En el 13,6% de los pacientes inscritos en el estudio de fase Ill sobre enfermedad de Cushing
se han descrito reacciones en la zona de inyeccién. Tales reacciones también se
observaron en ensayos clinicos realizados en otras poblaciones. Los eventos mas
frecuentes fueron: dolor local, eritema, hematoma, hemorragia y prurito. Las reacciones se
resolvieron espontdneamente sin necesidad de intervencién alguna.

Funcioén tiroidea

Una de las comorbilidades cominmente descritas en la enfermedad de Cushing es el
hipotiroidismo central. La disfuncién tiroidea es también una reacciébn adversa
frecuentemente asociada al uso de los anélogos de la somatostatina.

Se ha descrito hipotiroidismo con el uso de Signifor en siete pacientes que participaron en
el estudio de fase Ill sobre enfermedad de Cushing; el investigador consideré que dos de
dichos casos guardaban relacién con el farmaco. No obstante, los siete pacientes
presentaban cifras de TSH cercanas o inferiores al limite inferior de la normalidad a su
ingreso en el estudio, de modo que no se puede establecer una relacién definitiva entre el
evento adverso y el uso de Signifor.

Enzimas hepaticas

Se han notificado elevaciones transitorias de las enzimas hepaticas con el uso de analogos
de la somatostatina y dichas elevaciones también se observaron en sujetos sanos y en
pacientes tratados con pasireotida en los estudios clinicos. Las elevaciones fueron por lo
general asintoméaticas y leves (grado CTC bajo), y revirtieron al proseguir el tratamiento. Se
han observado unos cuantos casos de elevaciones simultaneas de mas de 3 x LSN de la
ALT y méas de 2 x LSN de la bilirrubina. Todos los casos de elevaciones simultaneas se
detectaron en los diez primeros dias del tratamiento con Signifor. Una vez interrumpido
este, los afectados se recuperaron sin secuelas clinicas y los valores de las pruebas de la
funcion hepatica regresaron a las cifras iniciales.
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Antes del tratamiento con Signifor y durante el mismo se recomienda realizar analisis de las
enzimas hepaticas segun proceda desde el punto de vista clinico.

Enzimas pancreéticas

En pacientes tratados con pasireotida en los ensayos clinicos se han observado
elevaciones asintomaticas de la lipasa y la amilasa, que por lo general fueron leves (grado
CTC bajo) y revirtieron al proseguir el tratamiento. Dada la asociacion que existe entre la
colelitiasis y la pancreatitis aguda, cabe la posibilidad de que se produzcan pancreatitis con
el uso de analogos de la somatostatina.

Nuevas interacciones
Interacciones

La pasireotida se une moderadamente a proteinas y es muy estable desde el punto de vista
metabdlico. Todo indica que es un sustrato, y no un inductor, del transportador de salida
gpP (glucoproteina P). Con las concentraciones que se logran con las dosis terapéuticas,
no cabe esperar que la pasireotida sea:

» sustrato, inhibidor o inductor del CYP450 (citocromo P450);

» sustrato del transportador de salida BCRP (proteina de resistencia farmacol6gica en
el cancer de mama), ni de los transportadores de entrada OCT1 (transportador de
cationes organicos 1) y OATP 1B1, OATP 1B3 u OATP 2B1 (polipéptidos
transportadores de aniones organicos);

* inhibidor de la UGT1A1l (uridina-difosfato-glucuronosiltransferasa 1A1), ni de los
transportadores de entrada OAT1, OAT3, OATP 1B1, OATP 1B3, OCT1 u OCT2, ni
de los transportadores de salida gpP, BCRP, MRP2 (proteina de multirresistencia 2)
0 BSEP (bomba de expulsién de sales biliares).

Todos estos datos, obtenidos in vitro, permiten concluir que es poco probable que la
pasireotida presente in vivo interacciones con tratamientos concomitantes en términos de
transporte, metabolismo o union a las proteinas.

En un estudio de interacciones farmacoldgicas en el que se coadministré verapamilo a
voluntarios sanos se evaluo la influencia de un inhibidor de la gpP en la farmacocinética de
la pasireotida subcuténea, y tanto el porcentaje como la magnitud de la disponibilidad de la
pasireotida permanecieron invariables.
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Debe tenerse precaucion al administrar Signifor con antiarritmicos u otros medicamentos
gue puedan prolongar el intervalo QT.

Interacciones previstas que afectan otros medicamentos

Ciertos datos publicados indican que los analogos de la somatostatina podrian, a través de
la inhibicion de la secrecidn de la hormona de crecimiento (somatotropina), disminuir
indirectamente la depuracion metabdlica de los compuestos metabolizados por las enzimas
del CYP450. Con los datos disponibles no puede descartarse que la pasireotida vaya a
tener ese efecto indirecto. Debe tenerse precaucion al coadministrar la pasireotida con
farmacos que tengan un margen terapéutico pequefio y sean metabolizados principalmente
por la isoenzima CYP3A4 (por ejemplo, la quinidina y la terfenadina).

En los perros, la pasireotida reduce la absorcién intestinal de la ciclosporina y disminuye
asi la concentracion sanguinea de esta. Se desconoce si dicha interaccion se da en el ser
humano. Por consiguiente, al coadministrar pasireotida y ciclosporina podria ser necesario
ajustar la dosis de ciclosporina.

Los escasos datos obtenidos con otros analogos de la somatostatina indican que su
administracion con bromocriptina puede aumentar la disponibilidad de esta. Con los datos
disponibles no puede descartarse que la pasireotida vaya a tener ese efecto.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version NPl 2019-PSB/GLC-1087-s del 13 de enero de 2020

- Declaracién sucinta version NSS 2019-PSB/GLC-1087-s del 13 de enero de
2020

Nueva dosificacion

Posologia
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Poblacion destinataria general
Adultos

La dosis inicial recomendada de Signifor es de 0,9 mg administrados por inyeccidn
subcutanea (s.c.) dos veces al dia. En los pacientes con prediabetes o diabetes
mellitus es posible administrar una dosis inicial de 0,6 mg dos veces al dia.

La dosis debe ajustarse en funciéon de la respuesta y de la tolerabilidad. En los
pacientes que inician el tratamiento con 0,6 mg dos veces al dia, se puede aumentar
la dosis a 0,9 mg dos veces al dia, segun la respuesta al tratamiento, siempre que el
paciente tolere la dosis de 0,6 mg. En los pacientes con respuesta estable se puede
contemplar la reduccién individualizada de la dosis, a criterio del médico
responsable.

Se debe evaluar si el paciente responde al tratamiento (es decir, si hay unareduccién
clinicamente significativa del cortisol libre urinario [CLU] 0 una mejora de los signos
o sintomas de la enfermedad), quien debe seguir recibiendo Signifor mientras ello
resulte beneficioso. Porlo general se observaunareduccién maximadel cortisol libre
urinario hacia el segundo mes de tratamiento. En los pacientes que no experimenten
un beneficio clinico con Signifor se debe considerar la posibilidad de interrumpir el
tratamiento.

El tratamiento de presuntas reacciones adversas puede requerir la reduccién
temporal de la dosis de Signifor. Se sugiere hacerlo mediante disminuciones de 0,3
mg dos veces al dia.

En caso de olvido de una dosis de Signifor, la siguiente inyeccién debe administrarse
ala hora prevista. No se debe duplicar la dosis para compensar la que se olvidé.

Poblaciones especiales
Disfuncién renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal.
Disfuncién hepatica
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No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién hepatica leve (clase
A de Child-Pugh). Para los pacientes con disfuncién hepatica moderada (clase B de
Child-Pugh) serecomienda que ladosis inicial seade 0,3 mg, administrada dos veces
al dia, y que la dosis méaxima no supere los 0,6 mg, administrada dos veces al dia.
Signifor no debe utilizarse en pacientes con disfuncién hepatica severa (clase C de
Child-Pugh).

Pacientes pediatricos

Dada la ausencia de datos clinicos en menores de 18 afios, no se recomienda el uso
de Signifor en pacientes pediatricos con enfermedad de Cushing.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

Se tienen escasos datos sobre el uso de Signifor en pacientes mayores de 65 afos,
pero no hay indicios de que sea necesario ajustar la dosis en tales pacientes.

Modo de administracion

Signifor ha de inyectarlo por via subcutanea el propio paciente. El paciente debe
recibir instrucciones por parte del médico o de un profesional sanitario sobre laforma
de inyectarse Signifor por dicha via.

No deben ponerse dos inyecciones seguidas en un mismo lugar. Deben evitarse los
lugares con signos de inflamacion o de irritacion. Las inyecciones subcutaneas se
ponen preferiblemente en la parte superior de los muslos o en el abdomen (salvo el
ombligo y la cintura).

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas, embarazo, lactancia y fecundidad
Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas y medidas anticonceptivas

Los estudios en animales indican que la pasireotida perjudica al feto en desarrollo.
Se recomienda que las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas usen
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con pasireotida y también
se les debe advertir que el tratamiento con pasireotida puede conducir a una mejora
de la fertilidad.

Embarazo
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No se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han evidenciado efectos toxicos en lafuncién reproductora. Se
desconoce el posible riesgo para el ser humano. Signifor tnicamente debe usarse
durante el embarazo si el beneficio esperado justifica el riesgo para el feto.

Parto

No se dispone de datos en el ser humano. En los estudios efectuados en ratas no se
han detectado efectos sobre el parto.

Lactancia

No se sabe si la pasireotida pasa a la leche materna. Los datos obtenidos en ratas
tratadas con pasireotida por via subcutanea revelan que la pasireotida se elimina en
la leche. Como no se puede descartar que existan riesgos para el lactante, Signifor
no debe usarse en las madres gue amamantan.

Fecundidad

Los estudios realizados en ratas tratadas con pasireotida por via subcutanea han
revelado efectos sobre los parametros de lafuncion reproductora en las hembras. Se
desconoce larelevancia clinica de estos efectos en el ser humano.

Los beneficios terapéuticos de reducir o normalizar las concentraciones séricas de
cortisol en las pacientes con enfermedad de Cushing tratadas con pasireotida
pueden conducir a una mejora de la fertilidad.

Sobredosis

No se han registrado casos de sobredosis en los pacientes que recibieron pasireotida
por via subcutanea. Se han administrado dosis de hasta 2,1 mg dos veces al dia a
voluntarios sanos que con suma frecuencia trajeron aparejada diarrea.

En caso de sobredosis, se recomienda instaurar un tratamiento sintomatico
adecuado, segun el estado clinico del paciente, hasta la resolucién de los sintomas.

Nuevas precauciones o advertencias
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Hipocortisolismo

El tratamiento con Signifor provoca una supresion répida de la secrecién de
corticotropina (ACTH) en los pacientes con enfermedad de Cushing. Al igual que
sucede con cualquier otro tratamiento eficaz de la hipofisis, la supresion rapida y
total o casi total de ACTH puede provocar una disminuciéon de las concentraciones
circulantes de cortisol y derivar potencialmente en un hipocortisolismo o
hipoadrenalismo transitorio.

En el estudio de fase lll realizado en pacientes con enfermedad de Cushing, se han
notificado casos de hipocortisolismo, generalmente en los dos primeros meses de
tratamiento. Salvo el Unico caso de interrupcidn del tratamiento, el resto de los casos
pudieron manejarse mediante la reduccion de la dosis de Signifor o la adicion de un
tratamiento breve a base de dosis reducidas de glucocorticoesteroides.

Por consiguiente, es necesario vigilar la posible aparicion de signos y sintomas que
acompafian al hipocortisolismo (tales como debilidad, cansancio, anorexia, hauseas,
vomitos, hipotension, hiponatremia o hipoglucemia) y pedir alos pacientes que estén
atentos a ellos. Si se confirma el hipocortisolismo, podria ser necesario administrar
un tratamiento sustitutivo transitorio con glucocorticoides exdgenos, reducir ladosis
de Signifor o interrumpir el tratamiento con este medicamento.

Metabolismo de la glucosa

Se han observado alteraciones de la glucemia en voluntarios sanos y pacientes
tratados con pasireotida. En los ensayos clinicos con pasireotida se ha observado
hiperglucemiay, con menor frecuencia, hipoglucemia.

La aparicidon de la hiperglucemia parece guardar relaciéon con la menor secrecién de
insulina (especialmente en el periodo posterior a la administracién) y de hormonas
incretinicas (como el péptido 1 glucagonoide [GLP-1] y el polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa [GIP]). En los pacientes con afecciones prediabéticas o con
diabetes mellitus establecida se aprecié6 un mayor grado de hiperglucemia. Se ha
observado que, al iniciar el tratamiento con antidiabéticos, la HbAlc bajaa <7%y la
GPA baja a <130 mg/dl en el 43% y el 72% de los pacientes con enfermedad de
Cushing, respectivamente. Los casos en que debio reducirse la dosis o suspenderse
el tratamiento con pasireotida debido a hiperglucemia fueron infrecuentes.
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Antes de iniciar un tratamiento con pasireotida debe evaluarse el estado glucémico
(glucosa plasméatica en ayunas [GPA]/hemoglobina glucosilada [HbAlc]). La
vigilanciade la GPA/HbA1c durante el tratamiento debe hacerse segln las directrices
establecidas. El paciente debera vigilar él mismo su glucemia o someterse a
determinaciones de la GPA una vez por semana durante los dos o tres primeros
meses de tratamiento y después con la periodicidad que resulte clinicamente
apropiada, asi como durante las 2-4 semanas posteriores a cualquier aumento de la
dosis. Después de interrumpir definitivamente el tratamiento, se debera monitorizar
la glucemia (p. €j., la GPA o laHbAlc) segln la préactica clinica.

Si aparece hiperglucemia en un paciente tratado con Signifor, se recomienda
instaurar un tratamiento antidiabético o ajustar dicho tratamiento segun las
directrices establecidas para el tratamiento de la hiperglucemia. Si la hiperglucemia
no logra controlarse pese a la aplicacién de medidas farmacoldgicas adecuadas, se
reducird la dosis de pasireotida (Signifor) o se interrumpiréd el tratamiento.

Desde la comercializacién de Signifor, se han dado casos de cetoacidosis en
pacientes con o sin antecedentes de diabetes tratados con este producto. Algunos
de esos casos presentaban factores predisponentes de cetoacidosis, como
enfermedad aguda, infeccion, trastornos pancreaticos (p. e€j., neoplasias
pancreaticas o cirugia pancreatica) y abuso de bebidas alcohdlicas. Se debe evaluar
la presencia de cetoacidosis en los pacientes con signos y sintomas indicativos de
acidosis metabdlica severa, con independencia de los antecedentes de diabetes.

En los pacientes con control deficiente de la glucemia (es decir, HbAlc > 8% a pesar
del tratamiento antidiabético), se debe intensificar el tratamiento y la vigilancia de la
diabetes antes de instaurar el tratamiento con pasireotida y durante el mismo.

Eventos cardiovasculares

Se han descrito casos de bradicardia con el uso de pasireotida. Debe hacerse un
seguimiento riguroso de los pacientes que presentan cardiopatias o factores de
riesgo de bradicardia, c6mo por ejemplo: antecedentes de bradicardia clinicamente
importante, infarto agudo de miocardio, bloqueo auriculoventricular de grado
elevado, insuficiencia cardiaca congestiva (clase lll o IV de laNYHA), angina de pecho
inestable, taquicardia ventricular sostenida y fibrilacion ventricular. Podria ser
necesario ajustar la dosis de farmacos como los betabloqueantes, los antagonistas
del calcio o las sustancias que regulan el equilibrio electrolitico.
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En dos estudios con voluntarios sanos se ha visto que la pasireotida, administrada
como Signifor s.c., prolonga el intervalo QT. En una evaluacién adicional exhaustiva
del intervalo QT mediante el método electrocardiografico cuantitativo de los
intervalos QT/TQ de cada latido se comprobd que la pasireotida no altera la
repolarizacion cardiaca del mismo modo en que lo hacen los farmacos arritmégenos
que prolongan el intervalo QT.

