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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 13 DE 2024
SESION ORDINARIA 09, 10 Y 11 DE OCTUBRE DE 2024

ORDEN DEL DIA

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

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 Producto Nuevo
3.1.4 Evaluaciéon farmacoldgica de nueva asociacioén
3.1.6  Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion
3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia
3.1.13 Unificaciones
3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.4 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora, en la sala virtual, previa verificacién del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzélez

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

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 12 de 2024 SEM
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3.1.3 Producto Nuevo

3.131 GLIPTANEX® 100 mg

Expediente : 20218382

Radicado : 20211278190/ 20241118387
Fecha : 15/05/2024

Interesado . EXELTIS SAS

Composicién: Cada tableta contiene sitagliptina clorhidrato monohidrato equivalente a sitagliptina
100 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Sitagliptina esta indicado en pacientes adultos con Diabetes tipo I, para mejorar el control
glucémico:

Monoterapia:
e Pacientes en quienes la dieta y el ejercicio por si solos no han logrado un control adecuado
y para los que el uso de Metformina no es viable, debido a contraindicaciones o
intolerancia.

Duoterapia:

¢ Metformina para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento
con metformina sola, no brindan un control glucémico adecuado.

e Sulfonilurea para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con la dosis maxima
tolerada de una sulfonilurea sola, no brinden un control glucémico adecuado y cuando la
metformina no sea adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia.

¢ Tiazolidinadiona para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con una

Tiazolidinadiona sola, no ofrezcan un control glucémico adecuado y cuando la metformina
no sea adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia.

Triterapia:

e Sulfonilurea y metformina en los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con el
tratamiento dual, no brinden un control glucémico adecuado.

¢ Tiazolidinadiona y metformina en los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con
el tratamiento dual, no proporcionen un control glucémico adecuado.

e Sitagliptina esta indicado como terapia adicional a Insulina (con o sin metformina) para los
pacientes en quienes la dieta y el ejercicio mas una dosis adecuada de insulina, no
proporcionen un control glucémico adecuado.

Acta No. 13 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co
@Invimacolombia @ ©



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2024003440 emitido mediante Acta No. 13 de 2023 SEM numeral
3.1.3.3, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacién farmacoldgica con fines de obtencién de registro sanitario
- Inserto versién 1, allegado mediante radicado No. 20241118387

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado y dado que presento
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 13 de 2023, numeral
3.1.3.3., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada tableta contiene sitagliptina clorhidrato monohidrato equivalente a
sitagliptina 100 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Sitagliptina est4 indicado en pacientes adultos con Diabetes tipo Il, para mejorar el control
glucémico:

Monoterapia:
e Pacientes en quienes la dieta y el ejercicio por si solos no han logrado un control
adecuado y para los que el uso de Metformina no es viable, debido a
contraindicaciones o intolerancia.

Duoterapia:

e Metformina para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con el
tratamiento con metformina sola, no brindan un control glucémico adecuado.

e Sulfonilurea para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con la dosis
maxima tolerada de una sulfonilurea sola, no brinden un control glucémico
adecuado y cuando la metformina no sea adecuada debido a contraindicaciones o
intolerancia.

e Tiazolidinadiona para los pacientes en quienes la dietay el ejercicio, junto con una
Tiazolidinadiona sola, no ofrezcan un control glucémico adecuado y cuando la
metformina no sea adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia.

Triterapia:
e Sulfonilureay metformina en los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto
con el tratamiento dual, no brinden un control glucémico adecuado.
o Tiazolidinadiona y metformina en los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio,
junto con el tratamiento dual, no proporcionen un control glucémico adecuado.
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e Sitagliptina esta indicado como terapia adicional a Insulina (con o sin metformina)
para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio mas una dosis adecuada de
insulina, no proporcionen un control glucémico adecuado.

Contraindicaciones:

Pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes
Pacientes con diabetes tipo 1

Cetoacidosis diabética

Menores de 18 afios, embarazo y lactancia.

Se recomienda ajustar la dosificacion en los pacientes con insuficiencia renal moderada o
severay en los pacientes con nefropatia terminal que requieren hemodialisis.

Precauciones y advertencias:

Generales
No se debe administrar Sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 1 o para el tratamiento
de la cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando Sitagliptina,
incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o necrotizante. Al empezar el
tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision cuidadosa de los sighos
y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser informados de los sintomas
caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal severo y persistente. Luego de
la descontinuacion del tratamiento con Sitagliptina se observé que lapancreatitis
se resolvi6. Si se sospecha Pancreatitis, deben ser descontinuados Sitagliptina y
otros medicamentos potencialmente sospechosos.

Uso en Pacientes con Insuficiencia renal: Sitagliptina es excretado por via renal. Para
alcanzar concentraciones plasmaticas de Sitagliptina similares a aquellas en pacientes
con funcién renal normal, se recomiendan bajas dosis en pacientes con insuficienciarenal
moderada a severa, asi como en pacientes con enfermedad renal terminal que necesitan
hemodidlisis o didlisis peritoneal.

Hipoglicemia en combinacidon con una sulfonilurea o con Insulina: En los ensayos clinicos
de Sitagliptinacomo monoterapiay como parte del tratamiento combinado con agentes no
conocidos que causen hipoglicemia (metformina o un agonista de PPARy
(Tiazolidinadiona)), las tasas de hipoglicemia reportadas con Sitagliptina fueron similares
a las observadas en los pacientes que recibieron placebo. Como es tipico con otros
agentes anti hiperglucemiantes, cuando Sitagliptina fue usado en combinacién con una
sulfonilurea, o con insulina, la incidencia de hipoglucemia inducida por sulfonilurea o
insulina se incrementd. Por lo tanto, para reducir el riesgo de hipoglucemia inducida por
una sulfonilurea o insulina, una baja dosis de sulfonilurea o insulina debera ser
considerada.
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Reacciones de Hipersensibilidad: Se han presentado reportes post comercializacion de
reacciones serias de hipersensibilidad en pacientes tratados con Sitagliptina. Estas
reacciones incluyen anafilaxis, angioedema y condiciones exfoliativas de la piel
incluyendo sindrome de Stevens-Johnson. Debido a gue estas reacciones son reportadas
voluntariamente de una poblacién de tamafio incierto, generalmente no es posible estimar
de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion causal al medicamento. El inicio
de estas reacciones ocurrié dentro de los 3 primeros meses luego de la iniciacién del
tratamiento con Sitagliptina, algunos reportes ocurrieron luego de la primera dosis. Si se
sospechaunareaccion de hipersensibilidad, descontinte Sitagliptina, evalle otras causas
potenciales del evento y establezca un tratamiento alternativo para la Diabetes.

Penfigoide ampolloso: Se han reportado casos post comercializacion de penfigoide
ampolloso con el uso de inhibidores DPP-4 que requieren hospitalizacion. En los casos
reportados, cominmente los pacientes se recuperaron con tratamiento inmunosupresor
topico o sistémico y descontinuacién del inhibidor DPP-4. Indicar a los pacientes que
reporten el desarrollo de ampollas o erosiones mientras reciben Sitagliptina. Si se
sospecha penfigoide ampolloso, Sitagliptina debera ser descontinuado y se debe
considerar laremision a un dermatologo para el diagnéstico y tratamiento apropiado.

Embarazo y Lactancia, Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas:

Embarazo

No hay datos adecuados sobre el uso de Sitagliptina en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién a dosis
altas. Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano. Ante la falta de datos en
humanos, no debe utilizarse Sitagliptina durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si Sitagliptina se excreta en la leche materna humana. Los estudios
realizados en animales han mostrado la excrecién de Sitagliptina en la leche materna. No
debe utilizarse Sitagliptina durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas

Sitagliptinatiene influencia nula o insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, al conducir o utilizar maquinas, debe tenerse en cuenta que se
han notificado casos de mareos y somnolencia. Ademas, se debe avisar a los pacientes
acerca del riesgo de hipoglucemia cuando se usa Sitagliptina en combinaciéon con una
sulfonilurea o con insulina.

Reacciones adversas:

Se han notificado reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y reacciones de
hipersensibilidad. Se ha notificado hipoglucemia en combinacién con sulfonilurea (4,7 %-
13,8 %) e insulina (9,6 %).

Las reacciones adversas se clasificaron por sistemas y frecuencia en la siguiente tabla,
teniendo en cuenta lo siguiente: muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (2 1/100 a < 1/10); poco
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frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Reaccion adversa Frecuencia de la reaccién adversa
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia | Rara
Trastornos del sistemainmunolégico
Reacciones de hipersensibilidad

Frecuencia no conocida

incluyendo reacciones anafilacticas
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hipoglucemia Frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza Frecuente

Mareo Poco frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar intersticial Frecuencia no conocida
Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento Poco frecuente

Vémitos Frecuencia no conocida
Pancreatitis aguda Frecuencia no conocida

Pancreatitis hemorragica mortal y no
mortal y pancreatitis necrosante
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida

Prurito Poco frecuente

Angioedema Frecuencia no conocida
Erupcion cutanea Frecuencia no conocida
Urticaria Frecuencia no conocida
Vasculitis cutdnea Frecuencia no conocida

Enfermedades exfoliativas de la piel
incluyendo el sindrome de Stevens- | Frecuenciano conocida

Johnson

Penfigoide bulloso Frecuencia no conocida
Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia Frecuencia no conocida
Mialgia Frecuencia no conocida
Dolor de espalda Frecuencia no conocida
Artropatia Frecuencia no conocida
Trastornos renales y urinarios

Funcién renal alterada Frecuencia no conocida
Insuficiencia renal aguda Frecuencia no conocida

Adicion de una combinacién con una Sulfonilurea: En un estudio de 24 semanas
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controlado con placebo de Sitagliptina 100 mg en combinacion con Glimepirida o con
Glimepirida y metformina (Sitagliptina N=222, placebo, N=219), la reaccién adversa
reportada relacionada con el medicamento en 21% de los pacientes tratados con
Sitagliptina y méas comuUnmente que en los pacientes tratados con placebo fue
hipoglicemia (Sitagliptina 9.5%, placebo, 0.9%).

Adicién de una combinacion con Metformina y un Agonista PPARy: En un estudio
controlado con placebo de Sitagliptina 100 mg en combinacion con metformina y
rosiglitazona (Sitagliptina N=170; Placebo N=92), las reacciones adversas relacionadas
con el medicamento reportadas en el punto de tiempo primario (semana 18) en 21% de
pacientes tratados con Sitagliptina y mas comunmente que en pacientes tratados con
placebo fueron: dolor de cabeza (Sitagliptina 2.4%; placebo 0.0%), diarrea (1.8%,1.1%),
nausea (1.2%, 1.1%), hipoglicemia (1.2%, 0.0%) y vémito (1.2%, 0.0%).

Hacia la semana 54, las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas
en 21% de pacientes tratados con Sitagliptina y mas comunmente que en pacientes
tratados con placebo fueron: dolor de cabeza (2.4%, 0.0%), hipoglicemia (2.4%,0.0%),
infeccion del tracto respiratorio superior (1.8%, 0.0%), nausea (1.2%, 1.1%), tos (1.2%,
0.0%), infeccién fungica de la piel (1.2%, 0.0%), edema periférico (1.2%, 0.0%) y vémito
(1.2%, 0.0%).

Combinacion inicial con Metformina: En un estudio factorial de 24 semanas controlado con
placebo de terapiainicial con Sitagliptina 100 mg en combinacién con Metformina 1000 mg
0 2000 mg por dia (administrado como Sitagliptina 50mg/metformina 500 mg o 1000 mg
dos veces al dia), las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas
en 21% de los pacientes tratados con Sitagliptina mas metformina (N=372) y mas
cominmente gue en pacientes tratados con metformina sola (N=364) fueron: diarrea
(Sitagliptina, mas metformina, 3.5%; metformina, 3.3%), dispepsia (1.3%;1.1%), flatulencia
(1.3%; 0.5%), vomito (1.1%; 0.3%), y dolor de cabeza (1.3%; 1.1%). La incidencia de
hipoglicemiafue 1.1% en pacientes alos que se les administré Sitagliptinaen combinacién
con metforminay 0.5% en pacientes a los que se les administré6 metformina sola.

Combinacioén inicial con un agonista de PPARy: En un estudio de 24 semanas de terapia
inicial con Sitagliptina 100 mg/dia en combinacién con pioglitazona 30 mg/dia, la Gnica
reaccion adversa relacionada con el medicamento reportada en 21% de los pacientes
tratados con Sitagliptina y pioglitazona (N=261) y mas comln que en pacientes tratados
con pioglitazona sola (N=259) fue disminucion de glucosa en sangre (asintomatica)
(Sitagliptina con pioglitazona, 1.1%; pioglitazona, 0.0%). La incidencia Sitagliptina en
combinacion con pioglitazonay 0.8% en pacientes en pioglitazona sola.

Adicion de combinacion con Insulina: en un estudio de 24 semanas controlado con
placebo de Sitagliptina 100 mg en combinaciéon con insulina (con o sin metformina), las
reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas en 21% de los pacientes
tratados con Sitagliptina (N=322) y mas cominmente que en pacientes tratados con
placebo (N=319) fueron: hipoglicemia (Sitagliptina 9.6%; placebo, 5.3%), influenza (1.2%,
0.3%), y dolor de cabeza (1.2%, 0.0%).

Pancreatitis: En un analisis de un pool de 19 estudios clinicos doble ciego que incluy6
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datos de 10,246 pacientes aleatorizados para recibir Sitagliptina 100 mg/dia (N=5429) o el
correspondiente control (activo o placebo) (N=4817), la incidencia de eventos de
pancreatitis aguda no adjudicados fue 0.1 por cada 100 pacientes-afios en cada grupo (4
pacientes con un evento en 4708 pacientes-afios para Sitagliptina) y 4 pacientes con un
evento en 3942 pacientes-afios para control). Ver también Estudio de Seguridad
Cardiovascular.