En los estudios clinicos efectuados en pacientes con enfermedad de Cushing se
observé un QTcF > 500 ms en dos de 201 pacientes. Esos episodios fueron
esporadicos y de manifestacion aislada sin consecuencias clinicas evidentes. En
ninguno de los ensayos clinicos con pasireotida se observaron episodios de
taquicardia helicoidal (torsade de pointes).

La pasireotida debe utilizarse con precaucidon en pacientes que tengan un riesgo
significativo de presentar prolongacion del intervalo QT, como son:

* Los diaghosticados de sindrome de QT largo congénito;

* los que padezcan cardiopatias no controladas o importantes como, por
ejemplo, el infarto reciente de miocardio, la insuficiencia cardiaca congestiva,
la anginainestable o la bradicardia clinicamente importante;

* los que tomen antiarritmicos u otras sustancias conocidas por prolongar el
intervalo QT,;

» aguellos con hipopotasemia o hipomagnesemia.

Antes de instaurar el tratamiento con Signifor se recomienda realizar un
electrocardiograma inicial. Es aconsejable vigilar los efectos sobre el intervalo QTc
al comienzo del tratamiento con Signifor y cuando esté indicado clinicamente. La
hipopotasemia o hipomagnesemia deben corregirse antes de administrar Signifor y
durante la terapia debe vigilarse el ionograma de forma periédica.

Pruebas de la funcion hepética

En los sujetos sanos y los pacientes tratados con pasireotida se observan con
frecuencia elevaciones leves y transitorias de las transaminasas. También se han
observado unos pocos casos de elevaciones simultaneas de la ALT (alanina-
transaminasa) de mas del triple del limite superior de la normalidad (3 x LSN) y de la
bilirrubina de mas del doble de dicho limite (2 x LSN).
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Se recomienda analizar los parametros de funcidon hepatica antes de instaurar el
tratamiento con Signifor, alas una o dos semanas de su comienzo y después unavez
al mes durante tres meses. Posteriormente, dichos parametros deben analizarse
cuando se considere clinicamente adecuado.

En los pacientes en los que aparezcan concentraciones elevadas de transaminasas
se deberarealizar una segunda evaluacion de la funcidn hepatica para confirmar este
resultado. Si el resultado se confirma, serd necesario efectuar un control frecuente
de la funcion hepatica del paciente hasta que las cifras desciendan a los niveles
previos al tratamiento. Deber& interrumpirse el tratamiento con pasireotida si aparece
ictericia u otros signos indicativos de disfuncidn hepética clinicamente importante;
0 elevaciones sostenidas de las cifras de AST (aspartato- transaminasa) o de ALT
(alanina-transaminasa) de por lo menos 5 x LSN; o elevaciones de las cifras de ALT
0 de AST superiores a 3 x LSN acompafiadas de alzas de la bilirrubina superiores a 2
x LSN. Unavezinterrumpido el tratamiento con pasireotida se mantendralavigilancia
hasta que se hayan resuelto las alteraciones analiticas. No debe reanudarse el
tratamiento si se sospecha que las anomalias en las pruebas de la funciéon hepéatica
se deben a Signifor.

Vesicula biliar y eventos relacionados

La colelitiasis (calculos biliares) es unareacciéon adversaconocida al uso prolongado
de los anédlogos de la somatostatina y se ha notificado a menudo en los estudios
clinicos con la pasireotida. Desde la comercializacién de Signifor, se han dado casos
de colangitis en pacientes tratados con este producto, que casi siempre se notifico
como una complicacion de los célculos biliares. Por lo tanto, se recomienda realizar
una ecografia de la vesicula biliar antes de instaurar el tratamiento con Signifor y
cada 6 a 12 meses durante el mismo. En los pacientes que reciben Signifor, la
presencia de célculos biliares es casi siempre asintomatica; los célculos
sintoméaticos deben tratarse conforme a la préactica clinica.

Hormonas hipofisarias

La deficiencia de hormonas secretadas por la hipéfisis es una complicacién

frecuente de la cirugia transesfenoidal y aiin mas frecuente de la radioterapia de la

hipofisis. Por ese motivo, los pacientes con enfermedad de Cushing de tipo

persistente o recurrente pueden presentar déficits de una o mas hormonas

hipofisarias. Como la actividad farmacolégica de la pasireotida es similar a la de la

somatostatina, no se puede descartar la posibilidad de que se produzca la inhibicion
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de hormonas hipofisarias distintas de la ACTH. En consecuencia, cuando proceda
clinicamente, debera analizarse la funcién hipofisaria (tirotropina [TSH]/tiroxina no
unida a proteina [T4 libre], somatotropina [GH]/factor de crecimiento insulinoide 1
[IGF-1]) antes de comenzar el tratamiento con Signifor y de forma periédica durante
el mismo.

Interacciones farmacolégicas

La pasireotida puede reducir la biodisponibilidad relativa de la ciclosporina. La
coadministracion de Signifor y ciclosporina puede exigir un ajuste de la dosis de la
ciclosporina para mantener su concentracion terapéutica.

Nuevas reacciones adversas
Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicoldgico

Un total de 201 pacientes con enfermedad de Cushing recibieron Signifor en estudios
clinicos de fase ll y Ill. El perfil toxicolégico de Signifor concordé con el de los
analogos de la somatostatina, salvo en lo que concierne al hipocortisolismo y al
grado de hiperglucemia.

Los datos mencionados a continuacion reflejan la exposicién a Signifor de
162 pacientes con enfermedad de Cushing en el estudio de fase lll. A su ingreso en
el estudio, los pacientes fueron aleatorizados para recibir 0,6 0 0,9 mg de pasireotida
(Signifor) dos veces al dia (d.v.d.). Los pacientes tenian una edad media de cerca de
40 afios y eran mayoritariamente mujeres (77,8%). La mayoria de los pacientes
padecia la enfermedad de Cushing de tipo persistente o recurrente (83,3%) y unos
pocos pacientes (<5%) de cada grupo terapéutico habian sido objeto de irradiacion
previa de la hipofisis. La exposicién mediana al tratamiento (hasta la fecha de cierre
del analisis principal de la eficaciay seguridad) fue de 10,37 meses (de 0,03 a 37,8),y
el 67,9% de los pacientes tuvieron una exposicion de por lo menos seis meses.

Las reacciones adversas se produjeron con una frecuenciay severidad comparables
en ambos grupos posoldgicos. Se describieron reacciones adversas de grado 1y 2
segun los Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos adversos (CTC, versién
3.0) en el 57,4% de los pacientes; de grado 3, en el 35,8% de los pacientes; y de

Acta No. 15 de 2020 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicament v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota 2 Q 4 25
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 II I \ " II I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

grado 4, en el 2,5%. Por lo general, las reacciones adversas de grado 304 de los CTC
se relacionaban con la hiperglucemia. Las reacciones adversas mas frecuentes (de
frecuencia 210%) fueron: diarrea, nauseas, dolor abdominal, colelitiasis,
hiperglucemia, diabetes mellitus, cansancio y aumento de la hemoglobina
glucosilada. No hubo defunciones durante el estudio. La Tablal recoge las
reacciones adversas registradas hasta la fecha de cierre del anédlisis, en cada grupo
posolégico aleatorizado y en total, que los investigadores consideraron
presuntamente relacionadas con el farmaco de estudio y se notificaron con una
frecuencia general superior al 5%.

Resumen tabulado de las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos

EnlaTabla 1 se enumeran las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos,
ordenadas por clase principal de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de
cadaclase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones adversas aparecen por orden
decreciente de frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones se
presentan en orden decreciente de gravedad; ademas, la categoria de frecuencia
correspondiente a cada reaccion se rige por la convencion siguiente (CIOMS lIl): muy
frecuente (21/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de 21/1000 a <1/100).

Tabla 1 Reacciones adversas presuntamente relacionadas con el farmaco,
segun los investigadores, cuya frecuencia general fue mayor del 5%, y otras
reacciones adversas resefiables de frecuencia igual o menor del 5%ocurridas en el
estudio de fase lll efectuado en enfermos de Cushing

Pasireotida Pasireotida Total Categoria de
0,6 mg,d.v.d. 09mg,dv.d. N=162 frecuencia

Clase principal de N=82 N =80 (total)

6rgano, aparato 0 n (%) n (%) n (%)

sistema

Término preferente

Trastornos endocrinos

Insuficiencia 4(4,9) 5 (6,3) 9 (5,6) Frecuente

suprarrenal

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hiperglucemia 31 (37,8) 32 (40,0) 63 (38,9) Muy frecuente

Diabetes mellitus 13 (15,9) 16 (20,0) 29 (17,9) Muy frecuente
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Pasireotida Pasireotida Total Categoria de
0,6 mg,d.v.d. 09mg,dv.d. N=162 frecuencia
Clase principal de N=82 N =80 (total)
organo, aparato o0 n (%) n (%) n (%)
sistema
Término preferente
Diabetes mellitus de 10(12,2) 5 (6,3) 15(9,3) Frecuente
tipo 2
Apetito disminuido 6 (7,3) 7 (8,8) 13 (8,0) Frecuente
Alteracion de la 2(2,4) 2 (2,5) 4 (2,5) Frecuente

tolerancia a la glucosa

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 5(6,1) 7 (8,8) 12 (7,4) Frecuente
Mareo 3(3,8) 3(3,8) 6 (3,7) Frecuente
Trastornos cardiacos

Bradicardia sinusal 6 (7,3) 1(1,3) 7 (4,3) Frecuente
Prolongacién del 3(3,7) 3(3,8) 6 (3,7) Frecuente
intervalo QT

Trastornos vasculares
Hipotension 2(2,4) 4 (5,0) 6 (3,7) Frecuente

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Anemia 0 (0,0) 1(1,3) 1(0,6) Infrecuente
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 46 (56,1) 43 (53,8) 89 (54,9) Muy frecuente
Nauseas 33 (40,2) 43 (53,8) 76 (46,9) Muy frecuente
Dolor abdominal 14 (17,1) 19 (23,8) 33(20,4) Muy frecuente
Vomitos 2(2,4) 8 (10,0) 10 (6,2) Frecuente
Dolor en la zona 6(7,3) 3(3,8) 9 (5,6) Frecuente

superior del abdomen

Trastornos hepatobiliares
Colelitiasis 25 (30,5) 23 (28,8) 48 (29,6) Muy frecuente
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Pasireotida Pasireotida Total Categoria de
0,6 mg,d.v.d. 09mg,dv.d. N=162 frecuencia
Clase principal de N=82 N =80 (total)
organo, aparato o0 n (%) n (%) n (%)
sistema
Término preferente
Colecistitis? 4 (4,9) 1(1,3) 5(3,1) Frecuente
Colestasis 2(2,4) 2(2,5) 4(2,5) Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia 4(4,9) 5 (6,3) 9 (5,6) Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Reaccién en la zona de 10 (12,2) 12 (15,0) 22 (13,6) Muy frecuente
inyeccion
Fatiga (cansancio) 7 (8,5) 12 (15,0) 19 (11,7) Muy frecuente
Estudios complementarios
Aumento de la 10 (12,2) 7 (8,8) 17 (10,5) Muy frecuente
hemoglobina
glucosilada
Transaminasas 13 (15,8) 8 (10,0) 21 (13,0) Muy frecuente
elevadas?
Alanina- 9(11,0) 5 (6,3) 14 (8,6) Frecuente
aminotransferasa
elevada
Aspartato- 5(6,1) 3(3,8) 8 (4,9) Frecuente
aminotransferasa
elevada
Y- glutamiltransferasa 8 (9,8) 7 (8,8) 15(9,3) Frecuente
elevada
Lipasa elevada 7 (8,5) 5 (6,3) 12 (7,4) Frecuente
Glucosa en sangre 6 (7,3) 3(3,8) 9 (5,6) Frecuente
elevada
Amilasa elevada 4 (4,9) 0 (0,0) 4 (2,5) Frecuente
Tiempo de protrombina 0 (0,0) 2 (2,5) 2(1,2) Frecuente
prolongado

1 «Colecistitis» incluye «colecistitis aguda».
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2 «Transaminasas elevadas» incluye «alanina-aminotransferasa elevada», «aspartato-

aminotransferasa elevada», «Gamma glutamiltransferasa elevada» y «enzima hepética
aumentada».

Reacciones adversas notificadas desde la comercializacion del producto (de
frecuencia desconocida)

La siguiente reaccion adversa se ha notificado desde la comercializacion de Signifor.
Dado que esta reaccién se comunic6 de forma voluntaria a partir de una poblacién
de tamafio incierto, no es posible estimar de forma confiable su frecuenciay, por ello,
se considera desconocida.

Tabla 2 Reaccién adversa notificada desde la comercializacién del producto (de
frecuencia desconocida)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
| Cetoacidosis diabética

Descripcion de reacciones adversas especificas
Trastornos del metabolismo de la glucosa

Las elevaciones de la glucosa plasmatica en ayunas fueron las anomalias de
laboratorio de grado 3 de los CTC registradas con mayor frecuencia (en el 23,2% de
los pacientes) en el estudio de fase lll efectuado en pacientes con enfermedad de
Cushing. Los aumentos medios de la HbAic fueron menos pronunciados en los
pacientes que eran normoglucémicos que en los que eran prediabéticos o diabéticos
al ingreso en el estudio (Tabla 3).

Tabla 3 Variacion de la HbA1c media al mes 6 segun el estado glucémico al
ingreso en el estudio

Estado glucémico al ingreso en el estudio 600 pg d.v.d. 900 ug d.v.d.

(n = namero total de pacientes) Alinicio Mes 6 Alinicio Mes 6
Pacientes normoglucémicos (n = 62) 5,29 6,50 5,22 6,75
Pacientes prediabéticos (n = 38) 5,77 7,45 5,71 7,13
Pacientes diabéticos (n = 54) 6,50 7,95 6,42 8,30
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Las cifras medias de glucosa plasmatica en ayunas (GPA) aumentaron a menudo en
el primer mes de tratamiento, pero en los meses posteriores descendieron o se
estabilizaron. Durante los 28 dias siguientes a la interrupcion permanente del
tratamiento con pasireotida se observaron por lo general disminuciones de los
valores de GPA y HbA1c, aunque siguieron siendo mayores gue los iniciales. No se
dispone de datos de seguimiento a largo plazo. Las reacciones adversas de
hiperglucemia y diabetes mellitus provocaron el retiro del estudio en 5 (3,1%) y
4 pacientes (2,5%), respectivamente.

En los pacientes tratados con Signifor se recomienda vigilar las cifras de glucemia.
Trastornos gastrointestinales

Al igual que sucede con otros analogos de la somatostatina, se han notificado
trastornos gastrointestinales frecuentes en pacientes tratados con Signifor. Por lo
general, se trataba de eventos leves (grado CTC bajo), que no requirieron
intervencion y mejoraron al proseguir el tratamiento.

Reacciones en la zona de inyeccion

En el 13,6% de los pacientes inscritos en el estudio de fase lll sobre enfermedad de
Cushing se han descrito reacciones en la zona de inyecciéon. Tales reacciones
también se observaron en ensayos clinicos realizados en otras poblaciones. Los
eventos mas frecuentes fueron: dolor local, eritema, hematoma, hemorragiay prurito.
Las reacciones se resolvieron espontdneamente sin necesidad de intervencidn
alguna.

Funcién tiroidea

Una de las comorbilidades cominmente descritas en la enfermedad de Cushing es
el hipotiroidismo central. La disfuncion tiroidea es también una reaccién adversa
frecuentemente asociada al uso de los anélogos de la somatostatina.

Se ha descrito hipotiroidismo con el uso de Signifor en siete pacientes que
participaron en el estudio de fase lll sobre enfermedad de Cushing; el investigador
considerd que dos de dichos casos guardaban relacién con el farmaco. No obstante,
los siete pacientes presentaban cifras de TSH cercanas o inferiores al limite inferior
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delanormalidad a su ingreso en el estudio, de modo que no se puede establecer una
relacion definitiva entre el evento adverso y el uso de Signifor.