No fueron observados cambios clinicamente significativos en los signos vitales o en ECG
(incluyendo intervalo QTc) en pacientes tratados con Sitagliptina

Estudio de seguridad Cardiovascular TECOS

El estudio TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) incluyé
7.332 pacientes tratados con Sitagliptina 100 mg al dia (0 50 mg al dia si la linea base
estimada de tasa de filtracion glomerular —.eGFR- fue 230 y <50 mL/min/1,73m2) y 7.339
pacientes tratados con placebo en la poblacion objetivo del tratamiento. Ambos
tratamientos fueron afadidos a los estdndares regionales para el cuidado habitual de
grupos para los factores de riesgo HbAlc y cardiovascular. La poblacion del estudio
incluyé un total de 2.004 pacientes 2 75 aiios de edad (970 tratados con Sitagliptinay 1.034
tratados con placebo). La evaluacibn de las complicaciones pre-especificadas
relacionadas con la diabetes revel6 una incidencia similar entre los grupos que incluyen
infecciones (18,4% de los pacientes tratados con Sitagliptinay el 17,7% de los pacientes
tratados con placebo) e insuficiencia renal (1,4% de los pacientes tratados con Sitagliptina
y el 1,5% de los pacientes tratados con placebo).

El perfil de eventos adversos en pacientes 2 75 aios de edad fue generalmente similar a la
poblacién promedio.

En la poblacién objetivo del tratamiento, entre los pacientes que utilizaban insulinay/o una
sulfonilurea en la linea base, la incidencia de hipoglicemia severa fue del 2,7% en los
pacientes tratados con Sitagliptinay 2,5% en los pacientes tratados con placebo; entre los
pacientes que no estaban usando insulina y/o una sulfonilurea en el punto de inicio, la
incidencia de hipoglucemia severa fue de 1,0% en los pacientes tratados con Sitagliptina
y 0,7% en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de adjudicacion de eventos de
pancreatitis confirmados fue del 0,3% en los pacientes tratados con Sitagliptinay 0,2% en
los pacientes tratados con placebo. La incidencia de adjudicaciéon de eventos de tumores
malignos confirmados fue del 3,7% en los pacientes tratados con Sitagliptinay 4,0% en los
pacientes tratados con placebo.

Experiencia Post mercadeo:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso post mercadeo
de Sitagliptina en la monoterapia y/o en combinacién con otros agentes hipoglucemiantes.
Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente de una poblacion de
tamafo incierto, generalmente no es posible estimar de manera fiable su frecuencia o
establecer unarelacién causal al medicamento.
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Reacciones de hipersensibilidad incluyendo: anafilaxis, angioedema, rash, urticaria,
vasculitis cutanea y condiciones exfoliativas de la piel incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson; Pancreatitis aguda, incluyendo fatal y hemorragica no fatal y pancreatitis
necrotizante; empeoramiento de funcién renal, incluyendo insuficiencia renal aguda;
Penfigoide; infeccidn del tracto respiratorio superior, nasofaringitis; constipacion; vomito;
dolor de cabeza, artralgia, mialgia, dolor en extremidades, dolor de espalda, prurito.

Interacciones:

Efectos de otros farmacos sobre Sitagliptina
Los datos clinicos descritos a continuacion sugieren que el riesgo de interacciones
clinicamente significativas por la coadministracién de medicamentos es bajo.

Los ensayos in vitro indicaron que la principal enzima responsable del limitado
metabolismo de Sitagliptina es la CYP3A4, con contribucién de la CYP2CS8. En pacientes
con funcién renal normal, el metabolismo, incluyendo la via de la CYP3A4, sdlo tiene un
pequefo papel en el aclaramiento de Sitagliptina. El metabolismo puede tener una funcion
mas importante en la eliminacion de Sitagliptina en el curso de la insuficiencia renal grave
o una enfermedad renal terminal (ERT). Por esta razén, es posible que los inhibidores
potentes de la CYP3A4 (p. ej. ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicina) puedan
alterar la farmacocinética de Sitagliptina en pacientes con insuficiencia renal grave o con
ERT. El efecto de los inhibidores potentes de la CYP3A4, en caso de insuficienciarenal, no
se ha evaluado en un ensayo clinico.

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

Metformina: La coadministracién de dosis repetidas de 1.000 mg de metformina dos veces
al dia con 50 mg de Sitagliptina no alteré significativamente la farmacocinética de
Sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 2.

Ciclosporina: Se llevé a cabo un ensayo para evaluar el efecto de la ciclosporina, un
potente inhibidor de la glucoproteina p, sobre la farmacocinética de Sitagliptina. La
coadministracion de una dosis oral Unica de 100 mg de Sitagliptinay una dosis oral Gnica
de 600 mg de ciclosporina aumento los valores de AUC y Cnax de Sitagliptina en
aproximadamente el 29% y el 68%, respectivamente. Estos cambios en la farmacocinética
de Sitagliptina no se consideraron clinicamente significativos. El aclaramiento renal de
Sitagliptina no se alter6 de forma significativa. Por tanto, no es de esperar que se
produzcan interacciones importantes con otros inhibidores de la gluproteina p.

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

Sitagliptina y digoxina.

Los datos in vitro sugieren que Sitagliptina ni inhibe ni induce las isoenzimas del CYP450.
En los ensayos clinicos, Sitagliptina no alteré significativamente la farmacocinética de
metformina, gliburida, simvastatina, rosiglitazona, warfarina o anticonceptivos orales,
proporcionando evidencia de una escasa propension a causar interacciones in vivo con
sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 y transportador de cationes organicos (OCT).
Sitagliptina puede ser un inhibidor moderado de la glucoproteina p in vivo.

Insuficiencia renal

Cuando se considera el uso de Sitagliptina en combinacién con otro medicamento
antidiabético, las condiciones de su uso en pacientes con insuficiencia renal deben ser
controladas.

En pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion glomerular [TFG] 2 60 a < 90
ml/min), no se requiere un ajuste de dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG 2 45 a < 60 ml/min), no se requiere un
ajuste de dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG 2 30 a < 45 ml/min) la dosis de
Sitagliptina es 50 mg una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFG 2 15 a < 30 ml/min) o con enfermedad renal
terminal (ERT) (TFG < 15 ml/min), incluidos aquellos que requieren hemodidlisis o dialisis
peritoneal, la dosis de Sitagliptina es 25 mg una vez al dia. El tratamiento puede ser
administrado sin tener en cuenta el tiempo de didlisis.

Debido a que hay un ajuste de dosis basado en la funcién renal, se recomienda una
evaluacion de la funcion renal antes de iniciar el tratamiento con Sitagliptina y
posteriormente de forma periédica.

Insuficiencia hepatica

No serequiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada.
No se ha estudiado Sitagliptina en pacientes con insuficiencia hepatica grave y se
recomienda tener precaucion.

Sin embargo, dado que Sitagliptina se elimina principalmente por via renal, no se espera
gue lainsuficiencia hepatica grave afecte a la farmacocinética de Sitagliptina.

Pacientes de edad avanzada
No se precisa un ajuste de dosis en funcion de la edad.
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Poblacién pediéatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Sitagliptina en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

Posologia

La dosis es de 100 mg de Sitagliptina una vez al dia. Cuando se usa en combinacion con
metforminay un agonista PPARy debe mantenerse la dosis de metforminay/o del agonista
PPARYy y Sitagliptina debe administrarse de forma concomitante.

Cuando Sitagliptina se usa en combinacidon con una sulfonilurea o con insulina, puede
considerarse dar una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia.

Si se omite una dosis de Sitagliptina, debe tomarse tan pronto el paciente se acuerde. No
debe tomarse una dosis doble el mismo dia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacoldgica: 8.2.3.0.N10

FORMA
ATC PRINCIPIO ACTIVO |, o c2RVE | CONCENTRACION
SITAGLIPTINA
CLORHIDRATO
A10BHO1 MONOHIDRATO RETQSEIEELAT A 100 mg
EQUIVALENTE A
SITAGLIPTINA

Asimismo, una vez revisada la documentacion allegada y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoriaalos requerimientos emitidos para el estudio in vivo mediante Acta
No. 13 de 2023 SEM numeral 3.1.3.3, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia in vivo para el
producto GLIPTANEX® 100 mg (Sitagliptina Clorhidrato) tableta recubierta fabricado por
Laboratorios Liconsa S.A. Avda. Miralcampo,7, Pol. Ind. Miralcampo, Azuqueca de
Henares, 19200 Guadalajara, Espafa frente al producto de referencia Januvia ® 100 mg
(Sitagliptina) tableta recubierta fabricado por Merck sharp and Dohme Ltd.- United
Kingdom

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y lainformacion para prescribir version
1, allegado mediante Radicado No. 20241118387.
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3.1.3.2 GLIPTANEX® 50 mg

Expediente : 20218464

Radicado : 20211281151/ 20221009229 / 20241118693
Fecha : 15/05/2024

Interesado . EXELTIS SAS

Composicion: Cada tableta contiene sitagliptina clorhidrato monohidrato equivalente a sitagliptina
50 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Sitagliptina estd indicado en pacientes adultos con Diabetes tipo I, para mejorar el control
glucémico:

Monoterapia:
e Pacientes en quienes la dieta y el ejercicio por si solos no han logrado un control adecuado
y para los que el uso de Metformina no es viable, debido a contraindicaciones o
intolerancia.

Duoterapia:

¢ Metformina para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento
con metformina sola, no brindan un control glucémico adecuado.

e Sulfonilurea para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con la dosis maxima
tolerada de una sulfonilurea sola, no brinden un control glucémico adecuado y cuando la
metformina no sea adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia.

¢ Tiazolidinadiona para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con una
Tiazolidinadiona sola, no ofrezcan un control glucémico adecuado y cuando la metformina
no sea adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia.

Triterapia:

e Sulfonilurea y metformina en los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con el
tratamiento dual, no brinden un control glucémico adecuado.

¢ Tiazolidinadiona y metformina en los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con
el tratamiento dual, no proporcionen un control glucémico adecuado.

e Sitagliptina esta indicado como terapia adicional a Insulina (con o sin metformina) para los
pacientes en quienes la dieta y el ejercicio mas una dosis adecuada de insulina, no
proporcionen un control glucémico adecuado.

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2024003441 emitido mediante Acta No. 13 de 2023 SEM numeral
3.1.3.4, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la

referencia:
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- Evaluacion farmacoldgica con fines de obtencién de registro sanitario
- Inserto version 1, allegado mediante radicado No. 20241118693

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado no dio
respuesta satisfactoriaalos requerimientos emitidos para el estudio In vitro mediante Acta
No. 13de 2023 SEM numeral 3.1.3.4, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidn
Revisora recomienda negar los estudios de bioexencidn por proporcionalidad de dosis
para el producto GLIPTANEX® 50 mg (Sitagliptina Clorhidrato) tableta recubierta fabricado
por Laboratorios Liconsa S.A. Avda. Miralcampo,7, Pol. Ind. Miralcampo, Azuqueca de
Henares, 19200 Guadalajara, Espafia

Lo anterior, por cuanto:

No allegan la validacién de la metodologia analitica (conteniendo los parametros de
validacion) para cada uno de los medios de disoluciéon requeridos pH 1.2, 45y 6.8, la
validacion de la metodologia analitica es indispensable por cuanto esto garantiza la
confiabilidad y reproducibilidad de los resultados.

El interesado informa que, si allegaran las validaciones, pero en el mes de agosto 2024,
Folio 82; adicionalmente, indican que dichas validaciones no se podran allegar antes del
vencimiento del término con el que se cuenta para dar respuesta a este auto. Sin embargo,
toda respuesta al acto administrativo (auto) debe encontrarse dentro de términos legales.
Ante lo informado por el interesado se evidencia que no da cumplimiento toda vez que se
encuentra fuera de los términos legales para allegar dicha validacion.

3.1.4 Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion

3141 AKEEGA® 100 MG/500 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20239504

Radicado : 20221231464 / 20241078409

Fecha : 03/04/2024

Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene de niraparib tosilato monohidrato equivalentes a
100 mg de niraparib base, 500 mg de acetato de abiraterona

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

AKEEGA®, la combinacion de niraparib y acetato de abiraterona con prednisona o prednisolona,
esta indicada como tratamiento para pacientes adultos que han progresado a cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion (mMCRPC, por sus siglas en inglés) y son positivos para
alteraciones de los genes de reparacion por recombinaciéon homéloga (HRR, por sus siglas en
inglés) (linea germinal y/o somatica), segun lo detectado por una prueba validada.
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Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2024001599 emitido mediante Acta No. 13 de 2023 SEM numeral
3.1.4.4, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacolégica de nueva asociacion con fines de obtencion de registro sanitario

- Inserto version CCDS 13 feb 2024, allegado mediante radicado No. 20241078409

- Informacién para prescribir version CCDS 13 feb 2024, allegado mediante radicado No.
20241078409

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No.
2024001599 emitido mediante Acta No. 13 de 2023 SEM numeral 3.1.4.4, para continuar con
la aprobacién de la evaluacion farmacol6gica de nueva asociacion con fines de obtencion
de registro sanitario y la aprobacién de informacion de inserto e informacién para
prescribir versién CCDS 13 feb 2024, allegado mediante radicado No. 20241078409, para el
medicamento Akeega® 100 mg/500 mg tabletas recubiertas, principios activos niraparib +
abiraterona, en la indicacion: “AKEEGA®, la combinacion de niraparib y acetato de
abiraterona con prednisona o prednisolona, estd indicada como tratamiento para
pacientes adultos que han progresado a cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion (MCRPC, por sus siglas en inglés) y son positivos para alteraciones de los
genes de reparacién por recombinacion homéloga (HRR, por sus siglas en inglés) (linea
germinal y/o somadtica), segun lo detectado por una prueba validada”.

El requerimiento realizado estuvo relacionado con allegar informacién clinica con mayor
tiempo de seguimiento del estudio en curso MAGNITUDE, con resultados de datos de
sobrevida global, considerando que la sobrevida global en la indicacién propuesta es
menor a tres afos y resultados de las mutaciones BRCA1 Y BRCA2 y otras mutaciones
(ATM, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, HDAC2, PALB?2).

El interesado allega el analisis final del estudio clinico fase 3 MAGNITUDE (NCT03748641)
del 09/10/2023. En el subgrupo BRCA, la mediana de la supervivencia libre de progresion
radiografica (rPFS) mediante revisién central independiente ciega (BICR) en el primer
informe del estudio clinico con fecha de corte del 08/10/2021 fue de 16.6 meses en el grupo
niraparib + acetato de abiraterona + prednisona (nira+AAP) frente a 10.9 meses en el grupo
placebo + acetato de abiraterona + prednisona (PBO+AAP), con un HR = 0.533 (IC 95%:
0.361 - 0.789; p=0.0014). Y en el andlisis final (09/10/2023), la mediana de la rPFS segln la
evaluacion del investigador fue de 24.7 meses en el grupo nira+AAP frente a 13.8 meses en
el grupo PBO+AAP, con un HR = 0.473 (IC 95%: 0.337 - 0.663; p<0,0001).

Con respecto a la sobrevida global, con una mediana de seguimiento de 35.9 meses, se
habian producido 130 muertes en el subgrupo BRCA (53.1% en el grupo nira+tAAPy 62.5%
en el grupo PBO+AAP). La mediana de SG en el grupo nira+AAP fue de 30.36 meses frente
a 28.55 meses en el grupo PBO+AAP, con un HR = 0.788 (IC 95%: 0.554 - 1.120; p=0.1828).

Asimismo, el interesado alleg6 los resultados de los criterios de valoracion de eficacia
(rPFS en el andlisis primario, rPFS_en el andlisis interino 2, tiempo hasta el inicio de la
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quimioterapia — TCC, tiempo hasta la progresion sintomética — TSP y sobrevida global)
para 9 mutaciones (PALB2, BRIP1, FANCA, CHEK2, HDAC2, ATM, CDK12, BRCAl y
BRCA2). Con respecto a la sobrevida global, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para ninguna de las 9 mutaciones evaluadas.

No se encontraron diferencias relevantes en las evaluaciones de calidad de vida, sin
embargo, se encontraron diferencia en los porcentajes de eventos adversos tales como:
El 70.8% de los sujetos del grupo nira+tAAP frente al 54.5% de los sujetos del grupo
PBO+AAP, experimentaron un EAE de grado 3 o 4, siendo el mas frecuente anemia
requiriendo soporte transfusional 27.4% versus 5.2% respectivamente; y el 8.8% frente al
4.5% de los sujetos, respectivamente, experimentaron un EAE que provocé la muerte.

Adicionalmente, el interesado solicita ajuste de la indicacidon inicialmente solicitada con
base en los resultados del analisis final del estudio clinico fundamental, asi: “AKEEGA®,
la combinacidn de niraparib y acetato de abiraterona con prednisona o prednisolona, esta
indicada como tratamiento para adultos con cancer de préstata metastasico resistente a
la castracion (IMCRPC, por sus siglas en inglés) y son positivos para alteraciones del gen
del cancer de mama (BRCA, por sus siglas en inglés) (linea germinal y/o somaética),
detectado mediante una prueba validada’.

La Sala encuentra que, si bien el estudio MAGNITUDE reporta una diferencia en la
sobrevida libre de progresion radiografica, persiste incertidumbre sobre el efecto en
sobrevida global; adicionalmente, en el estudio no se encontraron diferencia en las
evaluaciones de calidad de vida y se informan diferencias en eventos adversos mayor o
igual agrado 3. Por lo anterior, la Salarecomienda negar la evaluacién farmacoldgica para
el producto de la referencia.

3.14.2 AKEEGA® 50 MG/500 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20239522

Radicado : 20221231587 / 20241078822

Fecha : 03/04/2024

Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene de niraparib tosilato monohidrato equivalentes a
50 mg de niraparib base, 500 mg de acetato de abiraterona

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

AKEEGA®, la combinacion de niraparib y acetato de abiraterona con prednisona o prednisolona,
esta indicada como tratamiento para pacientes adultos que han progresado a cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion (mMCRPC, por sus siglas en inglés) y son positivos para
alteraciones de los genes de reparacion por recombinaciéon homdéloga (HRR, por sus siglas en
inglés) (linea germinal y/o somatica), segun lo detectado por una prueba validada.
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Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2024002015 emitido mediante Acta No. 13 de 2023 SEM numeral
3.1.4.5, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacolégica de nueva asociacion con fines de obtencion de registro sanitario

- Inserto version CCDS 13 feb 2024, allegado mediante radicado No. 20241078822

- Informacién para prescribir version CCDS 13 feb 2024, allegado mediante radicado No.
20241078822

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No.
2024002015 emitido mediante Acta No. 13 de 2023 SEM numeral 3.1.4.5, para continuar con
la aprobacién de la evaluacion farmacol6gica de nueva asociacion con fines de obtencion
de registro sanitario y la aprobacion de informacién de inserto e informacién para
prescribir versién CCDS 13 feb 2024, allegado mediante Radicado No. 20241078822, para
el medicamento Akeega® 50 mg/500 mg tabletas recubiertas, principios activos niraparib
+ abiraterona, en la indicacion: “AKEEGA®, la combinacion de niraparib y acetato de
abiraterona con prednisona o prednisolona, estd indicada como tratamiento para
pacientes adultos que han progresado a cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion (MCRPC, por sus siglas en inglés) y son positivos para alteraciones de los
genes de reparacién por recombinacion homoéloga (HRR, por sus siglas en inglés) (linea
germinal y/o somadtica), segun lo detectado por una prueba validada”.

El requerimiento realizado estuvo relacionado con allegar informacién clinica con mayor
tiempo de seguimiento del estudio en curso MAGNITUDE, con resultados de datos de
sobrevida global, considerando que la sobrevida global en la indicacién propuesta es
menor a tres afos y resultados de las mutaciones BRCA1 Y BRCA2 y otras mutaciones
(ATM, BRIP1, CDK12, CHEK?2, FANCA, HDAC2, PALB2).

El interesado allega el analisis final del estudio clinico fase 3 MAGNITUDE (NCT03748641)
del 09/10/2023. En el subgrupo BRCA, la mediana de la supervivencia libre de progresion
radiografica (rPFS) mediante revisién central independiente ciega (BICR) en el primer
informe del estudio clinico con fecha de corte del 08/10/2021 fue de 16.6 meses en el grupo
niraparib + acetato de abiraterona + prednisona (nira+AAP) frente a 10.9 meses en el grupo
placebo + acetato de abiraterona + prednisona (PBO+AAP), con un HR = 0.533 (IC 95%:
0.361 - 0.789; p=0.0014). Y en el andlisis final (09/10/2023), la mediana de la rPFS segun la
evaluacion del investigador fue de 24.7 meses en el grupo nira+AAP frente a 13.8 meses en
el grupo PBO+AAP, con un HR = 0.473 (IC 95%: 0.337 - 0.663; p<0,0001).

Con respecto a la sobrevida global, con una mediana de seguimiento de 35.9 meses, se
habian producido 130 muertes en el subgrupo BRCA (53.1% en el grupo nira+tAAPy 62.5%
en el grupo PBO+AAP). La mediana de SG en el grupo nira+AAP fue de 30.36 meses frente
a 28.55 meses en el grupo PBO+AAP, con un HR = 0.788 (IC 95%: 0.554 - 1.120; p=0.1828).

Asimismo, el interesado alleg6 los resultados de los criterios de valoracion de eficacia
(rPFS en el analisis primario, rPFS_en el analisis interino 2, tiempo hasta el inicio de la
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quimioterapia — TCC, tiempo hasta la progresion sintomética — TSP y sobrevida global)
para 9 mutaciones (PALB2, BRIP1, FANCA, CHEK2, HDAC2, ATM, CDK12, BRCAl y
BRCA2). Con respecto a la sobrevida global, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para ninguna de las 9 mutaciones evaluadas.

No se encontraron diferencias relevantes en las evaluaciones de calidad de vida, sin
embargo, se encontraron diferencia en los porcentajes de eventos adversos tales como:
El 70.8% de los sujetos del grupo nira+tAAP frente al 54.5% de los sujetos del grupo
PBO+AAP, experimentaron un EAE de grado 3 o 4, siendo el mas frecuente anemia
requiriendo soporte transfusional 27.4% versus 5.2% respectivamente; y el 8.8% frente al
4.5% de los sujetos, respectivamente, experimentaron un EAE que provocé la muerte.

Adicionalmente, el interesado solicita ajuste de la indicacidon inicialmente solicitada con
base en los resultados del analisis final del estudio clinico fundamental, asi: “AKEEGA®,
la combinacidn de niraparib y acetato de abiraterona con prednisona o prednisolona, esta
indicada como tratamiento para adultos con cancer de préstata metastasico resistente a
la castracion (IMCRPC, por sus siglas en inglés) y son positivos para alteraciones del gen
del cancer de mama (BRCA, por sus siglas en inglés) (linea germinal y/o somaética),
detectado mediante una prueba validada’.

La Sala encuentra que, si bien el estudio MAGNITUDE reporta una diferencia en la
sobrevida libre de progresion radiografica, persiste incertidumbre sobre el efecto en
sobrevida global; adicionalmente, en el estudio no se encontraron diferencia en las
evaluaciones de calidad de vida y se informan diferencias en eventos adversos mayor o
igual agrado 3. Por lo anterior, la Salarecomienda negar la evaluacién farmacoldgica para
el producto de la referencia.

3.1.6 Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion

3.1.6.1 ALISINORN PLUS® 10MG/5MG
ALISINORN PLUS® 20MG/5MG

Expediente : 20267305/ 20267306

Radicado : 20231288063 / 20231288078
Fecha :14/11/2023

Interesado  : ALTADIS FARMACEUTICA S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene 10 mg de lisinopril y 5 mg de amlopidino
Cada tableta contiene 20 mg de lisinopril y 5 mg de amlopidino

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
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Tratamiento de la hipertension esencial en adultos alisinorm plus esté indicado como tratamiento
de sustitucion en pacientes adultos con presién sanguinea adecuadamente controlada con
lisinopril y amlodipino administrados simultdneamente a su mismo nivel de dosis.

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

- Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracién con fines de obtencion de registro
sanitario
- Inserto, allegado mediante radicado No. 20231288063 y 20231288078

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada mediante Radicados 20231288063 /
20231288078 la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, encuentra
que se solicita la aprobacién de nuevas concentraciones para la asociacién lisinopril mas
amlodipino tabletas con 10/5 mg y 20/5 mg (Alisinorn Plus® 10mg/smg / Alisinorn Plus®
20mg/5mQ).

La Sala considera que las nuevas concentraciones son pertinentes para ajustar a las
necesidades de diversos pacientes. Sin embargo, la Sala encuentra que la informacién
farmacolégica (Resumen de informaciéon farmacoldgica folio 652) adolece de errores de
edicién y traduccién, por tanto, la Salarecomienda al interesado que haga las correcciones
pertinente y presente el inserto y la informacién para prescribir acorde con los
lineamientos del Invima. Asimismo, allegar el FORMULARIO ASS-RSA-FM080 debidamente
diligenciado.

3.1.9 Modificacion de dosificacion y posologia
3.19.1 PANOTIL® B

Expediente : 20006939

Radicado : 20201257497 / 20221186043 / 20231055856
Fecha : 19/08/2022

Interesado : ZAMBON COLOMBIA S.A.

Composicion: Cada 1 ml de solucién contiene polimixina b sulfato 10.000 ui, neomicina sulfato
4,31 mg (equivalente a 3,75 mg de neomicina base), betametasona 1 mg, lidocaina clorhidrato
40 mg.

Forma farmacéutica: Solucién 6tica
Indicaciones:
Otitis externa aguda y crénica producida por gérmenes sensibles a la polimixina y a la neomicina.

Forunculosis y afecciones eczematosas con ausencia de impétigo de conducto externo.

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Sala Especializada de la Comisidn Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, concepto con respecto a la posologia
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del producto polimixina B sulfato 10.000 Ul, neomicina sulfato 4,31 mg (equivalente a 3,75 mg de
neomicina base), betametasona 1 mg, lidocaina clorhidrato 40 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora recomienda aprobar la solicitud con la siguiente informacién asi:

Posologiay método de administracion:

Adultos: 4-5 gotas en el oido infectado, 3-4 veces al dia.
Nifios: 2-3 gotas en el oido infectado, 3-4 veces al dia
La duracion del tratamiento depende de la velocidad de la respuesta terapéutica.

Nuevas interacciones:
Este tema no ha sido descrito.

Nuevas reacciones adversas:

Clasificacion de sistemas de érganos

Reacciones adversas

Trastornos del sistema inmune

Muy raro (= 1/10000), frecuencia desconocida
(esto no se puede situar a partir de datos disponibles)

Trastornos psiquiatricos

Muy raro (= 1/10000), frecuencia desconocida
(esto no se puede situar a partir de datos disponibles)

Trastornos del sistema nervioso

Muy raro (= 1/10000), frecuencia desconocida
(esto no se puede situar a partir de datos disponibles)

Trastornos cardiacos

Muy raro (= 1/10000), frecuencia desconocida
(esto no se puede situar a partir de datos disponibles)

Trastornos vasculares

Muy raro (= 1/10000), frecuencia desconocida
(esto no se puede situar a partir de datos disponibles)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Muy raro (= 1/10000), frecuencia desconocida
(esto no se puede situar a partir de datos disponibles)

Trastornos gastrointestinales

Muy raro (= 1/10000), frecuencia desconocida
(esto no se puede situar a partir de datos disponibles)

Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos en el oido
externo

Prurito e hiperestesia en el momento de la aplicacion

Trastornos renales y urinarios

Muy raro (= 1/10000), frecuencia desconocida
(esto no se puede situar a partir de datos disponibles)

Trastornos generales y condiciones del lugar de
administracion

Prurito e hiperestesia en el momento de la aplicacion

3.1.9.2 PROVALNOVA®
Expediente  : 20079602
Radicado : 20221071223
Fecha : 27/07/2022
Interesado

CAMBRIDGE PHARMACEUTICAL S.A.S./ Grupo de Apoyo a las Salas
Especializadas de la Comision Revisora

Composicién: Cada vial de 5 mL contiene valproato de sodio 576,25 mg equivalente a 500 mg de
acido valproico
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable

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

- Modificacién de precauciones y advertencias
- Informacién para prescribir V2, allegado mediante radicado 20221071223

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:

Dosificacion y grupo etario:

Epilepsia
Crisis parciales complejas (Adultos y nifios mayores de 10 afios de edad).

Monoterapia (terapia inicial)

Los pacientes deben iniciar el tratamiento con 10 a 15 mg/kg/dia. La dosis debe ser
aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana para lograr la respuesta clinica O6ptima.
Ordinariamente, se consigue una 0ptimarespuesta clinica a dosis diarias por debajo de 60
mg/kg/dia. Si no se ha logrado una respuesta clinica satisfactoria, los niveles en plasma
deben ser medidos para determinar si estan o no en el rango terapéutico generalmente
aceptado (50 a 100 pg/mL). No hay recomendaciones sobre la seguridad del valproato para
su uso a dosis superiores a 60 mg/kg/dia.

La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente a concentraciones
plasmaticas totales de valproato superiores a 110 pg/mL en mujeres y 135 ug/mL en los
hombres. El beneficio de un mejor control de las crisis con dosis mas altas se debe
sopesar ante la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones adversas.