Enzimas hepaticas

Se han notificado elevaciones transitorias de las enzimas hepaticas con el uso de
analogos de la somatostatinay dichas elevaciones también se observaron en sujetos
sanos y en pacientes tratados con pasireotida en los estudios clinicos. Las
elevaciones fueron por lo general asintomaticas y leves (grado CTC bajo), y
revirtieron al proseguir el tratamiento. Se han observado unos cuantos casos de
elevaciones simultdneas de mas de 3 xLSN de la ALT y mas de 2 xLSN de la
bilirrubina. Todos los casos de elevaciones simultdneas se detectaron en los diez
primeros dias del tratamiento con Signifor. Una vez interrumpido este, los afectados
se recuperaron sin secuelas clinicas y los valores de las pruebas de la funcion
hepatica regresaron a las cifras iniciales.

Antes del tratamiento con Signifor y durante el mismo se recomienda realizar andlisis
de las enzimas hepéticas segun proceda desde el punto de vista clinico.

Enzimas pancreaticas

En pacientes tratados con pasireotida en los ensayos clinicos se han observado
elevaciones asintomaticas de la lipasa y la amilasa, que por lo general fueron leves
(grado CTC bajo) y revirtieron al proseguir el tratamiento. Dada la asociacion que
existe entre la colelitiasis y la pancreatitis aguda, cabe la posibilidad de que se
produzcan pancreatitis con el uso de anadlogos de la somatostatina.

Nuevas interacciones
Interacciones

La pasireotida se une moderadamente a proteinas y es muy estable desde el punto
de vista metabdlico. Todo indica que es un sustrato, y no un inductor, del
transportador de salida gpP (glucoproteina P). Con las concentraciones que se
logran con las dosis terapéuticas, no cabe esperar que la pasireotida sea:

» Sustrato, inhibidor o inductor del CYP450 (citocromo P450);
* sustrato del transportador de salida BCRP (proteina de resistencia
farmacolégica en el cancer de mama), ni de los transportadores de entrada
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OCT1 (transportador de cationes organicos 1) y OATP 1B1, OATP 1B3 u OATP
2B1 (polipéptidos transportadores de aniones organicos);

* inhibidor de la UGT1A1 (uridina-difosfato-glucuronosiltransferasa 1A1), ni de
los transportadores de entrada OAT1, OAT3, OATP 1B1, OATP 1B3, OCT1 u
OCT2, ni de los transportadores de salida gpP, BCRP, MRP2 (proteina de
multirresistencia 2) o BSEP (bomba de expulsion de sales biliares).

Todos estos datos, obtenidos in vitro, permiten concluir que es poco probable que la
pasireotida presente in vivo interacciones con tratamientos concomitantes en
términos de transporte, metabolismo o unién alas proteinas.

En un estudio de interacciones farmacolégicas en el que se coadministré verapamilo
a voluntarios sanos se evalué la influencia de un inhibidor de la gpP en la
farmacocinética de la pasireotida subcutanea, y tanto el porcentaje como la magnitud
de la disponibilidad de la pasireotida permanecieron invariables.

Debe tenerse precaucion al administrar Signifor con antiarritmicos u otros
medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT.

Interacciones previstas que afectan otros medicamentos

Ciertos datos publicados indican que los andlogos de la somatostatina podrian, a
través de lainhibicién de la secreciéon de lahormona de crecimiento (somatotropina),
disminuir indirectamente la depuracibn metabdlica de los compuestos
metabolizados por las enzimas del CYP450. Con los datos disponibles no puede
descartarse que la pasireotida vaya a tener ese efecto indirecto. Debe tenerse
precaucién al coadministrar la pasireotida con farmacos que tengan un margen
terapéutico pequefio y sean metabolizados principalmente por laisoenzima CYP3A4
(por ejemplo, la quinidina y la terfenadina).

En los perros, la pasireotida reduce la absorcion intestinal de la ciclosporina y
disminuye asilaconcentracién sanguinea de esta. Se desconoce si dichainteraccidon
se daen el ser humano. Por consiguiente, al coadministrar pasireotiday ciclosporina
podria ser necesario ajustar la dosis de ciclosporina.

Los escasos datos obtenidos con otros analogos de la somatostatina indican que su
administracién con bromocriptina puede aumentar la disponibilidad de esta. Con los
datos disponibles no puede descartarse que la pasireotida vaya a tener ese efecto.
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Adicioalmente, la Sala considera que en la IPP debe corregir lo siguiente, quedando
asi:

Se debe evaluar si el paciente responde al tratamiento (es decir, si hay unareduccion
clinicamente significativa del cortisol libre urinario [CLU] 0 una mejora de los signos
0 sintomas de la enfermedad), para definir quién debe seguir recibiendo Signifor
mientras ello resulte beneficioso. Por lo general se observa una reduccién maxima
del cortisol libre urinario hacia el segundo mes de tratamiento. En los pacientes que
no experimenten un beneficio clinico con Signifor se debe considerar la posibilidad
de interrumpir el tratamiento

3.1.9.14. SIGNIFOR® LAR 20 mg
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes. Disfuncién hepéatica
grave (clase c de child-pugh)

Precauciones y advertencias:

- evaluacion del estado glucémico antes del inicio del tratamiento: el paciente
procedera a controlarse la glucemia o a determinarse semanalmente la gpa durante los tres
primeros meses Yy, ulteriormente, de manera periddica como sea clinicamente apropiado,
asi como a lo largo de las primeras cuatro 0 seis semanas después de cualquier aumento
de la dosis. Si se desarrolla una hiperglucemia se recomienda el inicio o el ajuste de un
tratamiento antidiabético. Los pacientes aquejados de control deficiente de la glucemia
(definido por cifras de hbalc >8% mientras reciben tratamiento antidiabético) pueden ser
mas propensos a padecer hiperglucemia grave y complicaciones conexas (como
cetoacidosis). Si, pese al tratamiento médico apropiado, la hiperglucemia no logra
controlarse, debe reducirse la dosis o interrumpirse el tratamiento. Después de interrumpir
el tratamiento debe efectuarse un control glucémico (por ejemplo, la fpg o la hbalc) como
determine la practica clinica. En los pacientes con un control deficiente de la glucemia debe
intensificarse el tratamiento y la vigilancia de la diabetes antes de instaurar el tratamiento
con este medicamento y durante el mismo.

- se recomienda la observacion cuidadosa de los pacientes con cardiopatias o
factores de riesgo de bradicardia. Puede que sea necesario ajustar la dosis de farmacos
como los betabloqueantes, los antagonistas del calcio o los medicamentos que regulan el
equilibrio electrolitico. Se recomienda cautela en los pacientes que presentan o pueden
presentar una prolongacion del intervalo gtc (por ejemplo, los pacientes con hipopotasemia,
hipomagnesiemia, sindrome del qt largo congénito; cardiopatias no controladas o
importantes tales como infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva,
angina de pecho inestable o bradicardia clinicamente significativa; los pacientes que toman
antiarritmicos u otros medicamentos capaces de prolongar el intervalo qt). La
hipopotasemia o la hipomagnesiemia deben corregirse antes del tratamiento y vigilarse
durante el mismo. Se recomienda un electrocardiograma inicial antes de comenzar el
tratamiento, 21 dias después de iniciado éste y como proceda clinicamente a continuacién.

- se recomienda controlar la funcién hepatica antes de instaurar el tratamiento con

este medicamento, después de dos a tres semanas de tratamiento y luego mensualmente

durante tres meses. Posteriormente, dicha funcién debe supervisarse cuando se considere

clinicamente adecuado. Es necesario interrumpir el tratamiento con pasireotida si el
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paciente desarrolla una ictericia u otros signos indicativos de una disfuncién hepatica
clinicamente significativa, en caso de elevaciones sostenidas de las cifras de asat
(aspartato-aminotransferasa) o de alat (alanina-aminotransferasa) por lo menos cinco veces
mayor que el Isn, o si ocurren elevaciones de las cifras de alat o de asat de més del triple
del Isn acompafiadas simultaneamente de alzas de la bilirrubina de mas del doble del Isn.
Después de interrumpir el tratamiento con este medicamento debe supervisarse al paciente
hasta que se hayan resuelto tales trastornos. El tratamiento no se reiniciara si las anomalias
en las pruebas de la funcion hepatica se deben presuntamente a la terapia con este
medicamento.

- se recomienda realizar ecografias de la vesicula biliar antes del inicio y a intervalos
de 6 a 12 meses durante el tratamiento con este medicamento.

- se recomienda la vigilancia de la funcién hipofisaria (a saber, tsh / t4 libre, acth)
antes del tratamiento con este medicamento y periddicamente durante éste.

- es necesario someter a observacion y asesorar a los pacientes acerca de los signos
y sintomas que acompafian al hipocortisolismo. Puede que sea necesario iniciar una terapia
temporal sustitutiva con esteroides exdégenos o bien una reduccion o interrupcion de la dosis
de este medicamento.

- la coadministracion de este medicamento y ciclosporina puede exigir un ajuste de la
dosis de esta ultima.

- embarazo: este medicamento Unicamente debe usarse durante el embarazo si el
beneficio esperado justifica el riesgo para el feto.

- lactancia: no debe usarse durante la lactancia.

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:

- Maodificacién de dosificacion

- Madificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version NPI 2019-PSB/GLC-1088-s del 13 de enero de 2020

- Informacion para prescribir version NPI 2019-PSB/GLC-1088-s del 13 de enero de
2020
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- Declaracion sucinta version NSS 2019-PSB/GLC-1088-s del 13 de enero de 2020
Nueva dosificacion
Posologia y administracion
Posologia
Poblacion destinataria general

La dosis inicial recomendada de Signifor LAR es de 40 mg administrados por inyeccion
intramuscular profunda cada cuatro semanas (cada 28 dias).

La dosis puede incrementarse hasta un maximo de 60 mg en los pacientes cuyas
concentraciones de somatotropina (GH) y de somatomedina C (factor de crecimiento
insulinoide de tipo 1, IGF-1) no estén perfectamente controladas al cabo de 3 meses de
tratamiento con Signifor LAR con la dosis de 40 mg.

Para tratar las sospechas de reaccién adversa y los efectos terapéuticos excesivos (IGF-1
< limite inferior de la normalidad) podria ser necesario reducir la dosis de Signifor LAR. La
dosis puede reducirse temporal o permanentemente en fracciones de 20 mg.

Omision de dosis

Si se omite una inyeccion de Signifor LAR, debera aplicarse lo antes posible y la siguiente
debera programarse para 4 semanas después a fin de reanudar el esquema normal de
administracion cada 4 semanas.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal.
Disfuncién hepética

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica leve (clase A de
Child-Pugh). Para los pacientes con disfuncién hepéatica moderada (clase B de Child-Pugh),
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la dosis inicial recomendada es de 20 mg cada 4 semanas, y la dosis maxima recomendada
es de 40 mg cada 4 semanas

Signifor LAR no debe utilizarse en pacientes con disfuncién hepatica severa (clase C de
Child-Pugh).

Pacientes pediatricos

Dada la ausencia de datos clinicos en menores de 18 afios con acromegalia, no se
recomienda el uso de Signifor LAR en pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

Se tienen escasos datos sobre el uso de Signifor LAR en pacientes mayores de 65 afios,
pero no hay indicios de que sea necesario ajustar la dosis en tales pacientes

Modo de administracion

Signifor LAR solo debe administrarse por inyeccién intramuscular profunda aplicada por un
profesional sanitario capacitado. La suspensién de Signifor LAR debe prepararse siempre
justo antes de la administracién. La aplicacion de las inyecciones intramusculares repetidas
debe ir alternandose entre el glateo derecho y el izquierdo.

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones
Metabolismo de la glucosa

Se han observado alteraciones de la glucemia en voluntarios sanos y pacientes tratados
con pasireotida. En los ensayos clinicos con pasireotida se ha observado hiperglucemia vy,
con menor frecuencia, hipoglucemia.

La aparicion de la hiperglucemia parece guardar relacién con la menor secrecién de insulina

y de hormonas incretinicas (como el péptido 1 glucagonoide [GLP-1] y el polipéptido

insulinotrépico dependiente de glucosa [GIP]). En los pacientes acromegalicos que

presentaron hiperglucemia, por lo general la manifestacion parecia responder al tratamiento

antidiabético. Los casos en que debid reducirse la dosis 0 suspenderse el tratamiento con
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pasireotida debido a hiperglucemia fueron infrecuentes en los estudios clinicos realizados
con este farmaco.

Antes de iniciar un tratamiento con pasireotida debe evaluarse el estado glucémico del
paciente (glucosa plasmatica en ayunas [GPA] / hemoglobina glucosilada [HbAlc]). La
vigilancia de la GPA/HbAlc durante el tratamiento debe hacerse segun las directrices
establecidas. El paciente deberd vigilar él mismo su glucemia o0 someterse a
determinaciones de la GPA una vez por semana durante los tres primeros meses, y
después con la periodicidad que resulte clinicamente apropiada, asi como en las cuatro a
seis semanas posteriores a cualquier aumento de la dosis. Después de interrumpir
definitivamente el tratamiento se debera monitorizar la glucemia (por ejemplo, la GPA o la
HbAlc) segun la practica clinica.

Si aparece hiperglucemia en un paciente tratado con Signifor LAR, se recomienda instaurar
un tratamiento antidiabético o ajustar dicho tratamiento segun las directrices establecidas
para el tratamiento de la hiperglucemia. Si la hiperglucemia no logra controlarse pese a la
aplicacion de medidas farmacoldgicas apropiadas, se reducira la dosis de Signifor LAR o
se interrumpird el tratamiento.

Desde la comercializacion de Signifor LAR, se han dado casos de cetoacidosis en pacientes
con o sin antecedentes de diabetes tratados con el producto. Algunos de esos casos
presentaban factores predisponentes de cetoacidosis, como enfermedad aguda, infeccion,
trastornos pancreaticos (p. €j., neoplasias pancreaticas o cirugia pancreatica) y abuso de
bebidas alcohdlicas. Se debe evaluar la presencia de cetoacidosis en los pacientes con
signos y sintomas indicativos de acidosis metabdlica severa, con independencia de los
antecedentes de diabetes.

En los pacientes con control deficiente de la glucemia (es decir, HbAlc > 8% a pesar del
tratamiento antidiabético), se debe intensificar el tratamiento y la vigilancia de la diabetes
antes de instaurar el tratamiento con Signifor LAR y durante el mismo.

Eventos cardiovasculares

Se ha descrito casos de bradicardia con el uso de pasireotida. Debe hacerse un seguimiento
riguroso de los pacientes que presentan cardiopatias o factores de riesgo de bradicardia,
como por ejemplo: antecedentes de bradicardia clinicamente importante, infarto agudo de
miocardio, bloqueo auriculoventricular de grado elevado, insuficiencia cardiaca congestiva
[clase Il o IV de la NYHA], angina inestable, taquicardia ventricular sostenida vy fibrilacién
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ventricular. Podria ser necesario ajustar la dosis de farmacos como los betabloqueantes,
los antagonistas del calcio o las sustancias que regulan el equilibrio electrolitico.

En dos estudios con voluntarios sanos se ha visto que la pasireotida administrada por via
subcutanea prolonga el intervalo QT del electrocardiograma (ECG). En una evaluacion
adicional exhaustiva del intervalo QT mediante el método electrocardiografico cuantitativo
de los intervalos QT/TQ de cada latido se comprob6 que la pasireotida no altera la
repolarizacion cardiaca del mismo modo en que lo hacen los farmacos arritmégenos que
prolongan el intervalo QT. En los estudios de fase lll realizados con Signifor LAR, todos los
eventos relacionados con el QT fueron pasajeros y se resolvieron sin necesidad de
intervencion terapéutica. En los ensayos de fase Il realizados en pacientes con
acromegalia no se detectaron diferencias clinicamente destacables en los eventos de
prolongacién del intervalo QT entre Signifor LAR y los analogos de la somatostatina que se
emplearon como tratamiento de comparacion.

En ninguno de los ensayos clinicos con pasireotida se observaron episodios de taquicardia
helicoidal (torsade de pointes).

La pasireotida debe utilizarse con precaucién en pacientes que tengan un riesgo
significativo de presentar prolongacion del intervalo QT, como son:

* los diagnosticados de sindrome del QT largo congénito;

* los que padezcan cardiopatias no controladas o importantes como, por ejemplo, el
infarto reciente de miocardio, la insuficiencia cardiaca congestiva, la angina
inestable o la bradicardia clinicamente importante;

* los que tomen antiarritmicos u otras sustancias conocidas por prolongar el intervalo
QT;

» aguellos con hipopotasemia o hipomagnesemia.

Antes de instaurar el tratamiento con Signifor LAR se recomienda realizar un
electrocardiograma inicial. A los 21 dias del comienzo del tratamiento (y después cuando
esté clinicamente indicado) es aconsejable descartar la existencia de efectos sobre el
intervalo QT. La hipopotasemia o la hipomagnesemia deben corregirse antes de administrar
Signifor LAR y controlarse periédicamente durante el tratamiento.

Pruebas de la funcion hepatica

En los pacientes tratados con pasireotida se observan con frecuencia elevaciones leves y
transitorias de las transaminasas. También se han observado unos pocos casos de
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elevaciones simultdneas de la ALT (alanina-transaminasa) de mas del triple del limite
superior de la normalidad (3 x LSN) y de la bilirrubina de mas del doble de dicho limite (2 x
LSN).

Se recomienda analizar los parametros de funcién hepatica antes de instaurar el tratamiento
con Signifor LAR, a las dos o tres semanas de su comienzo y después una vez al mes
durante tres meses. Posteriormente, dichos pardmetros deben analizarse cuando se
considere adecuado desde el punto de vista clinico.

En los pacientes en los que aparezcan concentraciones elevadas de transaminasas se
deberdn hacer andlisis frecuentes hasta que los valores regresen a las cifras
preterapéuticas. Debera interrumpirse el tratamiento con Signifor LAR si aparece ictericia u
otros signos indicativos de disfuncion hepatica clinicamente importante; o elevaciones
sostenidas de las cifras de AST (aspartato-transaminasa) o de ALT de por lo menos 5x
LSN; o elevaciones de las cifras de ALT o de AST superiores a 3x LSN acompafiadas de
alzas de la bilirrubina superiores a 2x LSN. Una vez interrumpido el tratamiento con Signifor
LAR se mantendrd la vigilancia hasta que se hayan resuelto las alteraciones analiticas. No
debe reanudarse el tratamiento si se sospecha que las anomalias en las pruebas de la
funcion hepatica se deben a Signifor LAR.

Vesicula biliar y eventos relacionados

La colelitiasis (céalculos biliares) es una reaccion adversa conocida al uso prolongado de los
analogos de la somatostatina y se ha notificado a menudo en los estudios clinicos con la
pasireotida. Desde la comercializacion de Signifor LAR, se han dado casos de colangitis en
pacientes tratados con este producto, que casi siempre se notific6 como una complicacién
de los calculos biliares. Por lo tanto, se recomienda realizar una ecografia de la vesicula
biliar antes de instaurar el tratamiento con Signifor LAR y cada 6 a 12 meses durante el
mismo. En los pacientes que reciben Signifor LAR, la presencia de célculos biliares es casi
siempre asintomatica. Los calculos sintomaticos deben tratarse conforme a la practica
clinica.

Hormonas hipofisarias

La deficiencia de hormonas secretadas por la hipéfisis es una complicacion frecuente de la

cirugia transesfenoidal y ain mas frecuente de la radioterapia de la hipofisis, por lo que los

pacientes acromegalicos podrian presentar insuficiencia de una o mas hormonas

hipofisarias. Dado que la actividad farmacologica de la pasireotida es similar a la de la

somatostatina, no se puede descartar la posibilidad de que se vean inhibidas hormonas
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hipofisarias distintas de la GH/IGF-1. En consecuencia, cuando proceda clinicamente,
debera analizarse la funcién hipofisaria (tirotropina/T4 libre, etc.) antes de comenzar el
tratamiento con Signifor LAR y de forma periddica durante el mismo.

Hipocortisolismo

En los pacientes tratados con Signifor LAR, el descenso de la secrecion de corticotropina
puede provocar hipocortisolismo. En estudios clinicos con pasireotida en pacientes con
acromegalia se han notificado casos infrecuentes de hipocortisolismo. Por consiguiente, se
recomienda vigilar la posible aparicion de signos y sintomas que acompafan al
hipocortisolismo (tales como debilidad, cansancio, anorexia, nauseas, vomitos, hipotension
arterial, hiponatremia o hipoglucemia) y pedir a los pacientes que estén atentos a ellos. Si
se confirma el hipocortisolismo, podria ser necesario administrar un tratamiento sustitutivo
transitorio con glucocorticoides exdgenos, reducir la dosis de Signifor LAR o interrumpir el
tratamiento con este medicamento.

Interacciones farmacoldgicas

La pasireotida puede reducir la biodisponibilidad relativa de la ciclosporina. La
coadministracion de Signifor LAR y ciclosporina puede exigir un ajuste de la dosis de la
ciclosporina para mantener su concentracion terapéutica.

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas, embarazo, lactancia y fecundidad
Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas y medidas anticonceptivas

Los estudios en animales indican que la pasireotida perjudica al feto en desarrollo. Se
recomienda que las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas usen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con pasireotida y también se les debe
advertir que el tratamiento con pasireotida puede conducir a una mejora de la fertilidad.

Embarazo

No se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres embarazadas. Los
estudios con pasireotida administrada por via subcutanea a animales han evidenciado
efectos toxicos en la funcion reproductora. Se desconoce el posible riesgo para el ser
humano. Signifor LAR Unicamente debe usarse durante el embarazo si el beneficio
esperado justifica el riesgo para el feto.

Parto
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No se dispone de datos en el ser humano. En los estudios efectuados en ratas tratadas con
pasireotida por via subcutanea no se han detectado efectos sobre el parto.

Lactancia

No se sabe si la pasireotida pasa a la leche materna humana. Los datos obtenidos en ratas
tratadas con pasireotida por via subcutanea revelan que la pasireotida se elimina en la
leche. Como no se puede descartar que existan riesgos para el lactante, Signifor LAR no
debe usarse en las madres que amamantan.

Fecundidad

Los estudios realizados en ratas tratadas con pasireotida por via subcutanea han revelado
efectos sobre los parametros de la funcién reproductora en las hembras. Se desconoce la
relevancia clinica de estos efectos en el ser humano.

Los beneficios terapéuticos de reducir los niveles de la GH y normalizar la concentracién
del IGF-1 en pacientes acromegédlicas tratadas con pasireotida pueden conducir a una
mejora de la fertilidad.

Sobredosis

En caso de sobredosis se recomienda instaurar un tratamiento sintomatico adecuado,
segun el estado clinico del paciente, hasta la resolucion de los sintomas.

Nuevas reacciones adversas

Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicolégico

La evaluacion toxicologica se basé en 491 pacientes con acromegalia que recibieron
pasireotida (419 tratados con Signifor LAR y 72 tratados con Signifor subcutaneo) en
estudios de fases |, Il y lll. El perfil toxicolégico de Signifor LAR concuerda con el de los
analogos de la somatostatina, excepto por el mayor grado y frecuencia de trastornos del
metabolismo de la glucosa que se observa con Signifor LAR.

Estudio C2305
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En el estudio C2305, 358 pacientes definidos como «pacientes sin tratamiento
farmacoldgico anterior» (es decir, que no habian recibido tratamiento farmacolégico y
habian sido operados sin éxito o no eran candidatos a la cirugia) fueron asignados
aleatoriamente al grupo de Signifor LAR (dosis inicial de 40 mg con posibilidad de aumento
a 60 mg) o de Sandostatin LAR (dosis inicial de 20 mg con posibilidad de aumento a 30 mg)
en régimen de doble enmascaramiento. Las caracteristicas demograficas iniciales eran
parejas entre los grupos de tratamiento. La media de la edad era de 45,4 afios, con
porcentajes iguales de hombres y mujeres, y un 60,3% de los pacientes eran de raza
blanca. La media de la duracion de la exposicién a Signifor LAR en las fases principal y de
ampliacion fue de 75 semanas (N = 178).

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en las fases principal y de ampliacién
en los grupos de Signifor LAR y Sandostatin LAR fueron diarrea (33,1% y 40,6%), colelitiasis
(30,9% y 36,7%), hiperglucemia (28,1% y 7,2%) y diabetes mellitus (19,7% y 3,9%). Las
reacciones adversas de grado 3 o 4 segun los Criterios comunes de toxicidad (CTC)
notificadas en mas del 2% de los pacientes de los grupos tratados con Signifor LAR o con
Sandostatin LAR fueron: diabetes mellitus (4,5% y 0%), diarrea (0,6% y 2,8%) e
hiperglucemia (2,2% y 0,6%).

Las reacciones adversas notificadas en los pacientes que pasaron al otro grupo de
tratamiento en el estudio de fase Ill fueron similares a las notificadas en las fases principal
y de ampliacién.

Estudio C2402

En el estudio C2402, 198 pacientes en los que no se habia logrado el control bioquimico
(GH = 2,5 g/l e IGF-1 normalizado) con la administracion de analogos de la somatostatina
de primera generacion (definidos como «pacientes con control insuficiente») fueron
aleatorizados para recibir 40 mg de Signifor LAR, 60 mg de Signifor LAR (ambos en
régimen de doble enmascaramiento) o el tratamiento activo de comparacion (continuar con
su anterior tratamiento: Sandostatin LAR o lanreotida ATG sin enmascaramiento). Las
caracteristicas demograficas iniciales eran parejas entre los tres grupos de tratamiento. La
media de la edad era de 45 afios, los porcentajes de hombres y mujeres fueron
aproximadamente iguales y la mayoria de los pacientes en todos los grupos eran de raza
blanca. La duracién media de la exposicion en la fase principal del estudio C2402 fue de 24
semanas en todos los grupos.

Las reacciones adversas mas frecuentes que se observaron con Signifor LAR 40 mg, 60 mg
y el tratamiento activo de comparacion en la fase principal de 24 semanas del estudio C2402
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fueron: hiperglucemia (33,3%, 29,0% y 6,1%), diabetes mellitus (19,0%, 25,8% y 4,5%) y
diarrea (11,1%, 19,4% y 1,5%). Las reacciones adversas de grado 3 o0 4 segun los CTC
notificadas en mas del 2% de los pacientes tratados con Signifor LAR 40 mg, 60 mg o el
tratamiento activo de comparacion fueron: hiperglucemia (11,1%, 8,1% y 0%), diabetes
mellitus (0%, 3,2% y 0%) y dolor abdominal (1,6%, 0% y 0%).

Resumen tabulado de las reacciones adversas procedentes de ensayos clinicos

En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas notificadas en los pacientes que
recibieron tratamiento durante al menos 26 meses en las fases principal y de ampliacion
del estudio de fase Ill C2305 y durante 24 semanas en la fase principal del estudio de fase
Il C2402, que el investigador consideré presuntamente relacionadas con el farmaco del
estudio y cuya frecuencia fue superior al 5% en cualquiera de los grupos de tratamiento con
Signifor de los dos estudios, asi como otras reacciones adversas dignas de mencioén que
se presentaron con una frecuencia no superior al 5% en los dos estudios de fase Ill. Se
incluyeron los pacientes que abandonaron el tratamiento antes de finalizar el estudio.

Las reacciones adversas se enumeran ordenadas por clase principal de 6érgano, aparato o
sistema del MedDRA vy, dentro de cada clase, por orden decreciente de frecuencia. Las
categorias de frecuencia se definieron como sigue: muy frecuente (=1/10), frecuente (de
21/100 a <1/10) e infrecuente (de 21/1000 a <1/100).

Tabla 1 Reacciones adversas en los estudios de acromegalia de fase lli
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Reacciones adversas C2305, fase | C2402, fase principal | Categoria de

principal y de | (exposicibn media: 24 | frecuencia

ampliacion semanas)

(exposicion Pacientes con control

media: 75 | insuficiente

semanas)

Pacientes sin

tratamiento

farmacoldgico

anterior

Signifor LAR Signifor Signifor

40 mg! LAR LAR

n (%) 40 mg 60 mg

N =178 n (%) n (%)

N =63 N =62
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia | 4(2,2) 12(3,2 [0(0,00 | Frecuente
Trastornos endocrinos
Insuficiencia suprarrenal? | 2 (1,1) 11(16) [0(0,00 | Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Hiperglucemia 50 (28,1) 21 (33,3) |18(29,0) | Muy frecuente
Diabetes mellitus 35(19,7) 12 (19,0) | 16 (25,8) | Muy frecuente
Diabetes mellitus tipo 2 11 (6,2) 0 (0,0) 2 (3,2) Frecuente
Alteracion de la tolerancia | 3 (1,7) 1(1,6) 3(4,8) Frecuente
a la glucosa
Apetito disminuido 6 (3,4) 0 (0,0) 0 (0,0) Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareo 12 (6,7) 4(6,3) 1(1,6) Frecuente
Cefalea 9(5,1) 1(1,6) 1(,6) Frecuente
Trastornos cardiacos
Bradicardia sinusal® 16 (9,0) 0 (0,0) 0(0,0) Frecuente
Prolongaciéon del intervalo | 4 (2,2) 0 (0,0) 0 (0,0) Frecuente
QT

Trastornos gastrointestinales
Diarrea 59 (33,1) 7 (11,1 12 (19,4) | Muy frecuente
Dolor abdominal 23 (12,9) 4 (6,3) 3 (4,8) Muy frecuente
Distension abdominal 17 (9,6) 1(1,6) 0(0,0) Frecuente
Nauseas 15 (8,4) 1(1,6) 2(3,2) Frecuente
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Vomitos | 7 (3,9) |1(16) [0(0,00 | Frecuente
Trastornos hepatobiliares*
Colelitiasis 55 (30,9) 6 (9,5) 7 (11,3) Muy frecuente
Colecistitis® 5(2,8) 0 (0,0) 0(0,0) Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia | 28 (15,7) |1(1,6) [4(65) | Muyfrecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Reaccion en la zona de | 14 (7,9) 0 (0,0) 1(1,6) Frecuente
inyeccion
Fatiga (cansancio) 8 (4,5 1(1,6) 2 (3,2 Frecuente
Exploraciones complementarias
Creatina-fosfocinasa 17 (9,6) 0 (0,0) 1(1,6) Frecuente
elevada en sangre
Glucosa elevada en sangre | 15 (8,4) 3 (4,8) 4 (6,5) Frecuente
Transaminasas elevadas® | 11 (6,2) 0 (0,0) 1(,6) Frecuente
Alanina- 10 (5,6) 0 (0,0) 1(1,6) Frecuente
aminotransferasa
elevada
Aspartato- 7 (3,9) 0 (0,0) 0 (0,0) Frecuente
aminotransferasa
elevada
y-glutamiltransferasa 0 0 (0,0) 1(1,6) Frecuente
elevada
Hemoglobina glucosilada | 10 (5,6) 0 (0,0) 2(3,2) Frecuente
elevada
Lipasa elevada 8 (4,5) 0 (0,0) 0(0,0) Frecuente
Amilasa elevada en sangre | 2 (1,1) 0 (0,0) 0(0,0) Frecuente

1Se permitié un aumento de la dosis hasta 60 mg de Signifor LAR tras los primeros tres o seis meses
de tratamiento (al alcanzarse el estado de equilibrio) si los parametros bioquimicos evidenciaban una
GH media = 2,5 pg/l o un IGF-1 > LSN (relacionada con la edad y el sexo).

2 «Insuficiencia suprarrenal» también incluye «hipocortisolismos.

3 «Bradicardia sinusal» también incluye «bradicardiax.

4 «Colestasis» se notificd en la enfermedad de Cushing, aunque no se notificé en estos estudios
clinicos de acromegalia.

5 «Colecistitis» también incluye «colecistitis aguda.
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6 «Transaminasas elevadas» incluye: «alanina-aminotransferasa elevada», «aspartato-
aminotransferasa elevada», «y-glutamiltransferasa elevada» y «transaminasas elevadas». «Tiempo
prolongado de protrombina» se notific6 en los ensayos clinicos de la enfermedad de Cushing, y en
los estudios clinicos de acromegalia no se notific6 ningdn evento que los investigadores
considerasen que pudiera guardar relacién con el medicamento.