Conversidon a monoterapia

Al pasar aun paciente de su anticonvulsivo actual a la terapia con valproato de sodio, para
el tratamiento de las crisis parciales complejas, la terapia con valproato de sodio debe
iniciarse con las dosis iniciales habituales. La dosis del anticonvulsivo actual se puede
disminuir en un 25% cada 2 semanas, ya sea a partir del inicio concomitantemente de la
terapia con valproato o retrasado por 1-2 semanas si hay una preocupacién de que se
precipiten las convulsiones con una reduccién.

Tratamiento conjunto
El valproato se puede afiadir al régimen del paciente a una dosis de 10 a 15 mg/kg/dia. La
dosis se puede incrementar en un 5 a 10 mg/kg/semana para lograr la respuesta clinica

Optima.
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En un estudio de tratamiento coadyuvante para crisis parciales complejas en las que los
pacientes recibian carbamazepina o fenitoina, ademéas de valproato, no fue necesario
ajustar la dosis de carbamazepina o fenitoina. Sin embargo, como el valproato puede
interactuar con estos u otros medicamentos antiepilépticos administrados al mismo
tiempo, asi como con otros tipos de farmacos, se recomienda el analisis periodico de la
concentraciéon en plasma de los farmacos antiepilépticos concomitantes desde el inicio de
la terapia.

Crisis de ausencia simple y compleja

La dosis inicial recomendada es de 15 mg/kg/dia, aumentando a intervalos de una semana
entre 5 a 10 mg/kg/dia hasta que se controlen las crisis o los efectos secundarios impidan
los futuros incrementos. La dosis maxima recomendada es de 60 mg/kg/dia. Si la dosis
diaria total excede 250 mg, que debe administrarse en dosis divididas.

Las concentraciones terapéuticas de valproato en suero para la mayoria de los pacientes
con crisis de ausencia se considera que van de 50 a 100 ug/mL. Algunos pacientes pueden
ser controlados con concentraciones séricas menores 0 mayores.

Los otros antiepilépticos no deben suspenderse abruptamente en los pacientes en quienes
el farmaco se administre para prevenir convulsiones mayores, debido a la fuerte
posibilidad de precipitar status epilepticus, con hipoxiay riesgo para la vida.

Terapia de reemplazo

Cuando el cambio es de valproato oral, ladosis diariatotal de valproato de sodio inyectable
debe ser equivalente al producto oral y debe ser administrado en infusién durante 60
minutos (pero no a mas de 20 mg/min), con la misma frecuencia que los productos para
via oral, aunque puede ser necesario el monitoreo de las concentraciones plasmaticas y
el ajuste de dosis. El monitoreo debe ser estricto en aquellos pacientes que reciben dosis
cercanas a la maxima recomendada (60 mg/kg/dia), en particular los que no reciben
farmacos inductores enzimaticos. Si ladosis total excede 250 mg, se deben dar en régimen
dividido. Sin embargo, la equivalencia mostrada entre valproato de sodio inyectable y en
formas orales (divalproato de sodio), en el estado estable, s6lo se evalud en un régimen
de cada seis horas. Se desconoce qué sucede si lainyecciéon de valproato de sodio se da
con menor frecuencia (2 a 3 veces al dia), con niveles por debajo de los que resultan de la
dosis oral dada en el mismo régimen; por tanto, si se administra valproato de sodio
inyectable 2 0 3 veces al dia, se requiere un monitoreo estrecho de los niveles plasmaticos.
Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

Usualmente los requerimientos en la poblacidon pediatrica van desde 20- 30 mg/kg/dia con
el mismo método de administracion utilizado para los adultos. Cuando no se alcanza un
adecuado control con esta dosis, se puede incrementar hasta 40 mg/kg/dia, pero
solamente en paciente a guien se les puede monitorear los niveles plasméaticos de acido
valproico. Los menores que requiere dosis superiores a 40mg/kg/dia deben ser
monitorizados v se le deben controlar los pardmetros hematoldgicos.
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Poblacidn geriatrica

Dado que la farmacocinética del valproato de sodio esta modificada en los adultos
mayores, se tiene una significancia clinica limitada vy la dosis puede ser determinada por
el _control de las convulsiones. El volumen de distribucion _en esta poblacién esta
aumentado y debido a la unién a la albumina sérica, la proporcién libre del farmaco
aumenta. Esto afecta la interpretaciéon de los niveles plasmaticos de acido valproico.

Pacientes con lesién hepatica.

No se recomienda el uso concomitante de salicilatos y acido valproico dado de utilizan la
misma via metabodlica. Se han reportado casos de disfuncién hepatica, falla hepatica e
incluso la muerte en pacientes tratados con acido valproico.

No se debe usar salicilatos en menores de 16 afios. El uso de acido valproico en menores
de 3 afios aumenta el riesgo de toxicidad hepatica.

Pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal puede ser necesario disminuir la dosis o aumentar la
dosis en pacientes en hemodialisis. Valproato es dializable. La dosis debe modificarse de
acuerdo ala monitorizacidn clinica del paciente.

Nifias y mujeres en edad fértil

Valproato se debe iniciar v supervisar por un especialista con experiencia en el manejo de
la_epilepsia. Acido Valproico no se debe utilizar en nifias, ni en mujeres en edad fértil, a
menos que otros tratamientos no sean efectivos o tolerados.

Valproato se prescribe v dispensa de acuerdo al Plan de Prevencién de Embarazos con
valproato.

Valproato se debe prescribir preferiblemente como monoterapia v a la menor dosis
efectiva, si fuera posible como formulaciones de liberacién prolongada. La dosis diaria
debe ser dividida en al menos dos dosis individuales.

Nuevas interacciones:

-Hipérico

Riesgo dereduccién de las concentraciones plasmaticas y de la eficacia del anticonvulsivo
- Neurolépticos, inhibidores de la MAO, antidepresivos y benzodiazepinas

Acido Valproico puede potenciar el efecto de otros psicotropicos, como neurolépticos,
inhibidores de la MAO, antidepresivos y benzodiazepinas; por tanto, se recomienda
vigilancia clinica y ajustar la dosificacion siempre que proceda.

- Litio

Acido Valproico no tiene efecto sobre los niveles séricos de litio.

- Fenobarbital
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Acido Valproico incrementa las concentraciones plasmaticas de fenobarbital (a través de
la inhibicion del catabolismo hepatico), con posible aparicion de sedacidén grave, sobre
todo en nifios. En consecuencia, se recomienda ejercer una vigilancia clinica durante los
15 primeros dias del tratamiento de combinacién, reducir inmediatamente la dosis de
fenobarbital si apareciera sedacién, y determinar las concentraciones plasmaticas de
fenobarbital siempre que proceda.

En combinacién con acido valproico aumente de la hiperamonemia, con mayor riesgo de
encefalopatia.

- Primidona

Acido valproico aumenta las concentraciones plasmaticas de primidona con
intensificacion de sus efectos adversos (como sedacidn); estos sintomas desaparecen en
el tratamiento a largo plazo. Se recomienda vigilancia clinica, sobre todo al comienzo del
tratamiento de combinacién, reducir inmediatamente la dosis de primidona si apareciera
sedacion, y determinar las concentraciones plasmaticas de primidona siempre que
proceda.

En combinacién con acido valproico aumente de la hiperamonemia, con mayor riesgo de
encefalopatia.

- Fenitoina y fosfenitoina

Acido valproico reduce la concentracion plasmatica total de fenitoina. Por otra parte,
incrementa la forma libre de fenitoina con posibles sintomas de sobredosificacion (acido
valproico desplaza a la fenitoina de sus lugares de unidn a las proteinas plasmaticas y
reduce su catabolismo hepatico). Por tanto, se recomienda vigilancia clinica y, cuando se
determinen las concentraciones plasmaticas de fenitoina conviene evaluar la forma libre.
Se evidencia un aumento de la hiperamonemia, con mayor riesgo de encefalopatia.

- Carbamazepina

Se ha descrito que la administracién conjunta de acido valproico y carbamazepina causa
toxicidad clinica, el &cido valproico puede incrementar los niveles de carbamazepina hasta
un nivel toxico a pesar de que el nivel de carbamazepina se mantenga dentro del rango
terapéutico. Se recomienda vigilancia clinica sobre todo al comienzo del tratamiento de
combinacion y ajustar la dosificacion cuando proceda.

- Lamotrigina

El &cido valproico reduce el metabolismo de lamotrigina e incrementa la vida media de
lamotrigina casi dos veces. Esta interaccion puede dar lugar a un incremento de la
toxicidad de lamotrigina, en particular rash cutaneo grave (sindrome de Lyell). Por lo tanto,
se recomienda monitorizacion clinica y ajustar la dosis (reducir la dosis de lamotrigina)
cuando proceda.

- Zidovudina

El 4cido valproico puede incrementar la concentracién plasmatica de zidovudina dando
lugar a un aumento de la toxicidad de este farmaco.

Riesgo de aumento de los efectos adversos, particularmente hematolégicos, de la
zidovudina debido a lareduccidon de su metabolismo por el acido valproico.
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Seguimiento clinico y biolégico periédico. Durante los dos primeros meses de asociacion
se debe realizar un hemograma completo para comprobar si hay anemia.

- Nimodipino

En pacientes tratados concomitantemente con valproato sodico y nimodipino, la
exposicion animodipino puede incrementarse un 50%. Por lo tanto, ladosis de nimodipino
se debe disminuir en caso de hipotensién.

- Etosuximida

El acido valproico incrementa la concentracién de etosuximida en plasma, con el
consiguiente riesgo de efectos adversos. Si se combinan ambos medicamentos se
recomienda un control de los niveles plasmaticos de etosuximida.

- Felbamato
El &cido valproico puede disminuir hasta un 16% el aclaramiento medio del felbamato.

- Olanzapina
El &cido valproico puede disminuir las concentraciones plasmaticas de la olanzapina.

- Rufinamida

El acido valproico puede dar lugar a un incremento en los niveles plasmaticos de
rufinamida. Este incremento es dependiente de la concentracion de acido valproico
aumentando el riesgo de sobredosis. Debe tenerse precaucién particularmente en nifios
ya que este efecto es mayor en esta poblacién.

- Propofol
El acido valproico puede incrementar los niveles en sangre de propofol. Cuando se
administra conjuntamente con valproato, debe considerarse unareduccién de propofol.

También se ven afectados el metabolismo y la unién a proteinas plasmaticas de otras
sustancias como la codeina.

Efectos de otros medicamentos sobre el acido valproico

Antiepilépticos

Los antiepilépticos con efecto inductor de enzimas (fenitoina, fenobarbital y
carbamazepina) reducen las concentraciones séricas de acido valproico y, por lo tanto,
reducen su efecto. El uso concomitante con otros medicamentos inductores puede
incrementar el riesgo de toxicidad hepatica e hiperamonemia. En caso de tratamiento de
combinacion las dosis deben ajustarse en funcidon de los niveles plasmaticos obtenidos.

Los niveles de metabolitos de acido valproico pueden verse incrementados en caso de
uso concomitante con fenitoina o fenobarbital. Por lo tanto, los pacientes tratados con
estos dos medicamentos deben ser monitorizados cuidadosamente debido a la posible
aparicion de signos y sintomas de hiperamonemia
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La combinacion de felbamato y acido valproico aumenta las concentraciones séricas de
acido valproico. Por ello deben monitorizarse los niveles de &cido valproico.

Mefloquina
La mefloquinaincrementa el metabolismo del acido valproico y posee un efecto
convulsivo; por tanto, la administracion concomitante puede producir convulsiones
epilépticas.

Anticoagulantes factor dependiente de la vitamina K
En caso de uso concomitante de anticoagulantes factor dependiente de la vitamina k se
debe realizar una estrecha monitorizacién del indice de protombina

Agentes de union fuerte a proteinas
En caso de uso concomitante de valproato con agentes de fuerte unién a proteinas
(aspirina), se pueden incrementar los niveles séricos de acido valproico libre.

Cimetidina, fluoxetina o eritromicina

El uso concomitante con cimetidina, fluoxetina o eritromicina puede incrementar las
concentraciones séricas de acido valproico (como consecuencia de la reduccién del
metabolismo hepéatico).

Carbapenems

La administracién de acido valproico junto con antibiéticos del grupo de los carbapenems,
disminuye los niveles plasméaticos en un 60-100% en aproximadamente dos dias. Debido
al rdpido comienzo y el grado de disminucion, la administracién conjunta de agentes
carbapenems a pacientes estabilizados con acido valproico no es aconsejable y debe
evitarse.

Rifampicina

Puede disminuir los niveles en sangre de valproato dando lugar a una falta de efecto
terapéutico. Por lo tanto, puede ser necesario un ajuste en la dosis de valproato cuando
se administra conjuntamente con rifampicina.

Inhibidores de la proteasa
Los inhibidores de la proteasa como lopinavir, ritonavir disminuyen los niveles
plasmaticos de valproato cuando se administran concomitantemente.

Colestiramina
La colestiramina puede llevar a una disminucién de los niveles plasmaticos de valproato
cuando se administran concomitantemente.

Productos que contienen estrégenos, incluidos los anticonceptivos hormonales que
contienen estrogenos

Los estrogenos son inductores de la UDP-glucuronosil transferasa (UGT) isomorfos
implicados en la glucuronizacién del valproato y pueden incrementar el aclaramiento de
valproato, lo que puede dar lugar a una disminucion de la concentracion sérica de
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valproato y a una potencial disminucion de la eficacia de valproato (ver seccion 4.4). Se
debe considerar la monitorizacion de los niveles de valproato.

Sin embargo, el acido valproico carece de efecto inductor enzimético; en consecuencia,
no reduce la eficacia de agentes estroprogestagénicos en mujeres que toman
anticonceptivos hormonales.

Metamizol

Metamizol puede disminuir los niveles séricos de valproato cuando se administran
conjuntamente, lo que puede dar lugar a una posible disminucidn de la eficacia clinica del
valproato. Los prescriptores deben monitorizar la respuesta clinica (control de
convulsiones o control del estado de animo) y considerar segun proceda, la monitorizacion
de los niveles séricos de valproato.

Otras interacciones

Laadministracién concomitante de valproato y topiramato o acetazolamida se ha asociado
con encefalopatia y/o hiperamonemia. En pacientes tratados con estos dos farmacos,
deben monitorizarse cuidadosamente los signos y sintomas de encefalopatia
hiperamonémica,

Quetiapina
La administracién conjunta de valproato y quetiapina puede incrementar el riesgo de
neutropenia/leucopenia.