Reacciones adversas notificadas desde la comercializacion del producto (de frecuencia
desconocida)

La siguiente reaccion adversa se ha notificado desde la comercializacion de Signifor LAR.
Dado que esta reaccion se comunicé de forma voluntaria a partir de una poblacion de
tamafio incierto, no es posible estimar de forma confiable su frecuencia y, por ello, se
considera desconacida.

Tabla 2 Reaccion adversa notificada desde la comercializacion del producto (de
frecuencia desconocida)

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
| Cetoacidosis diabética

Descripcion de reacciones adversas de interés

En los siguientes apartados se describen reacciones adversas de interés observadas con
Signifor LAR en las diversas indicaciones.

Trastornos del metabolismo de la glucosa
En los pacientes tratados con Signifor LAR se recomienda vigilar las cifras de glucemia.

La alteracién analitica de grado 3 0 4 segun los CTC que se notific6 con mayor frecuencia
en el estudio de fase Il C2305 fue la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) elevada.

En las fases principal y de ampliacion de dicho estudio se notificaron casos de GPA elevada
de grado 3 0 4 segun los CTC en el 9,6% y el 0,6% de los pacientes tratados con Signifor
LAR y con Sandostatin LAR, respectivamente, y de grado 4 en el 0,6% 0 en ninguno de
tales pacientes respectivos. En el estudio C2305, el aumento medio absoluto en la GPA y
la HbA:. fue similar en todos los pacientes tratados con Signifor LAR, con independencia
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de sus valores iniciales. Las concentraciones medias de GPA y HbA;. alcanzaron su
maximo a lo largo de los tres primeros meses de tratamiento con Signifor LAR.

En las fases principal y de ampliacion del estudio C2305 abandonaron el estudio debido a
reacciones adversas de diabetes mellitus 3 (1,7%) y 2 pacientes (1,1%) de los grupos
tratados con Signifor LAR y con Sandostatin LAR, respectivamente, mientras que las
reacciones adversas de hiperglucemia provocaron el abandono de 2 (1,1%) y 0 pacientes
de esos grupos respectivos. Las elevaciones de la GPA y de la HbA1c que se observan con
Signifor LAR revierten al interrumpirlo, como lo demuestra la rapida disminucion de las
concentraciones de GPA y HbA1; observada en los pacientes tratados con Signifor LAR que
pasaron a recibir Sandostatin LAR en la fase de ampliacién del estudio C2305. Los valores
de GPA y HbA1. se estabilizaron en cifras semejantes a las observadas en los pacientes
tratados con Sandostatin LAR en la fase principal del estudio.

En el estudio C2402 se notificaron casos de GPA elevada de grado 3 segun los CTC en el
14,3% y el 17,7% de los pacientes de los grupos tratados con 40 y 60 mg de Signifor LAR,
respectivamente, y en ninguno de los pacientes del grupo tratado con el tratamiento activo
de comparacion. Seis pacientes (4,8%) de los grupos de Signifor LAR solamente (2
pacientes [3,2%] tratados con 40 mg y 4 [6,5%], con 60 mg) debieron abandonar el estudio
debido a reacciones adversas relacionadas con la hiperglucemia.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado trastornos gastrointestinales frecuentes en pacientes tratados con Signifor
LAR. Porlo general se trataba de eventos leves, que no requirieron intervencién y mejoraron
al proseguir el tratamiento. Los trastornos gastrointestinales fueron menos frecuentes en
los pacientes con control insuficiente que en los que no habian recibido tratamiento
farmacoldgico anterior.

Reacciones en la zona de inyeccién

En los estudios de fase lll, la mayoria de los eventos adversos relacionados con reacciones
en la zona de inyeccion (por ejemplo, dolor o malestar en la zona de inyeccion) fueron de
grado 1 0 2. Su maxima incidencia se observé durante los 3 primeros meses de tratamiento.
Los eventos fueron semejantes en los pacientes tratados con Signifor LAR y en los tratados
con Sandostatin LAR.

Prolongacién del intervalo QT
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En el estudio C2305, el porcentaje de pacientes que presentaron valores nuevos
destacables del intervalo QT/QTc fue semejante en los dos grupos (Signifor LAR y
Sandostatin LAR) hasta el momento del cruce de grupos, y hubo pocos valores atipicos
destacables. Ninguno de los pacientes present6 un valor QTcF mayor de 500 ms. Se notificd
un QTcF mayor de 480 ms en 3 pacientes tratados con Signifor LAR y en 2 pacientes
tratados con Sandostatin LAR, y en dichos grupos hubo 2 y 1 casos, respectivamente, de
prolongaciéon del QTcF en mas de 60 ms con respecto al valor inicial. En el estudio C2402,
el Unico valor atipico destacable fue un QTcF mayor de 480 ms aparecido en un paciente
del grupo tratado con 40 mg de Signifor LAR.

Enzimas hepaticas

Se han notificado elevaciones transitorias de las enzimas hepéaticas con el uso de analogos
de la somatostatina y dichas elevaciones también se observaron en sujetos sanos y en
pacientes tratados con pasireotida en los estudios clinicos. Las elevaciones fueron por lo
general asintomaticas y leves y revirtieron al proseguir el tratamiento. Con la formulacion
subcutanea se han observado unos cuantos casos de elevaciones simultaneas de mas de
3 x LSN de la ALT y mas de 2 x LSN de la bilirrubina, pero no en los pacientes
acromegadlicos tratados con Signifor LAR. Todos los casos de elevaciones simultaneas se
detectaron en los diez primeros dias del tratamiento. Una vez interrumpido este, los
afectados se recuperaron sin secuelas clinicas y los valores de las pruebas de la funcion
hepatica regresaron a las cifras iniciales.

Antes del tratamiento con Signifor LAR y durante el mismo se recomienda realizar analisis
de las enzimas hepaticas segun proceda desde el punto de vista clinico.

Enzimas pancreéticas

En pacientes tratados con pasireotida en los ensayos clinicos se han observado
elevaciones asintomaticas de la lipasa y la amilasa, que por lo general fueron leves y
revirtieron al proseguir el tratamiento. Dada la asociacion que existe entre la colelitiasis y la
pancreatitis aguda, cabe la posibilidad de que se produzca pancreatitis con el uso de
analogos de la somatostatina.

Nuevas interacciones

Interacciones
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La pasireotida se une moderadamente a las proteinas y es muy estable desde el punto de
vista metabdlico. Todo indica que es un sustrato, y no un inductor, del transportador de
salida gpP (glucoproteina P). Con las concentraciones que se logran con las dosis
terapéuticas, no cabe esperar que la pasireotida sea:

» sustrato, inhibidor o inductor del CYP450 (citocromo P450);

» sustrato del transportador de salida BCRP (proteina de resistencia farmacoldgica en
el cancer de mama), ni de los transportadores de entrada OCT1 (transportador de
cationes organicos 1) y OATP 1B1, OATP 1B3 u OATP 2Bl (polipéptidos
transportadores de aniones organicos);

* inhibidor de la UGT1A1 (uridina-difosfato-glucuronosiltransferasa 1A1), ni de los
transportadores de entrada OAT1, OAT3, OATP 1B1, OATP 1B3, OCT1 u OCT2, ni
de los transportadores de salida gpP, BCRP, MRP2 (proteina de multirresistencia 2)
0 BSEP (bomba de expulsién de sales biliares).

Todos estos datos, obtenidos in vitro, permiten concluir que es poco probable que la
pasireotida presente in vivo interacciones con tratamientos concomitantes en términos de
transporte, metabolismo o unién a las proteinas.

En un estudio de interacciones farmacolégicas en el que se coadministré verapamilo a
voluntarios sanos se evalud la influencia de un inhibidor de la gpP en la farmacocinética de
la pasireotida administrada en forma de Signifor subcutaneo, y tanto el porcentaje como la
magnitud de la disponibilidad de la pasireotida permanecieron invariables.

Debe tenerse precaucion al administrar Signifor LAR con antiarritmicos u otros
medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT.

Interacciones previstas que afectan otros medicamentos

Ciertos datos publicados indican que los analogos de la somatostatina podrian, a través de
la inhibicion de la secrecion de la hormona de crecimiento (somatotropina), disminuir
indirectamente la depuracién metabdlica de los compuestos metabolizados por las enzimas
del CYP450. Con los datos disponibles no puede descartarse que la pasireotida vaya a
tener ese efecto indirecto. Debe tenerse precaucién al coadministrar la pasireotida con
farmacos que tengan un margen terapéutico pequefio y sean metabolizados principalmente
por la isoenzima CYP3A4 (por ejemplo, la quinidina y la terfenadina).

En los perros, la pasireotida reduce la absorcion intestinal de la ciclosporina y disminuye
asi la concentracién sanguinea de esta. Se desconoce si dicha interaccién se da en el ser
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humano. Por consiguiente, al coadministrar pasireotida y ciclosporina podria ser necesario
ajustar la dosis de ciclosporina.

Los escasos datos obtenidos con otros analogos de la somatostatina indican que su
administracion con bromocriptina puede aumentar la disponibilidad de esta. Con los datos
disponibles no puede descartarse que la pasireotida vaya a tener ese efecto.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version NPl 2019-PSB/GLC-1088-s del 13 de enero de 2020

- Informacién para prescribir versién NPI 2019-PSB/GLC-1088-s del 13 de enero
de 2020

- Declaraciéon sucinta version NSS 2019-PSB/GLC-1088-s del 13 de enero de
2020

Nueva dosificacion

Posologia y administracion
Posologia

Poblacién destinataria general

La dosis inicial recomendada de Signifor LAR es de 40 mg administrados por
inyeccién intramuscular profunda cada cuatro semanas (cada 28 dias).

La dosis puede incrementarse hasta un maximo de 60 mg en los pacientes cuyas
concentraciones de somatotropina (GH) y de somatomedina C (factor de crecimiento
insulinoide de tipo 1, IGF-1) no estén perfectamente controladas al cabo de 3 meses
de tratamiento con Signifor LAR con la dosis de 40 mg.
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Para tratar las sospechas de reacciéon adversa y los efectos terapéuticos excesivos
(IGF-1 < limite inferior de la normalidad) podria ser necesario reducir la dosis de
Signifor LAR. La dosis puede reducirse temporal o permanentemente en fracciones
de 20 mg.

Omision de dosis

Si se omite una inyeccion de Signifor LAR, debera aplicarse lo antes posible y la
siguiente deberé programarse para 4 semanas después a fin de reanudar el esquema
normal de administracién cada 4 semanas.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal.

Disfuncién hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién hepéatica leve (clase
A de Child-Pugh). Para los pacientes con disfuncién hepatica moderada (clase B de
Child-Pugh), la dosis inicial recomendada es de 20 mg cada 4 semanas, y la dosis

maxima recomendada es de 40 mg cada 4 semanas

Signifor LAR no debe utilizarse en pacientes con disfuncion hepética severa (clase C
de Child-Pugh).

Pacientes pediatricos

Dada la ausencia de datos clinicos en menores de 18 afios con acromegalia, no se
recomienda el uso de Signifor LAR en pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

Se tienen escasos datos sobre el uso de Signifor LAR en pacientes mayores de 65
afios, pero no hay indicios de que sea necesario ajustar la dosis en tales pacientes

Modo de administracion
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Signifor LAR solo debe administrarse por inyeccién intramuscular profunda aplicada
por un profesional sanitario capacitado. La suspension de Signifor LAR debe
prepararse siempre justo antes de laadministracién. Laaplicacién de las inyecciones
intramusculares repetidas debe ir alternandose entre el gluteo derecho y el izquierdo.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones
Metabolismo de la glucosa

Se han observado alteraciones de la glucemia en voluntarios sanos y pacientes
tratados con pasireotida. En los ensayos clinicos con pasireotida se ha observado
hiperglucemiay, con menor frecuencia, hipoglucemia.

La aparicion de la hiperglucemia parece guardar relacién con la menor secrecion de
insulina y de hormonas incretinicas (como el péptido 1 glucagonoide [GLP-1] y el
polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa [GIP]). En los pacientes
acromegalicos que presentaron hiperglucemia, por lo general la manifestacion
parecia responder al tratamiento antidiabético. Los casos en que debi6 reducirse la
dosis o suspenderse el tratamiento con pasireotida debido a hiperglucemia fueron
infrecuentes en los estudios clinicos realizados con este farmaco.

Antes de iniciar un tratamiento con pasireotida debe evaluarse el estado glucémico
del paciente (glucosa plasmatica en ayunas [GPA] / hemoglobina glucosilada
[HbAlc]). La vigilancia de la GPA/HbAlc durante el tratamiento debe hacerse segun
las directrices establecidas. El paciente debera vigilar él mismo su glucemia o
someterse a determinaciones de la GPA una vez por semana durante los tres
primeros meses, y después con la periodicidad que resulte clinicamente apropiada,
asi como en las cuatro a seis semanas posteriores a cualquier aumento de la dosis.
Después de interrumpir definitivamente el tratamiento se debera monitorizar la
glucemia (por ejemplo, la GPA o la HbAlc) segln la préactica clinica.

Si aparece hiperglucemia en un paciente tratado con Signifor LAR, se recomienda
instaurar un tratamiento antidiabético o ajustar dicho tratamiento segun las
directrices establecidas para el tratamiento de la hiperglucemia. Si la hiperglucemia
no logra controlarse pese a la aplicacion de medidas farmacolégicas apropiadas, se
reducird la dosis de Signifor LAR o se interrumpira el tratamiento.
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Desde la comercializacion de Signifor LAR, se han dado casos de cetoacidosis en
pacientes con o sin antecedentes de diabetes tratados con el producto. Algunos de
€es0s casos presentaban factores predisponentes de cetoacidosis, como enfermedad
aguda, infeccion, trastornos pancreaticos (p. €j., neoplasias pancreéticas o cirugia
pancreatica) y abuso de bebidas alcohodlicas. Se debe evaluar la presencia de
cetoacidosis en los pacientes con sighos y sintomas indicativos de acidosis
metabdlica severa, con independencia de los antecedentes de diabetes.

En los pacientes con control deficiente de la glucemia (es decir, HbAlc > 8% a pesar
del tratamiento antidiabético), se debe intensificar el tratamiento y la vigilancia de la
diabetes antes de instaurar el tratamiento con Signifor LAR y durante el mismo.

Eventos cardiovasculares

Se ha descrito casos de bradicardia con el uso de pasireotida. Debe hacerse un
seguimiento riguroso de los pacientes que presentan cardiopatias o factores de
riesgo de bradicardia, cobmo por ejemplo: antecedentes de bradicardia clinicamente
importante, infarto agudo de miocardio, bloqueo auriculoventricular de grado
elevado, insuficiencia cardiaca congestiva [clase Ill o IV de la NYHA], angina
inestable, taquicardia ventricular sostenida y fibrilacion ventricular. Podria ser
necesario ajustar la dosis de farmacos como los betabloqueantes, los antagonistas
del calcio o las sustancias que regulan el equilibrio electrolitico.

En dos estudios con voluntarios sanos se ha visto que la pasireotida administrada
por via subcutdnea prolonga el intervalo QT del electrocardiograma (ECG). En una
evaluacion adicional exhaustiva del intervalo QT mediante el método
electrocardiografico cuantitativo de los intervalos QT/TQ de cada latido se comprob6
gue la pasireotida no altera la repolarizacién cardiaca del mismo modo en que lo
hacen los farmacos arritmdgenos que prolongan el intervalo QT. En los estudios de
fase lll realizados con Signifor LAR, todos los eventos relacionados con el QT fueron
pasajeros y se resolvieron sin necesidad de intervencion terapéutica. En los ensayos
de fase lll realizados en pacientes con acromegalia no se detectaron diferencias
clinicamente destacables en los eventos de prolongaciéon del intervalo QT entre
Signifor LAR y los anélogos de la somatostatina que se emplearon como tratamiento
de comparacion.