En diabéticos con sospecha de cetoacidosis debe tenerse en cuenta la posibilidad de
obtener resultados falso-positivos en el test de excrecidén de cuerpos cetdnicos ya que el
acido valproico es metabolizado parcialmente a cuerpos cetdnicos.

Nuevas reacciones adversas:

Clasificacién de frecuencias esperadas:

Muy comun (2 10%); Frecuentes (2 1% - < 10%); Poco frecuentes (2 0,1 % - <1 %); Raras (2
0,01 % - < 0,1 %); Muy raro (<0,01%); Indeterminado (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Condiciones congénitas, familiares y genéticas.
- Frecuencia no conocida: trastornos del espectro autista, malformaciones congénitas,
trastornos del desarrollo neurolégico.

Trastornos de la sangre vy del sistema linfatico.

- Frecuentes: anemia, trombocitopenia.

-Se han descrito casos de trombocitopenia dosis-dependiente, generalmente
descubiertas de forma sistemética y sin repercusion clinica.

- En caso de trombocitopenia asintomatica, si el recuento de plaquetas y el control de la
enfermedad lo permiten, la simple reducciéon de la dosis de este medicamento permite en
la mayoria de las ocasiones la regresiéon de esta trombocitopenia.
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- Poco frecuentes: leucopenia, pancitopenia.
- Raras: aplasia global de la médula 6sea o aplasia pura de la linea roja, agranulocitosis,
anemia macrocitica, macrocitosis.

Investigaciones

- Frecuentes: aumento de peso*.

- Raros: disminucion de al menos un factor de coagulacion, pruebas de coagulacion
anormales (como tiempo de protrombina prolongado, tiempo de tromboplastina parcial
activada prolongado, tiempo de trombina prolongado, aumento del INR), deficiencia de
vitamina B8 (biotina)/biotinidasa deficiencia.

*al ser el aumento de peso un factor de riesgo para la aparicion del sindrome de ovario

poliquistico, se debe controlar cuidadosamente el peso de las pacientes.

Trastornos del sistema nervioso

- Muy frecuentes: temblores.

- Frecuentes: trastornos extrapiramidales**, estupor*, sedacion, convulsiones*, trastornos

de la memoria, dolor de cabeza, nistagmo, nduseas 0 mareos.

-Poco frecuentes: coma*, encefalopatia*, letargo*, sindromes parkinsonianos

reversibles**, ataxia, parestesia.

- Raros: diplopia, trastornos cognitivos de inicio insidioso y progresivo (que pueden
producir un cuadro completo de sindrome de demencia), reversibles entre unas
semanas y unos meses después de suspender el tratamiento**.

*Se han observado casos de estados de estupor o letargo que aveces conducen aun coma

transitorio (encefalopatia) con valproato, que remiten cuando se interrumpe el tratamiento

0 se reducen las dosis. Estas afecciones ocurren con mayor frecuencia durante terapias

combinadas (fenobarbital o topiramato en particular) o aumentos repentinos de las dosis

de valproato.

**Estos sintomas pueden estar asociados con imagenes de atrofia cerebral.

Trastornos del oido vy del laberinto
- Frecuentes: pérdida de audicion.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.
- Poco frecuentes: derrame pleural.

Desdérdenes gastrointestinales

- Muy frecuentes: nauseas.

- Frecuentes: vémitos, trastornos gingivales (principalmente hiperplasia gingival),
estomatitis, dolor epigastrico, diarrea que pueden aparecer en algunos pacientes al inicio
del tratamiento, pero que generalmente desaparecen al cabo de unos dias sin interrupcién
del tratamiento.

- Poco frecuentes: pancreatitis que puede ser mortal y requiere la interrupciéon temprana
del tratamiento.

Trastornos del rifién y del tracto urinario
- Frecuentes: incontinencia urinaria.
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- Poco frecuentes: insuficiencia renal.
- Raros: enuresis, nefritis tubulointersticial, sindrome de Fanconi.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.

- Frecuentes: caida del cabello temporal y/o dependiente de ladosis, trastornos de las ufias
y del lecho ungueal, hipersensibilidad.

- Poco frecuentes: angioedema, reacciones cutaneas, trastornos del cabello (como textura
anormal del cabello, cambios en el color del cabello, crecimiento anormal del cabello).

- Raros: sindrome de Lyell, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, sindrome
DRESS (erupcion por farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos) o sindrome de
hipersensibilidad a farmacos.

Desordenes endocrinos

- Poco frecuentes: sindrome de secrecidon inadecuada de hormona antidiurética (SIADH),
hiperandrogenismo (hirsutismo, virilismo, acné, alopecia de tipo androgénico y/o niveles
elevados de hormonas androgénicas).

- Raros: hipotiroidismo.

Trastornos del metabolismo y la nutricién.

- Frecuentes: hiponatremia.

- Raros: hiperamonemia*, obesidad.

*Puede observarse hiperamonemia aislada y moderada sin modificacidon de las pruebas
biol6gicas hepaticas, especialmente en el caso de terapia combinada, y no debe dar lugar
alainterrupcion del tratamiento.

Sin embargo, también se han notificado casos de hiperamonemia con sintomas
neurolégicos (hasta coma), “Trastornos del ciclo de la urea y riesgo de hiperamonemia y
Pacientes con riesgo de hipocarnitinemia”.

- Frecuencia no conocida: hipocarnitinemia.

Tumores benignos, malignos y no especificados (incluidos quistes y polipos)
- Raros: sindrome mielodisplasico.

Trastornos vasculares
- Frecuentes: hemorragia.
- Poco frecuentes: vasculitis cutanea, principalmente vasculitis leucocitoclastica.

Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio
- Poco frecuentes: hipotermia, edema periférico no grave.
- Indeterminado: riesgo de necrosis tisular local en caso de inyecciones repetidas.

Trastornos hepatobiliares
- Frecuentes: enfermedad hepatica.

Sistema reproductivo y trastornos mamarios.
- Frecuentes: irregularidades menstruales.
- Poco frecuentes: amenorrea.
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- Raros: trastornos de la fertilidad masculina, ovarios poliquisticos.

Condiciones musculoesgueléticas y sistémicas.

- Poco frecuentes: disminuciéon de la densidad mineral 6sea, osteopenia, osteoporosis y
fracturas en pacientes valproato de sodio sobre el metabolismo 6seo.

- Raros: lupus eritematoso sistémico agudo, rabdomidlisis.

Condiciones psiquiétricas

- Frecuentes: estado de confusién, alucinaciones, agresividad*, agitacion*, trastornos de
atencion*.

- Raros: comportamiento anormal*, hiperactividad psicomotora*, dificultades de
aprendizaje*.

*Estos efectos se observan principalmente en la poblacién pediatrica.

Poblacién pediétrica

El perfil de seguridad del valproato en la poblacion pediatrica es comparable al de los
adultos, pero algunas reacciones adversas son mas graves o se observan principalmente
en la poblacidon pediéatrica. Existe un riesgo particular de dafio hepatico grave en bebés y
nifios pequefios, especialmente antes de los 3 afios. Los nifios pequefios también corren
un riesgo particular de sufrir pancreatitis. Estos riesgos disminuyen con la edad. Los
trastornos psiquiatricos como la agresién, la agitacion, el trastorno por déficit de atencion,
el comportamiento anormal, la hiperactividad psicomotoray los trastornos del aprendizaje
se observan principalmente en la poblacién pediétrica.

Sobredosis

El cuadro de intoxicacion aguda masiva suele incluir un coma tranquilo, mas o menos
profundo, con hipotonia muscular, hiporreflexia, miosis, autonomia respiratoria reducida,
acidosis metabdlica, hipotensién y colapso/shock cardiovascular.

Se han descrito algunos casos de hipertension intracraneal relacionada con edema
cerebral.

Las medidas a tomar en el ambito hospitalario son: evacuacion gastrica si esta indicada,
mantenimiento de una diuresis eficaz, monitorizacion cardiorrespiratoria. En casos muy
graves se podra realizar una depuracion extrarrenal.

El pronéstico para estas intoxicaciones es generalmente favorable, aunque se han
notificado algunas muertes.

La presencia de sodio en formulaciones que contienen valproato puede provocar
hipernatremia en caso de sobredosis.

Tratamiento
En casos de sobredosis de valproato que resulte en hiperamonemia, se puede administrar
carnitina por via intravenosa para intentar normalizar los niveles de amonio.
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Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar la informacion para prescriptor V2 en los
siguientes puntos:

1. Ajustar las indicaciones conforme lo aprobado en Acta No. 17 de 2020 SEMNNIMB
numeral 3.7.17, Acta No. 03 DE 2016 SEMPB numeral 3.3.7., Acta No. 14 de 2015
SEMPB, numeral 3.3.6, de la siguiente manera:

Indicaciones:

El valproato de sodio inyectable esta indicado como una alternativa intravenosa
cuando no es factible utilizar temporalmente la via de administracion oral, en las
siguientes condiciones:

El valproato de sodio inyectable esta indicado como monoterapia y como terapia
coadyuvante, en el tratamiento de pacientes con crisis parciales complejas, que se
presentan ya sea en forma aislada o en asociacion con otros tipos de crisis. El
valproato de sodio inyectable también estd indicado para uso como terapia Unicay
como terapia complementaria, en el tratamiento de pacientes con crisis de ausencia
simple y complejay como terapia coadyuvante en pacientes con multiples tipos de
crisis, que incluyen las crisis de ausencia.

Valproato de sodio intravenoso estd indicado en las siguientes condiciones de
estatus epiléptico en adultos:

Primera opciéon en status no convulsivo (Ausencias) como alternativa a
Benzodiacepinas.

Segunda opcidn en status parcial o focal después de las benzodiacepinas.

Tercera opcion en status generalizado después de la primera, benzodiacepinas,
fenitoinay la segunda opcidn fenobarbital.

En nifios el uso de acido valprdico intravenoso es el medicamento de eleccién en
casos excepcionales. El valproato de sodio IV debe ser usado solo cuando se haya
realizado un balance de riesgo beneficio y preferiblemente como monoterapia.”

2. Adicionar la siguiente informacién en el item de precauciones y advertencias
conforme lo conceptuado en Acta No. 19 de 2015 SEMPB numeral 3.4.4:

“Ninas / Mujeres Adolescentes / Mujeres en edad fértil / Embarazo El divalproato de
sodio no debe utilizarse en nifias, en las adolescentes, en las mujeres de mujeres
en edad fértil y embarazada a menos que otros posibles tratamientos alternativos
sean ineficaces o no tolerados, debe tenerse en cuenta su alto potencial
teratogénicos y el riesgo de trastornos del desarrollo en nifios expuestos en el Gtero
al valproato. El beneficio y el riesgo deben reconsiderarse cuidadosamente en las
revisiones regulares de tratamiento, en la pubertad y cuando una mujer en edad
fértil tratada con divalproato de sodio planea un embarazo, o si queda embarazada.
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Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento y ser informado de los riesgos asociados con el uso de divalproato
de sodio durante el embarazo.

El divalproato de sodio esta contraindicado como profilaxis de migrafia en las
mujeres embarazadas y en las mujeres en edad fértil, que no utilizan métodos
anticonceptivos eficaces.

El prescriptor debe asegurarse de que la paciente se le proporciona informacion
completa sobre los riesgos junto con los materiales pertinentes, como un folleto de
informacién te, para mantener a su comprension de los riesgos.

En particular, el prescriptor debe asegurarse de que el paciente entiende:

* La naturaleza y la magnitud de los riesgos de exposiciéon durante el embarazo, en
particular los riesgos teratogénicos y los riesgos de trastornos del desarrollo.

* La necesidad de utilizar métodos anticonceptivos eficaces.

* La necesidad de una revision periédica del tratamiento.

* La necesidad de consultar rapidamente a su médico si esta pensando en quedar
en embarazo o si hay una posibilidad de embarazo.

En las mujeres que planean quedar embarazadas deben hacerse todos los
esfuerzos para cambiar a un tratamiento alternativo antes de la concepcién, si es
posible.

Profilaxis de los atagues de migrafa: En las mujeres que planean quedar
embarazadas o0 que estan embarazadas la terapia con valproato deberia ser
detenido.

La terapia de valproato s6lo debe continuar después de una nueva evaluacion de
los beneficios y riesgos del tratamiento con valproato para la paciente por un
médico experimentado en el tratamiento de la epilepsia o0 mania.”

3. Cambiar en el item de precauciones y advertencias la siguiente frase: “No se sabe
si la monoterapia con topiramato esta asociada con la hiperamonemia”, por la
siguiente frase: “Se sabe que la monoterapia con topiramato se asocia con
hiperamonemia.”. Conforme a lo conceptuado en Acta No. 19 de 2015 SEMPB
numeral 3.4.4.

4. Ajustar la siguiente frase conforme lo conceptuado en Acta No. 19 de 2015 SEMPB
numeral 3.4.4, de la siguiente manera:

“Se debe considerar descontinuar el topiramato en pacientes que desarrollen
hipotermia, que puede manifestarse por una variedad de anormalidades clinicas
incluyendo letargo, confusién, coma y alteraciones significativas en sistemas de
organos mayores como el cardiovascular o respiratorio. El manejo clinico debe
incluir examen de niveles de amonio.”

5. Serequiere al interesado en el sentido de adicionar lainformacion sobre embarazo,
fertilidad y lactancia teratogenicidad y efectos sobre conducir vehiculos u operar
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maquinaria en el item de advertencias y precauciones de la siguiente manera
conforme ala evidencia de las agencias de referencia de Franciay MHRA:

Fertilidad, embarazo y lactancia.

Tratamiento de la epilepsia:

- El valproato esté contraindicado durante el embarazo, salvo que no exista una alternativa
terapéutica adecuada.

- Valproato esta contraindicado en mujeres en edad fértil a menos que se cumplan todas
las condiciones del programa de prevencion del embarazo.

Embarazo

Teratogenicidad y efectos sobre el neurodesarrollo.

El uso de valproato, ya sea como monoterapia o0 en combinacién con otros farmacos
antiepilépticos, se asocia frecuentemente con resultados anormales del embarazo. Los
datos disponibles muestran un mayor riesgo de malformaciones congénitas importantes
y trastornos del desarrollo neuroldgico, tanto en monoterapia como en terapia combinada
con valproato, en comparacion con la poblacibn no expuesta a valproato. Se ha
demostrado que el valproato atraviesa la barrera placentaria en animales y humanos. En
animales, se han demostrado efectos teratogénicos en ratones, ratas y conejos.

- Malformaciones congénitas

Un metanalisis (que incluye registros y estudios de cohortes) mostro que
aproximadamente el 11% de los nifios nacidos de madres epilépticas tratadas con
monoterapia con valproato durante el embarazo tenian malformaciones congénitas
importantes. Esto es mayor que el riesgo de malformaciones importantes que se
encuentran en la poblacién general (alrededor del 2-3%).

El riesgo de malformaciones congénitas importantes en niflos expuestos in Gtero a una
terapia antiepiléptica combinada que incluye valproato es mayor que el riesgo asociado a
una terapia antiepiléptica combinada sin valproato.

Este riesgo depende de la dosis durante la monoterapia con valproato y los datos
disponibles sugieren que depende de la dosis durante la terapia combinada con valproato.
Sin embargo, no se pudo determinar ninguna dosis umbral que excluya este riesgo.

Los datos disponibles muestran una mayor incidencia de malformaciones menores y
mayores. Las malformaciones encontradas con mayor frecuencia incluyen anomalias del
cierre del tubo neural (del orden del 2 al 3%), dismorfismo facial, labio leporino y paladar
hendido, craneoestenosis, malformaciones cardiacas, renales y urogenitales (en
particular, hipospadias), malformaciones de las extremidades (en particular, aplasia
bilateral del radio) y sindromes polimalformativos que afectan a diversas partes del
cuerpo.

La exposicién intrautero al valproato también puede provocar pérdida de audicion o
sordera debido a malformaciones del oido y/o de la nariz (efecto secundario) y/o toxicidad
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directa sobre lafuncion auditiva. Los casos describen sordera o pérdida auditiva unilateral
y bilateral. No se han informado novedades en todos los casos. Cunado de reportaron los
desenlaces, mayoria de casos no se recuperaron.

La exposicion intradtero al valproato puede provocar malformaciones oculares (incluidos
colobomas y microftalmia), que se han informado junto con otros defectos congénitos.
Estas malformaciones oculares pueden afectar la capacidad visual.

- Trastornos del neurodesarrollo
Los estudios muestran que el valproato causa un mayor riesgo de trastornos del desarrollo
neuroldégico en nifios expuestos en el Utero. El riesgo de trastornos del desarrollo
neuroldégico (incluido el autismo) parece depender de la dosis cuando se utiliza valproato
en monoterapia, pero los datos disponibles no permiten determinar una dosis que excluya
este riesgo.

Cuando el valproato se administra en terapia combinada con otros farmacos
antiepilépticos durante el embarazo, los riesgos de trastornos del desarrollo neuroldgico
en el nifio también aumentaron significativamente en comparacién con los de la poblacion
general o los nacidos de madres epilépticas no tratadas.

El periodo de riesgo de estos efectos es incierto y no se puede excluir la posibilidad de
riesgo durante todo el embarazo.

Cuando el valproato se administra como monoterapia, los estudios en nifios preescolares
expuestos en el Gtero al valproato muestran que hasta un 30-40% tienen retrasos en el
desarrollo en la primera infancia, como retrasos en la adquisicion del habla y la marcha,
capacidades intelectuales reducidas, capacidades verbales reducidas (habla vy
comprensién), asi como trastornos de la memoria.

El cociente intelectual (Cl) medido en nifios en edad escolar (6 afios) expuestos en el
Gtero al valproato es en promedio de 7 a 10 puntos menor que el de los nifios expuestos a
otros farmacos antiepilépticos. Aunque no se puede excluir el papel de los factores de
confusion, hay pruebas de que esta disminucidn del coeficiente intelectual observada en
nifos expuestos en el Utero es independiente del coeficiente intelectual materno.

Los datos sobre la evolucién alargo plazo de estos trastornos son limitados.

Los datos disponibles de un estudio poblacional muestran que los nifios expuestos en el
atero al valproato tienen un mayor riesgo de sufrir trastornos del espectro autista
(aproximadamente 3 veces mas comunes) y autismo infantil (aproximadamente 5 veces
mas comun), en comparacion con los nifios. poblacién no expuesta en el estudio.

Los datos disponibles de otro estudio poblacional muestran que los nifios expuestos en
el utero al valproato tienen un mayor riesgo de desarrollar trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad (TDAH) (aproximadamente 1,5 veces mas comun), en comparacién con la
poblacion no expuesta en el estudio.
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Las mujeres en edad fértil
En mujeres en edad fértil no se debe utilizar el tratamiento con valproato sédico salvo en
casos de ineficacia o intolerancia a otros tratamientos.

Si no es posible ningun otro tratamiento, valproato de sodio sélo se puede iniciar si se
respeta el programa de prevencion del embarazo, en particular:

- No estan embarazadas (prueba de embarazo en plasma negativa con una sensibilidad de
al menos 25 mUIl/ml al inicio del tratamiento y a intervalos regulares durante el tratamiento);
- Que utilicen al menos un método anticonceptivo eficaz;

-Y que estén informados de los riesgos asociados al uso de valproato durante el
embarazo.

En estas mujeres, la relacién beneficio-riesgo debe reevaluarse cuidadosamente y a
intervalos regulares durante el tratamiento (al menos una vez al afio).

Medicamentos que contienen estrégenos

Los medicamentos que contienen estrogenos, incluidos los anticonceptivos hormonales
gue contienen estrégenos, pueden aumentar el aclaramiento de valproato, lo que podria
provocar una reduccion de la concentracién sérica de valproato y potencialmente una
reduccioén de su eficacia.

Si se planea un embarazo

En mujeres que estén considerando quedar embarazadas, un médico especialista con
experiencia en el tratamiento de la epilepsia debe reevaluar el tratamiento con valproato y
considerar todas las opciones de tratamiento alternativas. Se debe hacer todo lo posible
para cambiar a un tratamiento alternativo adecuado antes de la concepcién y antes de
suspender la anticoncepcién. Si es imposible cambiar el tratamiento, la paciente debe
recibir asesoramiento adicional sobre los riesgos que presenta el valproato para el feto
para ayudarla a tomar una decisién informada sobre su plan familiar.

La suplementacién con acido félico antes y al inicio del embarazo podria reducir el riesgo
de desarrollar defectos del tubo neural inherentes a cualquier embarazo. A titulo
informativo, los datos disponibles no demuestran ninguna accidn preventiva del acido
folico sobre las malformaciones relacionadas con el valproato.

Mujeres embarazadas
El valproato utilizado en el tratamiento de la epilepsia esta contraindicado durante el
embarazo a menos que no exista un tratamiento alternativo adecuado.

Si una mujer que usa valproato queda embarazada, se la debe derivar inmediatamente a
un médico especialista para considerar todas las opciones terapéuticas alternativas.

Durante el embarazo, las convulsiones ténico-clénicas y el estado epiléptico con hipoxia
en lamadre pueden tener consecuencias graves e incluso mortales parala madrey el feto.

Si, en situaciones excepcionales, a pesar de los riesgos conocidos asociados con el uso
de valproato durante el embarazo, y después de una evaluaciéon cuidadosa de tratamientos
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alternativos, es absolutamente necesario continuar con el valproato para controlar la
epilepsia en una mujer embarazada:

- es imprescindible utilizar la dosis minima eficaz,

- se recomienda dividir la dosis diaria en varias tomas mas pequefias a lo largo del dia.
Puede ser preferibleel uso de unaformulacion de liberacion sostenida a otras
formulaciones para evitar picos plasmaticos.

Todas las pacientes cuyo embarazo haya estado expuesta al valproato y sus parejas deben
ser remitidas a un médico especializado o con experiencia en teratologia para evaluacion
y asesoramiento respecto del embarazo expuesto:

- Se debe establecer un seguimiento prenatal especializado para detectar posibles
anomalias que afecten al tubo neural u otras malformaciones;

Antes del parto
Realizar una evaluaciéon de la coagulacion que incluyaun recuento de plaquetas, una dosis
defibrindgeno y un tiempo de coagulaciéon (Tiempo de cefalina activada: APTT) en lamadre
antes del parto.

Riesgo en el recién nacido

- Se han notificado casos muy raros de sindrome hemorragico en recién nacidos de
madres tratadas con valproato durante el embarazo. Este sindrome hemorragico esta
relacionado con trombocitopenia, hipofibrinogenemia y/o reduccion de otros factores de
coagulacion. También se ha informado de afibrinogenemia que puede ser fatal. Sin
embargo, este sindrome debe distinguirse de la deficiencia del factor de vitamina K
inducida por fenobarbital e inductores enzimaticos. Una evaluacién normal de la
hemostasia en la madre no descarta anomalias de la hemostasia en el recién nacido. Por
lo tanto, al nacer se realizara en los recién nacidos una evaluacién que incluye recuento
de plaquetas, medicion de fibrin6geno, pruebas y factores de coagulacion.

- Se han notificado casos de hipoglucemia en recién nacidos de madres tratadas con
valproato durante el tercer trimestre del embarazo.

- Se han notificado casos de hipotiroidismo en recién nacidos de madres tratadas con
valproato durante el embarazo.

- El sindrome de abstinencia (especialmente agitacién, irritabilidad, hiperexcitabilidad,
nerviosismo, hipercinesia, alteraciones del tono, temblores, convulsiones vy
alteraciones de la alimentacién) puede ocurrir en recién nacidos de madres tratadas
con valproato durante el tercer trimestre del embarazo.

Seguimiento posnatal/infantil

En caso de exposicién durante el embarazo, se debe establecer una estrecha vigilancia del
desarrollo neuroconductual del nifio y se debe implementar la atencion adecuada lo antes
posible si es necesario.

Hombres en edad fértil:
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Riesgo para los niflos nacidos de padres tratados con valproato

Los datos de un estudio retrospectivo realizado sobre la base de registros escandinavos
sugieren un mayor riesgo de trastornos del desarrollo neurolégico en nifios (de 0 a 11
afos) cuyo padre fue tratado con valproato en los 3 meses anteriores a la concepcion en
comparacion con aquellos cuyo padre fue tratado con lamotrigina o levetiracetam.

Las limitaciones de este estudio no nos permiten concluir sobre este riesgo potencial en
esta etapay se necesitan datos adicionales.

Como medida de precaucion, el prescriptor debe informar a las pacientes en edad fértil de
este riesgo potencial.

Debe discutir con ellos:

- la necesidad de implementar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento y
al menos tres meses después de suspenderlo,

- la posibilidad de alternativas terapéuticas para pacientes que planean concebir un hijo,

- no donar esperma durante el tratamiento con valproato y al menos tres meses después
de finalizar el tratamiento.

Se desconoce el riesgo de trastornos del desarrollo neuroldgico en nifios concebidos por
padres que suspenden el valproato mas de tres meses antes de la concepcion.

Lactancia

El valproato se excreta en la leche materna en una concentraciéon entre el 1% y el 10% de
los niveles séricos maternos. Se han observado trastornos hematolégicos en recién
nacidos/lactantes amamantados por mujeres que reciben tratamiento.

La decision de interrumpir la lactancia o suspender el tratamiento con VALPROATO
SODICO debe tener en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la mujer.

Fertilidad

Se han notificado casos de amenorrea, ovarios poliquisticos y niveles elevados de
testosterona en mujeres tratadas con valproato. En los hombres, la administracién de
valproato también puede perjudicar la fertilidad (disminucién de la motilidad de los
espermatozoides en particular). En algunos casos, estos trastornos de la fertilidad son
reversibles después de al menos 3 meses de suspender el tratamiento. En un numero
limitado de casos, se ha informado que una reduccién significativa de la dosis puede
mejorar la fertilidad. Sin embargo, en otros casos se desconoce la reversibilidad de estos
trastornos de la fertilidad masculina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Se llama la atencién, especialmente entre conductores de vehiculos y usuarios de
maquinas, sobre el riesgo de somnolencia, especialmente en el caso de terapia combinada
con anticonvulsivos o combinacion con otros medicamentos que pueden aumentar la
somnolencia.
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3.1.9.3 PREGALEX ® COMPRIMIDOS 75 MG
PREGALEX ® COMPRIMIDOS 150 MG

Expediente : 20039987
20033708
Radicado : 20221140285 / 20231325467
20221140282 / 20231325468
Fecha : 07/12/2023
Interesado  : GRUNENTHAL COLOMBIANA S.A.

Composicion:
- Cada tableta contiene pregabalina 75 mg
- Cada tableta contiene pregabalina 150,0 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Coadyuvante de convulsiones parciales, con o sin generalizacién secundaria, en pacientes a
partir de los 12 afios de edad. Tratamiento del dolor neuropético periférico en adultos. Tratamiento
del dolor neuropatico central en adultos. Manejo de fibromialgia. Manejo del trastorno de la
ansiedad generalizada (tag).

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2023009831 y Auto No. 2023009092, emitido mediante Acta No.
05 de 2023 SEM numeral 3.1.9.7, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion

- Moadificacion de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Maodificacién en interacciones

- Inserto Version 5.0 del 26/11/2021, allegado mediante radicado No. 20231325467 y
20231325468

- Informacién para prescribir versibn CCDS Version 10.0 del 26/11/2021, allegado mediante
radicado No. 20231325467 y 20231325468

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisiéon Revisora encuentra que mediante Radicado 20221140285 / 20231325467 y
20221140282 / 20231325468 se solicita evaluacion y aprobacion de modificacion de
dosificacion / posologia, precauciones y advertencias, reacciones adversas, inserto
Version 5.0 del 26/11/2021 e informacion para prescribir version CCDS Version 10.0 del
26/11/2021, para el principio activo pregabalina 75 mg y 150 mg tableta.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas, teniendo en cuenta que el
interesado se acoge alo conceptuado en el Acta No. 05 de 2023 SEM numeral 3.1.9.7.

Nueva dosificacion:
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Posologia y forma de administracion
Pregalex® se administra por via oral con o sin alimentos.
El rango de dosis es de 150 a 600 mg por dia administrado en dos o tres dosis divididas.

Dolor neuropatico asociado con neuropatia periférica diabética

La dosis méxima recomendada de Pregalex® es de 100 mg tres veces al dia (300 mg/dia).
El tratamiento con pregabalina puedeiniciarse con unadosis de 150 mg al dia administrada
en dos o tres dosis divididas. En funcion de larespuestay latolerabilidad de cada paciente
para pacientes con depuracion de creatinina de al menos 60 mL/min. Empezar la
dosificacion en 50 mg tres veces al dia (150 mg/dia). La dosis se puede aumentar a 300
mg/dia en un intervalo de 3 a 7 dias y, si es necesario, a una dosis maxima de 600 mg al
dia tras un intervalo adicional de 7 dias en funcidn de la eficacia y la tolerabilidad. Debido
a que pregabalina se elimina principalmente por via renal, ajustar la dosis en pacientes
con funcion renal deteriorada.