En ninguno de los ensayos clinicos con pasireotida se observaron episodios de
taquicardia helicoidal (torsade de pointes).
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La pasireotida debe utilizarse con precaucién en pacientes que tengan un riesgo
significativo de presentar prolongacién del intervalo QT, como son:

* los diagnosticados de sindrome del QT largo congénito;

* los que padezcan cardiopatias no controladas o importantes como, por
ejemplo, el infarto reciente de miocardio, la insuficiencia cardiaca congestiva,
la anginainestable o la bradicardia clinicamente importante;

* los que tomen antiarritmicos u otras sustancias conocidas por prolongar el
intervalo QT;

» aguellos con hipopotasemia o hipomagnesemia.

Antes de instaurar el tratamiento con Signifor LAR se recomienda realizar un
electrocardiograma inicial. A los 21 dias del comienzo del tratamiento (y después
cuando esté clinicamente indicado) es aconsejable descartar la existencia de efectos
sobre elintervalo QT. La hipopotasemia o la hipomagnesemia deben corregirse antes
de administrar Signifor LAR y controlarse periodicamente durante el tratamiento.

Pruebas de la funcidn hepatica

En los pacientes tratados con pasireotida se observan con frecuencia elevaciones
leves y transitorias de las transaminasas. También se han observado unos pocos
casos de elevaciones simultaneas de la ALT (alanina-transaminasa) de mas del triple
del limite superior de la normalidad (3 x LSN) y de la bilirrubina de mas del doble de
dicho limite (2 x LSN).

Se recomienda analizar los parametros de funcién hepatica antes de instaurar el
tratamiento con Signifor LAR, a las dos o tres semanas de su comienzo y después
una vez al mes durante tres meses. Posteriormente, dichos parametros deben
analizarse cuando se considere adecuado desde el punto de vista clinico.

En los pacientes en los que aparezcan concentraciones elevadas de transaminasas
se deberan hacer andlisis frecuentes hasta que los valores regresen a las cifras
preterapéuticas. Debera interrumpirse el tratamiento con Signifor LAR si aparece
ictericia u otros signhos indicativos de disfuncién hepética clinicamente importante;
0 elevaciones sostenidas de las cifras de AST (aspartato-transaminasa) o de ALT de
por lo menos 5x LSN; o elevaciones de las cifras de ALT o de AST superiores a 3x
LSN acompafiadas de alzas de la bilirrubina superiores a 2x LSN. Una vez
interrumpido el tratamiento con Signifor LAR se mantendréa la vigilancia hasta que se
hayan resuelto las alteraciones analiticas. No debe reanudarse el tratamiento si se
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sospechaque las anomalias en las pruebas de lafuncidn hepatica se deben a Signifor
LAR.

Vesicula biliar y eventos relacionados

La colelitiasis (calculos biliares) es unareaccion adversaconocida al uso prolongado
de los anédlogos de la somatostatina y se ha notificado a menudo en los estudios
clinicos con la pasireotida. Desde la comercializacion de Signifor LAR, se han dado
casos de colangitis en pacientes tratados con este producto, que casi siempre se
notific6 como una complicaciéon de los célculos biliares. Por lo tanto, se recomienda
realizar una ecografia de la vesicula biliar antes de instaurar el tratamiento con
Signifor LAR y cada 6 a 12 meses durante el mismo. En los pacientes que reciben
Signifor LAR, la presencia de célculos biliares es casi siempre asintoméatica. Los
célculos sintomaticos deben tratarse conforme a la practica clinica.

Hormonas hipofisarias

La deficiencia de hormonas secretadas por la hipo6fisis es una complicaciéon
frecuente de la cirugia transesfenoidal y aln mas frecuente de la radioterapia de la
hip6fisis, por lo que los pacientes acromegalicos podrian presentar insuficiencia de
una o méas hormonas hipofisarias. Dado que la actividad farmacoldgica de la
pasireotida es similar a la de la somatostatina, no se puede descartar la posibilidad
de que se vean inhibidas hormonas hipofisarias distintas de la GH/IGF-1. En
consecuencia, cuando proceda clinicamente, debera analizarse la funcién hipofisaria
(tirotropina/T4 libre, etc.) antes de comenzar el tratamiento con Signifor LAR y de
forma periddica durante el mismo.

Hipocortisolismo

En los pacientes tratados con Signifor LAR, el descenso de la secrecion de
corticotropina puede provocar hipocortisolismo. En estudios clinicos con
pasireotida en pacientes con acromegalia se han notificado casos infrecuentes de
hipocortisolismo. Por consiguiente, se recomienda vigilar la posible aparicién de
signos y sintomas que acompafian al hipocortisolismo (tales como debilidad,
cansancio, anorexia, nauseas, vomitos, hipotension arterial, hiponatremia o
hipoglucemia) y pedir a los pacientes que estén atentos a ellos. Si se confirma el
hipocortisolismo, podria ser necesario administrar un tratamiento sustitutivo
transitorio con glucocorticoides exdgenos, reducir la dosis de Signifor LAR o
interrumpir el tratamiento con este medicamento.
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Interacciones farmacolégicas

La pasireotida puede reducir la biodisponibilidad relativa de la ciclosporina. La
coadministracién de Signifor LAR y ciclosporina puede exigir un ajuste de la dosis
de la ciclosporina para mantener su concentracién terapéutica.

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas, embarazo, lactancia y fecundidad
Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas y medidas anticonceptivas

Los estudios en animales indican que la pasireotida perjudica al feto en desarrollo.
Se recomienda que las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas usen
meétodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con pasireotida y también
se les debe advertir que el tratamiento con pasireotida puede conducir a una mejora
de la fertilidad.

Embarazo

No se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres embarazadas. Los
estudios con pasireotida administrada por via subcutanea a animales han
evidenciado efectos téxicos en la funcién reproductora. Se desconoce el posible
riesgo para el ser humano. Signifor LAR Unicamente debe usarse durante el
embarazo si el beneficio esperado justifica el riesgo para el feto.

Parto

No se dispone de datos en el ser humano. En los estudios efectuados en ratas
tratadas con pasireotida por via subcutanea no se han detectado efectos sobre el
parto.

Lactancia

No se sabe si la pasireotida pasa a laleche materna humana. Los datos obtenidos en
ratas tratadas con pasireotida por via subcutdnea revelan que la pasireotida se
eliminaen laleche. Como no se puede descartar que existan riesgos para el lactante,
Signifor LAR no debe usarse en las madres que amamantan.

Fecundidad
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Los estudios realizados en ratas tratadas con pasireotida por via subcutanea han
revelado efectos sobre los parametros de la funcion reproductora en las hembras. Se
desconoce larelevancia clinica de estos efectos en el ser humano.

Los beneficios terapéuticos de reducir los niveles de la GH y normalizar la
concentracion del IGF-1 en pacientes acromegalicas tratadas con pasireotida pueden
conducir a una mejora de la fertilidad.

Sobredosis

En caso de sobredosis se recomienda instaurar un tratamiento sintomatico
adecuado, segun el estado clinico del paciente, hasta la resolucién de los sintomas.

Nuevas reacciones adversas
Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicoldgico

La evaluacion toxicolégica se baso6 en 491 pacientes con acromegalia que recibieron
pasireotida (419 tratados con Signifor LARy 72 tratados con Signifor subcutaneo) en
estudios de fases |, Il y lll. El perfil toxicolégico de Signifor LAR concuerda con el de
los analogos de la somatostatina, excepto por el mayor grado y frecuencia de
trastornos del metabolismo de la glucosa que se observa con Signifor LAR.

Estudio C2305

En el estudio C2305, 358 pacientes definidos como «pacientes sin tratamiento
farmacolégico anterior» (es decir, que no habian recibido tratamiento farmacolégico
y habian sido operados sin éxito o no eran candidatos a la cirugia) fueron asignados
aleatoriamente al grupo de Signifor LAR (dosis inicial de 40 mg con posibilidad de
aumento a 60 mg) o de Sandostatin LAR (dosis inicial de 20 mg con posibilidad de
aumento a 30 mg) en régimen de doble enmascaramiento. Las caracteristicas
demogréficas iniciales eran parejas entre los grupos de tratamiento. La media de la
edad era de 45,4 afios, con porcentajes iguales de hombres y mujeres, y un 60,3% de
los pacientes eran de raza blanca. La media de la duracién de la exposicidn a Signifor
LAR en las fases principal y de ampliacién fue de 75 semanas (N = 178).

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en las fases principal y de
ampliacién en los grupos de Signifor LAR y Sandostatin LAR fueron diarrea (33,1%y
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40,6%), colelitiasis (30,9% y 36,7%), hiperglucemia (28,1% vy 7,2%) y diabetes mellitus
(19,7% Yy 3,9%). Las reacciones adversas de grado 3 0 4 segun los Criterios comunes
de toxicidad (CTC) notificadas en més del 2% de los pacientes de los grupos tratados
con Signifor LAR o con Sandostatin LAR fueron: diabetes mellitus (4,5% y 0%),
diarrea (0,6% y 2,8%) e hiperglucemia (2,2% y 0,6%).

Las reacciones adversas notificadas en los pacientes que pasaron al otro grupo de
tratamiento en el estudio de fase Ill fueron similares a las notificadas en las fases
principal y de ampliacion.

Estudio C2402

En el estudio C2402, 198 pacientes en los que no se habia logrado el control
bioquimico (GH = 2,5 pg/l e IGF-1 normalizado) con la administracion de analogos de
la somatostatina de primera generacion (definidos como «pacientes con control
insuficiente») fueron aleatorizados para recibir 40 mg de Signifor LAR, 60 mg de
Signifor LAR (ambos en régimen de doble enmascaramiento) o el tratamiento activo
de comparacién (continuar con su anterior tratamiento: Sandostatin LAR o lanreotida
ATG sin enmascaramiento). Las caracteristicas demograficas iniciales eran parejas
entre los tres grupos de tratamiento. La media de la edad era de 45 afos, los
porcentajes de hombres y mujeres fueron aproximadamente iguales y la mayoria de
los pacientes en todos los grupos eran de raza blanca. La duracién media de la
exposicion en la fase principal del estudio C2402 fue de 24 semanas en todos los
grupos.

Las reacciones adversas mas frecuentes que se observaron con Signifor LAR 40 mg,
60 mg y el tratamiento activo de comparacién en la fase principal de 24 semanas del
estudio C2402 fueron: hiperglucemia (33,3%, 29,0% y 6,1%), diabetes mellitus (19,0%,
25,8%y 4,5%) y diarrea (11,1%, 19,4% y 1,5%). Las reacciones adversas de grado 3 0
4 segln los CTC notificadas en mas del 2% de los pacientes tratados con Signifor
LAR 40 mg, 60 mg o el tratamiento activo de comparacion fueron: hiperglucemia
(11,1%, 8,1% y 0%), diabetes mellitus (0%, 3,2% y 0%) y dolor abdominal (1,6%, 0% y
0%).

Resumen tabulado de las reacciones adversas procedentes de ensayos clinicos

En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas notificadas en los pacientes que
recibieron tratamiento durante al menos 26 meses en las fases principal y de
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ampliacién del estudio de fase lll C2305 y durante 24 semanas en la fase principal del
estudio de fase Il C2402, que el investigador considerd presuntamente relacionadas
con el farmaco del estudio y cuya frecuencia fue superior al 5% en cualquiera de los
grupos de tratamiento con Signifor de los dos estudios, asi como otras reacciones
adversas dignas de mencién que se presentaron con una frecuencia no superior al
5% en los dos estudios de fase lll. Se incluyeron los pacientes que abandonaron el
tratamiento antes de finalizar el estudio.

Las reacciones adversas se enumeran ordenadas por clase principal de érgano,
aparato o sistema del MedDRA vy, dentro de cada clase, por orden decreciente de
frecuencia. Las categorias de frecuencia se definieron como sigue: muy frecuente
(21/10), frecuente (de 21/100 a <1/10) e infrecuente (de 21/1000 a <1/100).

Tabla 2 Reacciones adversas en los estudios de acromegalia de fase Il
Reacciones adversas C2305, fase | C2402, fase | Categoria de
principal y de | principal frecuencia
ampliacion (exposicion media:
(exposicion 24 semanas)
media: 75 | Pacientes con
semanas) control insuficiente

Pacientes sin
tratamiento
farmacolégico

anterior
Signifor LAR Signifor | Signifor
40 mg? LAR LAR
n (%) 40 mg 60 mg
N=178 n (%) n (%)

N =63 N =62

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia | 4(2,2) 12(3,2) ]0(0,00 | Frecuente

Trastornos endocrinos

Insuficiencia suprarrenal® | 2 (1,1) |1(1,6) [0(0,00 |Frecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hiperglucemia 50 (28,1) 21 (33,3) |18 (29,0) | Muy
frecuente

Diabetes mellitus 35(19,7) 12 (19,0) | 16 (25,8) | Muy
frecuente

Diabetes mellitus tipo 2 11 (6,2) 0(0,0) 2 (3,2) Frecuente
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Alteracion de la tolerancia | 3 (1,7) 1(,6) 3 (4,8) Frecuente
alaglucosa
Apetito disminuido 6 (3,4) 0(0,0) 0 (0,0) Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareo 12 (6,7) 4(6,3) 1(1,6) Frecuente
Cefalea 9(5,1) 1(1,6) 1(1,6) Frecuente
Trastornos cardiacos
Bradicardia sinusal® 16 (9,0) 0 (0,0) 0 (0,0) Frecuente
Prolongacién del intervalo | 4 (2,2) 0 (0,0) 0 (0,0) Frecuente
QT
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 59 (33,1) 7(11,1) 12 (19,4) | Muy
frecuente
Dolor abdominal 23 (12,9) 4 (6,3) 3 (4,8) Muy
frecuente
Distension abdominal 17 (9,6) 1(1,6) 0 (0,0) Frecuente
Nauseas 15 (8,4) 1(1,6) 2 (3,2 Frecuente
Vémitos 7 (3,9) 1(1,6) 0 (0,0) Frecuente
Trastornos hepatobiliares*
Colelitiasis 55 (30,9) 6 (9,5) 7 (11,3) Muy
frecuente
Colecistitis® 5(2,8) 0 (0,0 0 (0,0 Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia 28 (15,7) 1(1,6) 4 (6,5) Muy
frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Reaccién en la zona de | 14 (7,9) 0 (0,0) 1(1,6) Frecuente
inyeccion
Fatiga (cansancio) 8 (4,5 1(1,6) 2 (3,2 Frecuente
Exploraciones complementarias
Creatina-fosfocinasa 17 (9,6) 0 (0,0) 1(1,6) Frecuente
elevada en sangre
Glucosa elevada en |15(8,4) 3 (4,8) 4 (6,5) Frecuente
sangre
Transaminasas elevadas® | 11 (6,2) 0 (0,0) 1(1,6) Frecuente
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Alanina- 10 (5,6) 0 (0,0) 1(1,6) Frecuente
aminotransferasa
elevada
Aspartato- 7 (3,9) 0 (0,0) 0 (0,0) Frecuente
aminotransferasa
elevada
y-glutamiltransferasa 0 0 (0,0) 1(1,6) Frecuente
elevada
Hemoglobina glucosilada | 10 (5,6) 0 (0,0) 2(3,2) Frecuente
elevada
Lipasa elevada 8 (4,5) 0 (0,0) 0 (0,0) Frecuente
Amilasa elevada en | 2(1,1) 0 (0,0) 0 (0,0) Frecuente
sangre

1 Se permitio un aumento de la dosis hasta 60 mg de Signifor LAR tras los primeros tres o seis
meses de tratamiento (al alcanzarse el estado de equilibrio) si los pardmetros bioquimicos
evidenciaban una GH media 2 2,5 ug/l o un IGF-1 > LSN (relacionada con la edad y el sexo).

2 «Insuficiencia suprarrenal» también incluye «hipocortisolismo».

3 «Bradicardia sinusal» también incluye «bradicardia».

4 «Colestasis» se notificd en la enfermedad de Cushing, aunque no se notificé en estos
estudios clinicos de acromegalia.

®«Colecistitis» también incluye «colecistitis aguda.