Epilepsia

El tratamiento con pregabalina puedeiniciarse con unadosis de 150 mg al dia administrada
en dos o tres dosis divididas. En funcion de la respuesta individual del paciente y de la
tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a 300 mg al dia después de una semana. La dosis
maxima de 600 mg al dia puede alcanzarse después de una semana adicional.

Neuralgia posherpética

La dosis recomendada de Pregalex® es de 75 a 150 mg dos veces al dia, o de 50 a 100 mg
tres veces al dia (150 a 300 mg/dia) para pacientes con depuracion de creatinina de al
menos 60 mL/min. Empezar la dosificacion en 75 mg dos veces al dia, o en 50 mg tres
veces al dia (150 mg/dia). Ladosis se puede aumentar a 300 mg/dia en 1 semana en funcién
de la eficaciay latolerabilidad. Debido a que pregabalina se elimina principalmente por via
renal, ajustar la dosis en pacientes con funcién renal deteriorada.

Los pacientes que no experimentan un alivio suficiente del dolor después de 2 a4 semanas
de tratamiento con 300 mg/dia y que son capaces de tolerar Pregalex®, pueden recibir
dosis de hasta 300 mg dos veces al dia, o de 200 mg tres veces al dia (600 mg/dia). Debido
a las reacciones adversas dependientes de la dosis y a la mayor tasa de suspension del
tratamiento debido a reacciones adversas, se recomienda administrar dosis superiores a
300 mg/dia solo para aquellos pacientes que tienen dolor en curso y que toleran 300 mg al
dia.

Tratamiento adyuvante para pacientes adultos con convulsiones de inicio parcial
Pregabalina en dosis de 150 a 600 mg/dia ha demostrado ser eficaz como tratamiento
adyuvante en el tratamiento de convulsiones de inicio parcial en adultos. Tanto el perfil de
eficacia como el de eventos adversos de pregabalina han demostrado estar relacionados
con la dosis. Administrar la dosis diaria total en dos o tres dosis divididas. En general, se
recomienda que los pacientes comiencen con una dosis diaria total no mayor de 150
mg/dia (75 mg dos veces al dia, 0 50 mg tres veces al dia). En funcién de la respuestay la
tolerabilidad individual del paciente, la dosis se puede aumentar hasta una dosis maxima
de 600 mg/dia.
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Debido a que pregabalina se elimina principalmente por via renal, ajustar la dosis en
pacientes con funcién renal deteriorada.

El efecto de la tasa de aumento escalonado de la dosis sobre la tolerabilidad de
pregabalina no se ha estudiado formalmente.

La eficacia del tratamiento adyuvante con Pregalex® en pacientes que toman gabapentina
no ha sido evaluada en ensayos clinicos controlados. En consecuencia, ho se pueden
ofrecer recomendaciones de dosificacion para el uso de Pregalex® con gabapentina.

Control de fibromialgia

La dosis recomendada de Pregalex® para fibromialgia es de 300 a 450 mg/dia. Empezar la
dosificacion en 75 mg dos veces al dia (150 mg / dia). La dosis se puede aumentar a 150
mg dos veces al dia (300 mg/dia) en 1 semana en funcion de la eficacia y la tolerabilidad.
Los pacientes que no experimentan un beneficio suficiente con una dosis de 300 mg/dia
pueden aumentarla a 225 mg dos veces al dia (450 mg/dia). Aunque también se estudiaron
dosis de 600 mg/dia de pregabalina, no existe evidencia de que esta dosis proporcione un
beneficio adicional y ademas esta dosis fue bien tolerada en menor proporciéon. Debido a
las reacciones adversas dependientes de la dosis, no se recomienda el tratamiento con
dosis superiores a 450 mg/dia [ver Reacciones Adversas]. Debido a que pregabalina se
elimina principalmente por via renal, ajustar la dosis en pacientes con funcién renal
deteriorada.

Dolor neuropético asociado con lesiones de médula espinal

El rango de dosis recomendado de Pregalex® para el tratamiento de dolor neuropatico
asociado con lesiones de médula espinal es de 150 a 600 mg/dia. La dosis inicial
recomendada es de 75 mg dos veces al dia (150 mg/dia). La dosis se puede aumentar a 150
mg dos veces al dia (300 mg/dia) en 1 semana en funcidn de la eficacia y la tolerabilidad.
Los pacientes que no experimentan un alivio suficiente del dolor después de 2 a3 semanas
de tratamiento con 150 mg dos veces al dia y que toleran Pregalex®, puede recibir dosis
de hasta 300 mg dos veces al dia. Debido a que pregabalina se elimina principalmente por
via renal, ajustar la dosis en pacientes con funcién renal deteriorada.

Trastorno de Ansiedad Generalizada

El rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administracion en dos o tres
tomas. Se debe reevaluar de forma periédica la necesidad del tratamiento. El tratamiento
con pregabalinase puede iniciar con unadosis de 150 mg al dia. En funcion de larespuesta
y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede incrementar a 300 mg al dia
después de una semana. Tras una semana adicional, la dosis se puede incrementar a 450
mg al dia. La dosis maxima que se puede alcanzar, después de una semana adicional, es
de 600 mg al dia.

Interrupcién del tratamiento con pregabalina

De acuerdo con la préactica clinica actual, si se tiene que interrumpir el tratamiento con
pregabalina se debera hacer de forma gradual durante un periodo minimo de 1 semana
independientemente de laindicacion.
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Pacientes con insuficiencia renal

Debido a las reacciones adversas dependientes de la dosis y a que Pregalex® se elimina
principalmente por via renal, ajustar la dosis en pacientes con funcién renal deteriorada.
Para pacientes con insuficiencia renal, basar el ajuste de la dosis en la depuracién de
creatinina (DEcr), como se indica en el Cuadro 1. A fin de utilizar este cuadro de
dosificacion, se necesita una estimacion de la DEcr del paciente en mL/min. La DEcr en
mL/min se puede calcular a partir de la determinacion de creatinina sérica (mg/dL)
utilizando la ecuacion de Cockcroft y Gault:

IMQ | Te Acompania

H:*_? — edad (afios)] x peso (x 085

= ——— _ it eres
12 % creatining sérica (mg/dl) jeres)

para  pacientes

DEcr=

Luego, consultar la seccién de Posologiay Administracién para determinar la dosis diaria
total recomendada basada en la indicacién para un paciente con funcién renal normal
(DEcr 2 60 mL/min). Después, consultar la Tabla 1 para determinar la dosis ajustada renal
correspondiente.

(Por ejemplo: Un paciente que inicia el tratamiento con Pregalex para neuralgia
posherpética y que tiene una funcién renal normal (DEcr 2 60 mL/min) recibe una dosis
diaria total de 150 mg/dia de pregabalina. Por lo tanto, un paciente con una funcién renal
deteriorada y con una DEcr de 50 mL/min recibiria una dosis diaria total de 75 mg/dia de
pregabalina administrada en dos o tres dosis divididas.)

La pregabalina se elimina eficazmente del plasma mediante hemodialisis (50% del farmaco
en 4 horas). Para los pacientes sometidos a hemodidlisis, ajustar la dosis diaria de
pregabalina segun su funcion renal. Ademas del ajuste de la dosis diaria, administrar una
dosis suplementaria inmediatamente después de cada tratamiento de hemodialisis de 4
horas (ver en Tabla 1).

Tabla 1. Ajuste de dosis de pregabalina de acuerdo con la funcién renal

TDD = tres dosis divididas; DDD = dos dosis divididas; DU = dosis Unica diaria.

Depuracidn de creatinina Dwsis diaria total de pregabalina Régimen de
(DEcr) (mg/dia)= dosificacion
{mL/min})
Deosis de inicio Dosis maxima
diaria (mg/'dia)
=60 150 600 DDD o TDD
=30-=60 75 300 DDD o TDD
=15-<30 25-50 150 DU o DDD
<13 23 75 DU
Dosis suplementaria después de hemodialisis (mg)'
[ 25 [ 100 | DU

*La dosis diaria total (mg/dia) se debe dividir tal como se indica en el régimen de
dosificacion para obtener mg/dosis.
tLa dosis suplementaria es una dosis Unica adicional.
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Pacientes con insuficiencia hepética
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con la funcién hepética alterada

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Pregabalina en nifios menores de 12 afios
ni en adolescentes (de 12 a 17 afios de edad). No hay datos disponibles. Los datos
actualmente disponibles se describen en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2, pero no se puede
hacer una recomendacion posoldgica.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios de edad)

Los pacientes de edad avanzada pueden precisar unareduccién de la dosis de pregabalina
debido ala disminucion de lafuncién renal (ver Pacientes con alteracién renal ver seccion
5.2).

En estudios clinicos controlados de pregabalina sobre dolor neuropético asociado con
neuropatia periférica diabética, 246 pacientes tenian de 65 a 74 afios de edad, y 73
pacientes tenian 75 afios de edad o0 mas.

En estudios clinicos controlados de pregabalina sobre epilepsia, s6lo 10 pacientes tenian
de 65 a 74 afios de edad, y 2 pacientes tenian de 75 afios de edad 0 mas.

No se observaron diferencias generales en la seguridad y la eficacia entre estos pacientes
y los pacientes mas jovenes.

En estudios clinicos controlados de pregabalina sobre fibromialgia, 106 pacientes tenian
65 aflos de edad o mas. Aunque el perfil de reacciones adversas fue similar entre los dos
grupos de edad, las siguientes reacciones adversas neuroldgicas fueron mas frecuentes
en pacientes de 65 aflos de edad o mayores: mareos, vision borrosa, alteraciéon del
equilibrio, temblores, confusidn, falta de coordinacidn, y letargo. Pregabalina se excreta
principalmente por el rifidn y el riesgo de reacciones toxicas a pregabalina puede ser
mayor en pacientes con deterioro de la funcién renal. Debido a que pregabalina se elimina
principalmente por via renal, es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada
con insuficiencia renal.

Aunque la dosis de 600 mg/d fue estudiada, no existe evidencia de que confiera beneficio
adicional y fue menos tolerada. En vista de que los efectos adversos son dosis
dependientes, el tratamiento con dosis por encima de 300 mg/dia, no se recomienda.
Método de administracion

Pregalex® puede ser tomada con o sin alimentos

Pregalex® es para uso oral

Nuevas precauciones y advertencias:

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

Reacciones de hipersensibilidad

Angioedema

Durante el periodo post-comercializaciéon se han notificado casos de reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo casos de angioedema. Si aparecen sintomas de
angioedema, como son tumefaccién facial, perioral o de las vias respiratorias superiores,
se debe suspender inmediatamente el tratamiento con Pregalex®

Reacciones adversas cutidneas graves

En raras ocasiones se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCARs), como
el sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y la necrélisis epidérmicatoxica (TEN), que pueden
poner en peligro la vida o ser mortales. Se han notificado raramente asociadas a el
tratamiento con pregabalina. En el momento de la prescripcién, los pacientes deben ser
advertidos de los signos y sintomas y se debe vigilar estrechamente la aparicion de
reacciones cutaneas. Si aparecen signos y sintomas sugestivos de estas reacciones, se
debe retirar inmediatamente la pregabalina y considerar un tratamiento alternativo (segun
proceda).

Depresién respiratoria

Existe evidencia de informes de casos, estudios en humanos y estudios en animales que
asocian pregabalina con depresién respiratoria grave, potencialmente mortal o mortal
cuando se coadministra con depresores del sistema nervioso central (SNC), incluidos los
opioides, o en el contexto de una enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) que
disminuye la funcion pulmonar o insuficiencia respiratoria subyacente. Ademas, los
adultos mayores corren un riesgo mas alto. En estos pacientes puede ser necesario ajustar
la dosis.

Cuando se toma la decision de prescribir conjuntamente pregabalina con otro depresor
del SNC, en particular un opioide, o prescribir pregabalina a pacientes con insuficiencia
respiratoria subyacente, se debera vigilar a los pacientes debido a los sintomas de
depresion respiratoria y sedacién, ademas debe considerar iniciar pregabalina en una
dosis baja.

El manejo de la depresion respiratoria puede incluir observacién cercana, medidas de
apoyo y reduccién o abstenerse de usar depresores del SNC (incluido pregabalina).

Existe evidencia mas limitada de informes de casos, estudios en animales y estudios en
humanos que asocian pregabalina con depresidn respiratoria grave.

Mareos, somnolencia, pérdida de conocimiento, confusion y deterioro mental
El tratamiento con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual podria
incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacién de pacientes de
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edad avanzada. Asimismo, se han notificado, durante el periodo post-comercializacion,
casos de pérdida de conocimiento, confusion y deterioro mental. Por tanto, se debe
aconsejar a los pacientes que tengan precaucion hasta que se familiaricen con los
potenciales efectos del medicamento.

Efectos relacionados con la vision

En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcion de pacientes tratados con
pregabalina, en comparacién con aquellos tratados con placebo, notificé vision borrosa
gue en la mayoria de los casos se resolvio al continuar con el tratamiento. En los ensayos
clinicos enlos que se llevaron a cabo pruebas oftalmolégicas, laincidencia de disminucién
de la agudeza visual y alteracion del campo visual fue mayor en pacientes tratados con
pregabalina que en aquellos tratados con placebo; la incidencia de cambios
fundoscépicos fue mayor en pacientes tratados con placebo.

Durante el periodo post-comercializacion también se han notificado reacciones adversas
visuales incluyendo pérdida de vision, vision borrosa u otros cambios de agudeza visual,
muchos de los cuales fueron transitorios. La suspensién del tratamiento con pregabalina
puede resolver o mejorar estos sintomas visuales.

Insuficienciarenal
Se han notificado casos de insuficiencia renal, de los cuales algunos revirtieron con la
interrupcién del tratamiento con pregabalina.

Retirada de la medicacién antiepiléptica concomitante

No hay datos suficientes que permitan suprimir lamedicacion antiepiléptica concomitante,
tras alcanzar el control de las crisis con pregabalina en el tratamiento combinado, para
lograr la monoterapia con pregabalina.