® «Transaminasas elevadas» incluye: «alanina-aminotransferasa elevada», «aspartato-
aminotransferasa elevada», «y-glutamiltransferasa elevada» y «transaminasas elevadas».
«Tiempo prolongado de protrombina» se notificé en los ensayos clinicos de la enfermedad
de Cushing, y en los estudios clinicos de acromegalia no se notificd ningan evento que los
investigadores considerasen que pudiera guardar relacion con el medicamento.

Reacciones adversas notificadas desde la comercializacion del producto (de
frecuencia desconocida)

La siguiente reacciéon adversa se ha notificado desde la comercializacién de Signifor
LAR. Dado que esta reaccion se comunic6é de forma voluntaria a partir de una
poblacién de tamario incierto, no es posible estimar de forma confiable su frecuencia
y, por ello, se considera desconocida.

Tabla 2 Reaccion adversa notificada desde la comercializacién del producto (de
frecuencia desconocida)
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Trastornos del metabolismo y de la nutricién
| Cetoacidosis diabética

Descripcion de reacciones adversas de interés

En los siguientes apartados se describen reacciones adversas de interés observadas
con Signifor LAR en las diversas indicaciones.

Trastornos del metabolismo de la glucosa

En los pacientes tratados con Signifor LAR se recomienda vigilar las cifras de
glucemia.

La alteracion analitica de grado 3 o 4 segun los CTC que se notificé con mayor
frecuencia en el estudio de fase Il C2305 fue la glucosa plasmatica en ayunas (GPA)
elevada.

En las fases principal y de ampliacion de dicho estudio se notificaron casos de GPA
elevada de grado 3 0 4 segun los CTC en el 9,6% y el 0,6% de los pacientes tratados
con Signifor LAR y con Sandostatin LAR, respectivamente, y de grado 4 en el 0,6% o
en ninguno de tales pacientes respectivos. En el estudio C2305, el aumento medio
absoluto en la GPA y laHbA:c fue similar en todos los pacientes tratados con Signifor
LAR, con independencia de sus valores iniciales. Las concentraciones medias de
GPA y HbAic. alcanzaron su méaximo a lo largo de los tres primeros meses de
tratamiento con Signifor LAR.

En las fases principal y de ampliacion del estudio C2305 abandonaron el estudio
debido a reacciones adversas de diabetes mellitus 3 (1,7%) y 2 pacientes (1,1%) de
los grupos tratados con Signifor LAR y con Sandostatin LAR, respectivamente,
mientras que las reacciones adversas de hiperglucemia provocaron el abandono de
2 (1,1%) y 0 pacientes de esos grupos respectivos. Las elevaciones de la GPAy de la
HbAi. que se observan con Signifor LAR revierten al interrumpirlo, como lo
demuestra la rapida disminucion de las concentraciones de GPA y HbA1c observada
en los pacientes tratados con Signifor LAR que pasaron a recibir Sandostatin LAR en
la fase de ampliacion del estudio C2305. Los valores de GPA y HbA 1. se estabilizaron
en cifras semejantes alas observadas en los pacientes tratados con Sandostatin LAR
en la fase principal del estudio.
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En el estudio C2402 se notificaron casos de GPA elevada de grado 3 segun los CTC
en el 14,3% y el 17,7% de los pacientes de los grupos tratados con 40 y 60 mg de
Signifor LAR, respectivamente, y en ninguno de los pacientes del grupo tratado con
el tratamiento activo de comparacion. Seis pacientes (4,8%) de los grupos de Signifor
LAR solamente (2 pacientes [3,2%] tratados con 40 mg y 4 [6,5%], con 60 mg)
debieron abandonar el estudio debido a reacciones adversas relacionadas con la
hiperglucemia.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado trastornos gastrointestinales frecuentes en pacientes tratados con
Signifor LAR. Por lo general se trataba de eventos leves, que no requirieron
intervencibn 'y mejoraron al proseguir el tratamiento. Los trastornos
gastrointestinales fueron menos frecuentes en los pacientes con control insuficiente
gue en los que no habian recibido tratamiento farmacol6gico anterior.

Reacciones en la zona de inyeccion

En los estudios de fase lll, la mayoria de los eventos adversos relacionados con
reacciones en la zona de inyeccién (por ejemplo, dolor o malestar en la zona de
inyeccion) fueron de grado 1 o 2. Su méaxima incidencia se observé durante los 3
primeros meses de tratamiento. Los eventos fueron semejantes en los pacientes
tratados con Signifor LAR y en los tratados con Sandostatin LAR.

Prolongacion del intervalo QT

En el estudio C2305, el porcentaje de pacientes que presentaron valores nuevos
destacables del intervalo QT/QTc fue semejante en los dos grupos (Signifor LAR y
Sandostatin LAR) hasta el momento del cruce de grupos, y hubo pocos valores
atipicos destacables. Ninguno de los pacientes presentd un valor QTcF mayor de 500
ms. Se notifico un QTcF mayor de 480 ms en 3 pacientes tratados con Signifor LAR
y en 2 pacientes tratados con Sandostatin LAR, y en dichos grupos hubo 2y 1 casos,
respectivamente, de prolongacion del QTcF en mas de 60 ms con respecto al valor
inicial. En el estudio C2402, el unico valor atipico destacable fue un QTcF mayor de
480 ms aparecido en un paciente del grupo tratado con 40 mg de Signifor LAR.

Enzimas hepaticas
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Se han notificado elevaciones transitorias de las enzimas hepaticas con el uso de
analogos de la somatostatinay dichas elevaciones también se observaron en sujetos
sanos y en pacientes tratados con pasireotida en los estudios clinicos. Las
elevaciones fueron por lo general asintomaticas y leves y revirtieron al proseguir el
tratamiento. Con la formulacién subcutanea se han observado unos cuantos casos
de elevaciones simultaneas de mas de 3 x LSN de la ALT y mas de 2 x LSN de la
bilirrubina, pero no en los pacientes acromegalicos tratados con Signifor LAR. Todos
los casos de elevaciones simultaneas se detectaron en los diez primeros dias del
tratamiento. Una vez interrumpido este, los afectados se recuperaron sin secuelas
clinicas y los valores de las pruebas de la funcion hepatica regresaron a las cifras
iniciales.

Antes del tratamiento con Signifor LAR y durante el mismo se recomienda realizar
andlisis de las enzimas hepaticas segun proceda desde el punto de vista clinico.

Enzimas pancreaticas

En pacientes tratados con pasireotida en los ensayos clinicos se han observado
elevaciones asintomaticas de la lipasay la amilasa, que por lo general fueron leves y
revirtieron al proseguir el tratamiento. Dada la asociacidon que existe entre la
colelitiasis y la pancreatitis aguda, cabe la posibilidad de que se produzca
pancreatitis con el uso de analogos de la somatostatina.

Nuevas interacciones
Interacciones

Lapasireotida se une moderadamente alas proteinas y es muy estable desde el punto
de vista metabodlico. Todo indica que es un sustrato, y no un inductor, del
transportador de salida gpP (glucoproteina P). Con las concentraciones que se
logran con las dosis terapéuticas, no cabe esperar que la pasireotida sea:

» sustrato, inhibidor o inductor del CYP450 (citocromo P450);

* sustrato del transportador de salida BCRP (proteina de resistencia
farmacolégica en el cancer de mama), ni de los transportadores de entrada
OCT1 (transportador de cationes organicos 1) y OATP 1B1, OATP 1B3 u OATP
2B1 (polipéptidos transportadores de aniones organicos);

* inhibidor de la UGT1AL1 (uridina-difosfato-glucuronosiltransferasa 1A1), ni de
los transportadores de entrada OAT1, OAT3, OATP 1B1, OATP 1B3, OCT1 u
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OCT2, ni de los transportadores de salida gpP, BCRP, MRP2 (proteina de
multirresistencia 2) o BSEP (bomba de expulsion de sales biliares).

Todos estos datos, obtenidos in vitro, permiten concluir que es poco probable que la
pasireotida presente in vivo interacciones con tratamientos concomitantes en
términos de transporte, metabolismo o union a las proteinas.

En un estudio de interacciones farmacol6gicas en el que se coadministré verapamilo
a voluntarios sanos se evalud la influencia de un inhibidor de la gpP en la
farmacocinética de la pasireotida administrada en forma de Signifor subcutaneo, y
tanto el porcentaje como la magnitud de la disponibilidad de la pasireotida
permanecieron invariables.

Debe tenerse precaucion al administrar Signifor LAR con antiarritmicos u otros
medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT.

Interacciones previstas que afectan otros medicamentos

Ciertos datos publicados indican que los analogos de la somatostatina podrian, a
través de lainhibicién de la secrecion de la hormona de crecimiento (somatotropina),
disminuir indirectamente la depuracibn metabdlica de los compuestos
metabolizados por las enzimas del CYP450. Con los datos disponibles no puede
descartarse que la pasireotida vaya a tener ese efecto indirecto. Debe tenerse
precaucién al coadministrar la pasireotida con farmacos que tengan un margen
terapéutico pequefio y sean metabolizados principalmente por laisoenzima CYP3A4
(por ejemplo, la quinidina y la terfenadina).

En los perros, la pasireotida reduce la absorciéon intestinal de la ciclosporina y
disminuye asila concentracion sanguinea de esta. Se desconoce si dicha interaccion
se daen el ser humano. Por consiguiente, al coadministrar pasireotiday ciclosporina
podria ser necesario ajustar la dosis de ciclosporina.

Los escasos datos obtenidos con otros analogos de la somatostatina indican que su
administracion con bromocriptina puede aumentar la disponibilidad de esta. Con los
datos disponibles no puede descartarse que la pasireotida vaya a tener ese efecto.
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3.1.9.15. TOPAMAC® 25 mg TABLETAS
TOPAMAC® 50 mg TABLETAS
TOPAMAC® 100 mg TABLETAS
TOPAMAC® SPRINKLE 15 mg

Expediente  : 225390 /25392 /213766 / 19926868

Radicado : 20201052612 / 20201052613 / 20201052619 / 20201052622
Fecha : 05/03/2020

Interesado  :Janssen Cilag S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 25 mg de Topiramato
Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Topiramato
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Topiramato
Cada capsula contiene 15 mg de Topiramato

Forma farmacéutica:

Tableta cubierta con pelicula
Tableta cubierta con pelicula
Tableta cubierta con pelicula
Cépsula dura

Indicaciones:

Indicado como monoterapia en la terapia para adultos y nifios (2 afios en adelante) con
crisis epilépticas parciales o en crisis ténico-clénicas generalizadas. Tambien se
recomienda en adultos y nifios como tratamiento adyuvante en crisis asociada con el
sindrome lennox gastaut. Profilaxis en el dolor de migrafia

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes, embarazo, lactancia, dafio renal.debe
ser retirado gradualmente para minimizar el potencial incremento de la frecuencia de los
ataques. Algunos pacientes con predisposicion a la nefrolitiasis pueden incrementar el
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riesgo de la formacién de célculos renales, por lo que se recomienda adecuada hidratacion
para reducir este riesgo.

Nuevas advertencias y precauciones:

Advertencias y precauciones
Se debe interrogar a los pacientes sobre trastornos del estado de animo, antes de comenzar
tratamiento con el medicamento topiramato.

La eficacia del topiramato como manejo de los trastornos del estado de animo no se ha
demostrado.

Deterioro cognitivo
Si bien es de etiologia multifactorial, en caso de presentarse se debe evaluar riesgo
beneficio y en ciertos casos considerar la reduccion o suspension del tratamiento.

Retirada de topamac®

En pacientes con o sin antecedente de convulsiones o epilepsia, los farmacos
antiepilépticos (faes), incluyendo topamac®, deben ser retirados gradualmente para
minimizar el potencial de las convulsiones o aumentar la frecuencia de las convulsiones. En
estudios clinicos, las dosificaciones diarias se redujeron en intervalos semanales de 50 a
100 mg en adultos con epilepsia 'y de 25 a 50 mg en adultos recibiendo topamac® a dosis
hasta de 100 mg/dia para la profilaxis de la migrafia. En estudios clinicos en nifios,
topamac® fue gradualmente retirado en un periodo de 2 a 8 semanas. Se recomienda
monitoreo adecuado, en situaciones donde el rapido retiro de topamac® es médicamente
requerido.

Insuficiencia renal

La principal via de eliminacién del topiramato no modificado y sus metabolitos es a través
del rifidn. La eliminacién renal depende de la funcién renal y es independiente de la edad.
Los pacientes con insuficiencia moderada o severa pueden tomar 10 a 15 dias para
alcanzar las concentraciones plasmaticas en el estado estacionario comparados con 4 a 8
dias en los pacientes con funcion renal normal.

Al igual que en todos los pacientes, el esquema de titulacién debe guiarse por la respuesta
clinica (es decir, control de las convulsiones, evitar los efectos secundarios) con el
conocimiento de que los sujetos con insuficiencia renal conocida pueden requerir un tiempo
mas largo para alcanzar el estado estacionario en cada dosis.
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Hidratacion

Oligohidrosis (disminucion de la sudoracion) y anhidrosis se han reportado en asociacion
con el uso de topiramato. La disminucién de la sudoracion y la hipertermia (aumento de la
temperatura corporal) puede ocurrir especialmente en nifios pequefos expuestos a altas
temperaturas ambientales.

La hidratacion adecuada cuando se est4d usando topiramato es muy importante. La
hidratacion puede reducir el riesgo de nefrolitiasis. La hidratacion apropiada antes y durante
las actividades como ejercicio o exposicion a temperaturas céalidas puede reducir el riesgo
de eventos adversos relacionados con el calor.

Trastornos del estado de animo/depresion
Se ha observado un aumento de la incidencia de trastornos del estado de animo y depresion
durante el tratamiento con topiramato.

Suicidio/ideacién suicida

Los faes, incluyendo topamac®, aumentan el riesgo de pensamientos 0 comportamientos
suicidas en pacientes que toman estos farmacos para alguna indicacion. Un meta-andlisis
de los estudios aleatorizados controlados con placebo de los faes ha mostrado un aumento
del riesgo del comportamiento e ideacion suicida (0.43% con los faes frente al 0.24% con
el placebo). Se desconoce el mecanismo de este riesgo.

En estudios clinicos doble ciego, ocurrieron eventos relacionados con el suicido (ideacién
suicida, intentos de suicidio y suicidio) a una frecuencia del 0.5% en los pacientes tratados
con topiramato (46 de los 8652 pacientes tratados) en comparacion con el 0.2% tratados
con el placebo (8 de los 4045 pacientes). Se reportd un suicidio consumado en un estudio
doble ciego de trastorno bipolar en un paciente con topiramato.

Por lo tanto, se deben monitorear los signos de comportamiento y ideacion suicida en los
pacientes y se debe considerar el tratamiento apropiado. Se debe aconsejar a los pacientes
(y, cuando corresponda, a los cuidadores de los pacientes) buscar consejo médico
inmediato si surgen signos de comportamiento o ideacion suicida.

Nefrolitiasis

Algunos pacientes, especialmente aquellos con una predisposicion a la nefrolitiasis, pueden
estar en mayor riesgo de la formacion de calculos renales y de los signos y sintomas
asociados como cdlico renal, dolor renal o dolor en el costado.

Acta No. 15 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicament y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota 2 Q 4 72>
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 II I \ " II I IO

V48]

4o Modcamentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Los factores de riesgo de nefrolitiasis incluyen formacién previa de calculos, antecedente
familiar de nefrolitiasis e hipercalciuria. Ninguno de estos factores de riesgo puede predecir
de forma confiable la formacion de célculos durante el tratamiento con topiramato. Ademas,
los pacientes que toman otra medicacion asociada con nefrolitiasis pueden estar en mayor
riesgo.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepética, se debe administrar topiramato con precaucion ya
gue la depuracion de topiramato puede estar disminuida.

Miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado

Se ha reportado un sindrome consistente en miopia aguda asociada con glaucoma
secundario de angulo cerrado en pacientes que reciben topamac®. Los sintomas incluyen
una disminucién de la agudeza visual de aparicién subita y/o dolor ocular. Los hallazgos
oftalmoldgicos incluyen miopia, estrechamiento de la cAmara anterior, hiperemia ocular
(enrojecimiento) y aumento de la presion intraocular. Puede estar o no presente la midriasis.
Este sindrome puede estar asociado con derrame supraciliar produciendo desplazamiento
anterior del cristalino y el iris, con glaucoma secundario de angulo cerrado. Los sintomas
tipicamente ocurren dentro del primer mes de inicio de la terapia con topamac®. En
contraste con el glaucoma primario de angulo cerrado, el cual es raro antes de los 40 afios
de edad, el glaucoma secundario de angulo cerrado asociado con topiramato se ha
reportado en pacientes pediatricos, asi como en adultos.

El tratamiento incluye la discontinuacién de topamac®, lo mas rapido posible a juicio del
médico tratante, y medidas apropiadas para reducir la presién intraocular. Estas medidas
generalmente producen una disminucion de la presién intraocular.

La elevacién de la presion intraocular de cualquier etiologia, si se deja sin tratar, puede
ocasionar graves secuelas incluyendo pérdida permanente de la vision.

Defectos del campo visual

Se han reportado defectos del campo visual de pacientes que reciben topiramato,
independientemente del aumento de la presion intraocular. En estudios clinicos, la mayoria
de estos eventos fue reversible después de la discontinuacion de topiramato. Si ocurren
problemas visuales en cualquier momento durante el tratamiento con topiramato, se debe
considerar la discontinuacién del farmaco.

Acidosis metabodlica
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La acidosis metabdlica, hiperclorémica, sin hiato anidnico (es decir, disminucion del
bicarbonato sérico por debajo del rango normal de referencia en ausencia de alcalosis
respiratoria) estd asociado con el tratamiento con topiramato. Esta disminucién del
bicarbonato sérico se debe al efecto inhibitorio del topiramato sobre la anhidrasa carbdnica
renal. Generalmente, la disminucidn del bicarbonato ocurre al inicio del tratamiento, aunque
puede ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento. Estas disminuciones son
usualmente leves a moderadas (disminucion promedio de 4 mmol/l con dosis de 100 mg/dia
0 superiores en adultos y de aproximadamente 6 mg/kg/dia en pacientes pediatricos).
Raramente, los pacientes han experimentado disminuciones hasta valores por debajo de
10 mmol/l. Las condiciones o terapias que predisponen a la acidosis (como enfermedad
renal, trastornos respiratorios severos, estado epiléptico, diarrea, cirugia, dieta cetogénica
o ciertos farmacos) pueden sumarse a los efectos reductores del bicarbonato del
topiramato.

La acidosis metabdlica crénica, no tratada, puede incrementar el riesgo de nefrolitiasis o
nefrocalcinosis.

La acidosis metabdlica cronica en pacientes pediatricos puede reducir el indice de
crecimiento. El efecto del topiramato sobre el crecimiento y las secuelas 6seas relacionadas
no se han investigado sistematicamente en poblaciones pediatricas o de adultos.

Dependiendo de las condiciones subyacentes, se recomienda evaluaciéon apropiada
incluyendo los niveles séricos de bicarbonato con la terapia con topiramato. Si se desarrolla
y persiste la acidosis metabdlica, se debe considerar la reduccién de la dosis o la
discontinuacién de topiramato (disminuyendo la dosis gradualmente).

Hiperamonemia y encefalopatia

Se han reportado casos de hiperamonemia con o sin encefalopatia con el tratamiento con
topiramato (ver seccion reacciones adversas). El riesgo de hiperamonemia con topiramato
parece estar relacionado con la dosis. Se ha reportado hiperamonemia mas frecuentemente
cuando topiramato es usado concomitantemente y acido valproico.

Los sintomas clinicos de encefalopatia hiperamonémica a menudo incluyen alteraciones
agudas en el nivel de conciencia y/o funcién cognitiva con letargo. En la mayoria de los
casos, la encefalopatia hiperamonémica disminuyd con la discontinuacion del tratamiento.
En pacientes que desarrollan letargo inexplicable o cambios en el estado mental asociados
a la monoterapia con topiramato o como tratamiento adjunto, se recomienda considerar
encefalopatia hiperamonémica y medir los niveles de amoniaco.
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Mujeres en edad reproductiva

Topamac® puede causar dafio fetal cuando es administrado a una mujer embarazada.
Existe un riesgo incrementado de trabajo de parto pretérmino y parto prematuro asociado
con el uso de faes incluyendo topiramato.

Complemento nutricional
Se puede considerar un suplemento alimenticio o el aumento de la ingesta de alimentos si
el paciente esta perdiendo peso mientras esta tomando este medicamento.

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

- Modificacién de dosificacion

- Moadificacion de precauciones o advertencias

- Inserto version 22 de Octubre 2019

- Informacién para prescribir version 22 de Octubre 2019

Nueva dosificacion
Posologia y Administracion

No es necesario monitorear las concentraciones plasmaticas de topiramato para optimizar
la terapia con TOPAMAC®. En raras ocasiones, la adicion de TOPAMAC® a fenitoina
puede requerir un ajuste de la dosis de fenitoina para alcanzar resultados clinicos éptimos.
La adicion o el retiro de fenitoina y carbamazepina a la terapia adjunta con TOPAMAC®
puede requerir ajustar la dosis de TOPAMAC®.

Posologia

Se recomienda que la terapia se inicie con una dosis baja seguida de la titulacién hasta una
dosis efectiva.

Epilepsia - Tratamiento adjunto
. Adultos

La terapia debe comenzar con 25 a 50 mg por la noche durante una semana. Se ha
reportado del uso de dosis iniciales mas bajas, pero no se han estudiado sistematicamente.
Posteriormente, a intervalos semanales o quincenales, la dosis debe incrementarse en 25
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a 50 [hasta 100] mg/dia y debe tomarse en dos dosis divididas. La titulacién de la dosis
debe estar guiada por la respuesta clinica. Algunos pacientes pueden alcanzar la eficacia
con la dosificacion de una vez al dia.

En estudios clinicos como terapia adjunta, 200 mg fue eficaz y fue la dosis mas baja
estudiada. Por lo tanto, se considera como la dosis minima efectiva. La dosis usual diaria
es 200 a 400 mg en dos dosis divididas. Pacientes individuales han recibido dosis tan altas
como 1600 mg/dia.

Estas recomendaciones de la dosificacion aplican a todos los adultos, incluyendo ancianos,
en ausencia de enfermedad renal subyacente (ver seccidn Advertencias y Precauciones —
Insuficiencia Renal).

. Nifilos de 2 afios de edad y mayores

La dosis diaria total recomendada de TOPAMAC® como terapia adjunta es
aproximadamente 5 a 9 mg/kg/dia en dos dosis divididas. La titulacién debe comenzar en
25 mg (o menos, basado en un intervalo de 1 a 3 mg/kg/dia) por la noche durante la primera
semana. Luego, la dosis debe incrementarse a intervalos de 1 0 2 semanas en incrementos
de 1 a 3 mg/kg/dia (administrados en dos dosis divididas), para alcanzar la respuesta clinica
Optima. La titulacion de la dosis debe ser guiada por la respuesta clinica.

Se han estudiado dosis diarias hasta de 30 mg/kg/dia y generalmente fueron bien toleradas.
Epilepsia - Monoterapia

Cuando los farmacos antiepilépticos (FAEs) concomitantes son retirados para alcanzar la
monoterapia con topiramato, se debe considerar los efectos que esto puede tener en el
control de las convulsiones. A menos que por preocupaciones de seguridad se requiera una
retirada brusca del FAE concomitante, se recomienda una discontinuacién gradual a razén
de aproximadamente un tercio de la dosis del FAE concomitante cada 2 semanas (ver
seccion Advertencias y Precauciones — Retirada de TOPAMAC®).

Cuando se retiran los farmacos inductores de enzimas, los niveles de topiramato se
incrementaran. Se puede requerir una disminucién de la dosificacion de TOPAMAC® si esta
clinicamente indicado.

Adultos
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La titulacion debe comenzar en 25 mg por la noche durante 1 semana. Luego la dosificacion
se puede incrementar a intervalos de 1 0 2 semanas en incrementos de 25 o 50 mg/dia,
administrados en dos dosis divididas. Si el paciente no es capaz de tolerar el régimen de
titulacidn, se pueden usar incrementos mas pequefios o intervalos mas largos entre los
incrementos. La dosis y la tasa de titulaciéon deben guiarse por la respuesta clinica.

La dosis obijetivo inicial recomendada para la monoterapia con topiramato en adultos es
100 mg/dia y la dosis diaria maxima recomendada es 500 mg. Algunos pacientes con
formas refractarias de epilepsia han tolerado la monoterapia con topiramato en dosis de
1000 mg/dia. Estas recomendaciones de la dosificacion se aplican a todos los adultos
incluyendo los ancianos en ausencia de enfermedad renal subyacente.

. Niflos mayores de 6 afios de edad

El tratamiento de los nifios de mayores de 6 afios de edad debe comenzar en 0.5 a 1 mg/kg
por la noche durante la primera semana. Luego la dosificacion se debe incrementar a
intervalos de 1 0 2 semanas en incrementos de 0.5 a 1 mg/kg/dia, administrada en dos
dosis divididas. Si el nifio no es capaz de tolerar el régimen de titulacién, se pueden usar
incrementos mas pequefios o intervalos mas largos entre los incrementos de dosis. La dosis
y la tasa de titulacion de la dosis deben guiarse por la respuesta clinica.

El rango de la dosis objetivo inicial recomendado para la monoterapia con topiramato en
nifios de dos afios de edad y mayores es de 100 a 400 mg/dia. Los nifios con convulsiones
de comienzo parcial diagnosticados recientemente han recibido dosis de hasta 500 mg/dia.

Migrafa

Adultos

La dosis total diaria recomendada de topiramato para la profilaxis en el dolor de migrafia es
de 100 mg/dia administrada en dos dosis divididas. La titulacion debe comenzar en 25 mg
por la noche durante 1 semana. Luego la dosificacién se debe incrementar en incrementos
de 25 mg/dia a intervalos de 1 semana. Si el paciente no es capaz de tolerar el régimen de
titulacion, se pueden usar intervalos mas largos entre los ajustes de la dosis.

Algunos pacientes pueden experimentar un beneficio con una dosis total diaria de 50
mg/dia. Los pacientes han recibido una dosis total diaria de hasta 200 mg/dia. La dosis y la
tasa de titulacién deben guiarse por la respuesta clinica.
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. Paoblacion pediatrica

TOPAMAC® (topiramato) no se recomienda para el tratamiento o la prevencion de la
migrafia en nifios menores de 12 afios debido a la ausencia de datos de seguridad y
eficacia.

Poblaciones Especiales
Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal moderada y severa (CLCR <70 mL/min) pueden
requerir una reduccion de la dosis. Se recomienda la mitad de la dosis usual de inicio y de
mantenimiento.

Debido a que TOPAMAC® se remueve del plasma mediante hemodidlisis, se debe
administrar una dosis complementaria de TOPAMAC® igual a aproximadamente la mitad
de la dosis diaria los dias de hemodidlisis. La dosis complementaria se debe administrar en
dosis divididas al inicio y al terminar el procedimiento de hemodidlisis. La dosis
complementaria puede diferir en base a las caracteristicas del equipo de dilisis que se esta
utilizando.

Insuficiencia hepatica
Topiramato se debe administrar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica.
Administracion

TOPAMAC® esta disponible en tabletas y en una formulacién de capsulas duras, para
administraciéon oral. Se recomienda no fraccionar las tabletas de TOPAMAC®. La
formulacién en cépsula dura se suministra para aquellos pacientes que no pueden ingerir
las tabletas, por ejemplo, pacientes pediatricos y ancianos.

TOPAMAC® cépsula dura se puede ingerir completa o puede ser administrada abriendo
con cuidado la capsula y espolvoreando el contenido completo en una pequefia cantidad
(cucharadita) de comida blanda. Esta mezcla farmaco/alimento se debe tomar de inmediato
y no debe masticarse. La mezcla no se debe almacenar para uso futuro.

TOPAMAC® se puede tomar con o sin los alimentos.
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Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones

Se debe interrogar a los pacientes sobre trastornos del estado de animo, antes de comenzar
tratamiento con el medicamento topiramato.

La eficacia del topiramato como manejo de los trastornos del estado de animo no se ha
demostrado.

Deterioro cognitivo

Si bien es de etiologia multifactorial, en caso de presentarse se debe evaluar riesgo
beneficio y en ciertos casos considerar la reduccion o suspensién del tratamiento.

Retirada de TOPAMAC®

En pacientes con o sin antecedente de convulsiones o epilepsia, los farmacos
antiepilépticos (FAEs), incluyendo TOPAMAC®, deben ser retirados gradualmente para
minimizar el potencial de las convulsiones o aumentar la frecuencia de las convulsiones. En
estudios clinicos, las dosificaciones diarias se redujeron en intervalos semanales de 50 a
100 mg en adultos con epilepsiay de 25 a 50 mg en adultos recibiendo TOPAMAC® a dosis
hasta de 100 mg/dia para la profilaxis de la migrafia. En estudios clinicos en nifios,
TOPAMAC® fue gradualmente retirado en un periodo de 2 a 8 semanas. Se recomienda
monitoreo adecuado, en situaciones donde el rapido retiro de TOPAMAC® es médicamente
requerido.

Insuficiencia renal

La principal via de eliminacién del topiramato no modificado y sus metabolitos es a través
del rifién. La eliminacion renal depende de la funcion renal y es independiente de la edad.
Los pacientes con insuficiencia moderada o severa pueden tomar 10 a 15 dias para
alcanzar las concentraciones plasmaticas en el estado estacionario comparados con 4 a 8
dias en los pacientes con funcién renal normal.

Al igual que en todos los pacientes, el esquema de titulaciéon debe guiarse por la respuesta
clinica (es decir, control de las convulsiones, evitar los efectos secundarios) con el
conocimiento de que los sujetos con insuficiencia renal conocida pueden requerir un tiempo
mas largo para alcanzar el estado estacionario en cada dosis.
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Hidratacion

Oligohidrosis (disminucién de la sudoracion) y anhidrosis se han reportado en asociacion
con el uso de topiramato. La disminucién de la sudoracion y la hipertermia (aumento de la
temperatura corporal) puede ocurrir especialmente en nifios pequefios expuestos a altas
temperaturas ambientales.

La hidratacion adecuada cuando se est4d usando topiramato es muy importante. La
hidratacion puede reducir el riesgo de nefrolitiasis. La hidratacion apropiada antes y durante
las actividades como ejercicio 0 exposicion a temperaturas calidas puede reducir el riesgo
de eventos adversos relacionados con el calor.

Trastornos del estado de animo/depresion

Se ha observado un aumento de la incidencia de trastornos del estado de animo y depresién
durante el tratamiento con topiramato.

Suicidio/ldeacién suicida

Los FAEs, incluyendo TOPAMAC, aumentan el riesgo de pensamientos o comportamientos
suicidas en pacientes que toman estos farmacos para alguna indicacion. Un meta-analisis
de los estudios aleatorizados controlados con placebo de los FAEs ha mostrado un
aumento del riesgo del comportamiento e ideacion suicida (0.43% con los FAEs frente al
0.24% con el placebo). Se desconoce el mecanismo de este riesgo.

En estudios clinicos doble ciego, ocurrieron eventos relacionados con el suicido (ideacién
suicida, intentos de suicidio y suicidio) a una frecuencia del 0.5% en los pacientes tratados
con topiramato (46 de los 8652 pacientes tratados) en comparacion con el 0.2% tratados
con el placebo (8 de los 4045 pacientes). Se reportd un suicidio consumado en un estudio
doble ciego de trastorno bipolar en un paciente con topiramato.

Por lo tanto, se deben monitorear los signos de comportamiento y ideacién suicida en los
pacientes y se debe considerar el tratamiento apropiado. Se debe aconsejar a los pacientes
(y, cuando corresponda, a los cuidadores de los pacientes) buscar consejo médico
inmediato si surgen signos de comportamiento o ideacion suicida.

Reacciones cutaneas graves
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