Sintomas de retirada

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcién del
tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han mencionado los
siguientes acontecimientos: insomnio, dolor de cabeza, nauseas, ansiedad, diarrea,
sindrome gripal, nerviosismo, depresion, dolor, convulsiones, hiperhidrosis y mareos. Se
debe informar al paciente sobre esto al inicio del tratamiento. Durante el tratamiento con
pregabalina, o al poco tiempo de interrumpir el tratamiento con pregabalina, pueden
aparecer convulsiones, incluyendo estatus epiléptico y convulsiones de tipo gran mal. Con
respecto alainterrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo, los datos sugieren
gue laincidenciay gravedad de los sintomas de retirada pueden estar relacionadas con la
dosis.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado casos de insuficiencia
cardiaca congestiva en algunos pacientes en tratamiento con pregabalina. Estas
reacciones se observan sobre todo en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afos)
con funcion cardiovascular comprometida. Pregabalina debe utilizarse con precaucién en
estetipo de pacientes. Estas reacciones pueden revertir tras la suspension del tratamiento.
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Tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesion de la médula espinal

En el tratamiento del dolor neuropético central debido a lesién de la médula espinal se
incremento la incidencia de reacciones adversas en general, reacciones adversas a nivel
del SNC y especialmente somnolencia. Esto puede atribuirse a un efecto aditivo debido a
los medicamentos concomitantes (p. €j., agentes antiespasmaodicos) necesarios para esta
patologia. Este hecho debe tenerse en cuenta cuando se prescriba pregabalina en estos
casos.

Pensamientos y comportamientos suicidas

Se han notificado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes
tratados con medicamentos antiepilépticos en distintas indicaciones. Un metaanalisis de
ensayos clinicos controlados con placebo, aleatorizados, con farmacos antiepilépticos, ha
mostrado también un pequefio aumento del riesgo de pensamientos y comportamientos
suicidas. Se desconoce el mecanismo por el que se produce este riesgo, y los datos
disponibles no excluyen la posibilidad de un incremento del riesgo con pregabalina. Por
tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de pensamientos y
comportamientos suicidas, y debe considerarse el tratamiento adecuado. Se debe
aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten a su médico si aparecen
pensamientos y comportamientos suicidas.

Disminucién de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior

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

Uso incorrecto, potencial de abuso o dependencia

Se han notificado casos de uso incorrecto, abuso o dependencia. Se debe tener precaucion
en pacientes con antecedentes de abuso de sustancias, y los pacientes han de ser
monitorizados para detectar sintomas de uso incorrecto, abuso o dependencia con
pregabalina (se han notificado casos de tolerancia, aumento de la dosis, blusqueda
compulsiva de drogas).

Encefalopatia
Se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes con
enfermedades subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia.

Intolerancia a la lactosa

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

El tratamiento con Pregalex® puede causar aumento de peso. En ensayos clinicos
controlados de pregabalina de hasta 14 semanas se observé un aumento de 7% o mas en
el peso basal del 9% de los pacientes tratados con pregabalina y del 2% de los pacientes
tratados con placebo. Pocos pacientes tratados con pregabalina (0.3%) se retiraron de los
ensayos controlados debido al aumento de peso. El aumento de peso asociado con
pregabalina estaba relacionado con la dosis y la duracién de la exposicion, pero no con el
IMC basal, género o edad. El aumento de peso no se limitoé a los pacientes con edema.

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

Entre los pacientes diabéticos, los pacientes tratados con pregabalina aumentaron un
promedio de 1.6 kg (rango: -16 a 16 kg), en comparacion con un aumento de peso promedio
de 0.3 kg (rango: -10 a 9 Kg) en los pacientes tratados con placebo. En una cohorte de 333
pacientes diabéticos que recibieron pregabalina durante al menos 2 afios, el aumento de
peso promedio fue de 5.2 kg.

Si bien los efectos del aumento de peso asociado con pregabalina sobre el control
glucémico no se han evaluado sisteméaticamente; en ensayos clinicos de etiqueta abierta
controlados y a largo plazo con pacientes diabéticos, el tratamiento con pregabalina no
parece estar asociado con la pérdida de control glucémico (medido por HbA1C).

Aumento de la creatina quinasa

El tratamiento con pregabalina se asocié con el aumento de la creatina quinasa. Los
cambios medios en la creatina quinasa desde el valor basal hasta el valor maximo fueron
60 U/L en los pacientes tratados con pregabalinay 28 U/L en los pacientes tratados con
placebo. En todos los ensayos controlados realizados en maultiples poblaciones de
pacientes, el 1.5% de los pacientes tratados con pregabalinay el 0.7% de los pacientes con
placebo registré un valor de creatina quinasa igual a por lo menos tres veces el limite
superior normal. Tres pacientes tratados con pregabalina informaron eventos de
rabdomidlisis en los ensayos clinicos previos a la comercializacion.

La relaciéon entre estos eventos de miopatia y pregabalina no se conoce por completo
debido a que los casos informados presentaron factores que pudieron haber causado o
contribuido al desarrollo de estos eventos. Indicar a los pacientes que comuniguen
r@pidamente cualquier dolor muscular, sensibilidad, o debilidad inexplicable,
especialmente si estos sintomas musculares estan acompafiados por malestar o fiebre.
Suspender el tratamiento con Pregalex® si se diagnostica o sospecha un evento de
miopatia o si se registran niveles de creatina quinasa marcadamente elevados.

Disminucién del recuento de plaquetas

El tratamiento con pregabalina se asoci6é con unadisminucién en el recuento de plaquetas.
Los pacientes tratados con pregabalina experimentaron una disminucién maxima media
en el recuento de plaquetas de 20 x 103/uL, en comparacién con 11 x 103/uL en los
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pacientes tratados con placebo. En la base de datos global de estudios clinicos
controlados, el 2% de los pacientes tratados con placebo y el 3% de los pacientes tratados
con pregabalina experimentaron una disminucién potencial clinicamente significativa en
las plaquetas, que se determiné como 20% por debajo del valor basal y <150 x 103/pL. Un
anico paciente tratado con pregabalina desarroll6 trombocitopenia grave con un recuento
de plaquetas inferior a20 x 103/L. En los ensayos controlados randomizados, pregabalina
no se asocié con un aumento de las reacciones adversas relacionadas con el sangrado.

Prolongacién del intervalo PR

El tratamiento con pregabalina se asoci6é con una prolongaciéon del intervalo PR. En los
andlisis de datos de ECG de ensayos clinicos, el aumento medio del intervalo PR fue de 3
a 6 ms para dosis de pregabalina 2 300 mg/dia. Esta diferencia de cambio media no se
asocié con un mayor riesgo de un aumento 2 25% de PR con respecto al valor inicial, un
aumento del porcentaje de pacientes con un valor de PR > 200 mseg durante el tratamiento,
0 con un mayor riesgo de reacciones adversas de bloqueo AV de segundo o tercer grado.

Los analisis de subgrupos no revelaron un mayor riesgo de prolongacién de PR en
pacientes con una prolongacién basal de PR o en pacientes que tomaron otros
medicamentos que prolongaban el PR. Sin embargo, estos analisis no se pueden
considerar definitivos debido al nimero limitado de pacientes en estas categorias.

Uso concomitante con opioides

Se recomienda tener precaucion al prescribir pregabalina de forma concomitante con
opioides debido al riesgo de depresion del SNC (ver seccion 4.5). En un estudio de casos
y controles de usuarios de opioides, los pacientes que tomaron pregabalina de forma
concomitante con un opioide tuvieron un mayor riesgo de muerte relacionada con los
opioides en comparacién con el uso de opioides solo (odds ratio ajustado [aOR], 1,68 [IC
95%, 1,19 - 2,36]). Este aumento del riesgo se observo con dosis bajas de pregabalina (<
300 mg, aOR 1,52 [IC del 95%, 1,04 - 2,22]) y hubo una tendencia a un mayor riesgo con
dosis altas de pregabalina (> 300 mg, aOR 2,51 [IC del 95%, 1,24 - 5,06]).

Pregalex® 150mg contiene colorante tartrazina, que puede producir reacciones alérgicas
de tipo angioedema, asma urticaria 'y shock anafilactico.

Pregabalina puede causar edema periférico. Se recomienda precaucion cuando se co-
administre con agentes antidiabéticos tipo tiazolidinediona.

Fertilidad, Embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcién en hombres y mujeres
Como se desconoce el riesgo potencial paralos seres humanos, se deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces en mujeres en edad fértil.

El uso de pregabalina en el primer trimestre del embarazo puede causar anomalias
congénitas graves en el feto. No debe utilizarse pregabalina durante el embarazo a no ser
que el beneficio para la madre supere claramente el riesgo potencial para el feto. Las
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mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento.

Embarazo

Riesgo relacionado con la epilepsiay los medicamentos antiepilépticos en general

El riesgo de malformaciones congénitas se multiplica por 2 o 3 en los hijos de madres
tratadas con un medicamento antiepiléptico. Los mas frecuentes son el labio leporino, las
malformaciones cardiovasculares y los defectos del tubo neural. El tratamiento con
multiples medicamentos antiepilépticos puede asociarse a un mayor riesgo de
malformaciones congénitas que la monoterapia, por lo que es importante que se practique
la monoterapia siempre que sea posible. Se debe aconsejar a las mujeres que puedan
quedar embarazadas o que estén en edad fértil y se debe revisar la necesidad del
tratamiento antiepiléptico cuando una mujer esté planeando quedar embarazada. No se
debe interrumpir el tratamiento antiepiléptico de forma repentina, ya que esto puede dar
lugar a crisis epilépticas, que podrian tener graves consecuencias tanto para la madre
como para el nifio.

Riesgo relacionado con la pregabalina

Existe una cantidad limitada de datos sobre el uso de pregabalina en mujeres
embarazadas. Un estudio de cohorte basado en la poblacién de 2.712 embarazos
expuestos a la pregabalina indica un ligero aumento del riesgo de malformaciones
congénitas mayores asociado al uso de pregabalina en el embarazo. Sin embargo, este
estudio estaba sujeto a algunas limitaciones y se necesitan mas datos para llegar a una
conclusion definitiva.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién. Se desconoce el
riesgo potencial paralos seres humanos.

Pregabalina no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario
(si el beneficio para la madre es claramente superior al riesgo potencial para el feto).

Lactancia

Pregabalina se excreta por leche materna. El efecto de pregabalina sobre el recién
nacido/infante es desconocido. Debe tomarse la decisién de interrumpir la lactancia o la
terapia con pregabalina teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio de la terapia para la mujer.

Fertilidad

No hay datos clinicos sobre el efecto de pregabalina sobre la fertilidad de la mujer. En un
ensayo clinico realizado para evaluar el efecto de pregabalina sobre la movilidad de los
espermatozoides se expuso a varones sanos a dosis de pregabalina de 600mg/dia.
Después de 3 meses de tratamiento, no se observaron efectos sobre la movilidad de los
espermatozoides. Un estudio de fertilidad realizado en ratas hembra ha mostrado efectos
adversos sobre la reproduccion. Estudios de fertilidad en ratas macho han mostrado
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efectos adversos sobre lareproduccion y sobre el desarrollo. Larelevanciaclinicade estos
hallazgos se desconoce.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de pregabalina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede
ser reducida o moderada. Pregabalina puede causar mareos y somnolencia por lo que
puede afectar la capacidad de conducir o para utilizar maquinas. Se aconseja a los
pacientes que no conduzcan, manejen maquinaria pesada o realicen otras actividades
potencialmente peligrosas hasta que se sepa si este medicamento afecta su capacidad
para realizar estas actividades.

Nuevas reacciones adversas:

El programaclinico de pregabalinaincluy6 a mas de 8.900 pacientes que fueron expuestos
a pregabalina, de los que mas de 5.600 participaron en ensayos doble ciego controlados
con placebo.

Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron mareos y somnolencia.
Generalmente, las reacciones adversas fueron de intensidad de leve a moderada. En todos
los estudios controlados, latasa de abandono a causa de reacciones adversas fue del 12%
para pacientes que estaban recibiendo pregabalinay del 5% para pacientes que recibieron
placebo. Las reacciones adversas que con mas frecuencia dieron lugar a una interrupcién
del tratamiento en los grupos tratados con pregabalina fueron mareos y somnolencia.

En latabla 2 siguiente se relacionan todas las reacciones adversas, que tuvieron lugar con
una incidencia superior a la detectada con placebo y en mas de un paciente, ordenadas
por sistema y frecuencia [muy frecuentes (2/10); frecuentes (2/100 a <1/10); poco
frecuentes (2/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)]. Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Las reacciones adversas enumeradas también pueden estar relacionadas con la
enfermedad subyacente y/o con la medicacion que se administra al mismo tiempo.

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a una lesién de la médula espinal,
la incidencia de reacciones adversas en general, reacciones adversas del SNC vy
especialmente somnolencia aumentao.

Las reacciones adversas adicionales notificadas durante la experiencia post-
comercializacion se incluyen en la siguiente tabla en cursiva.

Tabla 2 Reacciones adversas con pregabalina
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Clasificacion por sistemmas v organos

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Frecuentes MNasofaringitis
Trastornos de la sangre v del sistema

linfatico

Poco frecuentes: Neutropenia
Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes: Hipersensibilidad

Paras:

Angioedema, reaccion alérgica

Trastornos del metabolismo v de la
nutricidn

Frecuentes:

Aumento del apetito

Poco frecuentes:

Ancrexia. hipoglucemia

Trastornos psiguiatricos

Frecuentes:

Estado de animo euforico, confiision,
irmtabilidad, desorientacion, insommnio,
libido dizminuida

Poco frecuentes:

Alucinaciones, crisis de angustia, ingquistod,

agitacion, depresién estado de dnime
depresivo, estado de anime elevado,
agresion, cambios del estado de animo,
despersonalizacion, dificultad de expresion,
suefios anormales, libido aumentada,
anorgasmia, apatia
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Raras

Desinhibicion, comportamiento suicidas,
pensamientos suicidas.

No conocido:
Trastornos del sistema nervioso

Drogodependencia

Muy frecuentes

Mareos, somnolencia, cefalea

Frecuentes:

Poco frecuentes

Ataxia, coordinacion anormal, temblor,
disartria, amnesia, alteracion de la memoria,
alteracion de la atencion, parestesia,
hipoestesia, sedacion, alteracion del
equilibrio, letargo

Sincope, estupor, mioclono, pérdida de
conciencia, hiperactividad psicomotora,
discinesia, mareo postural, temblor de
intencion, nistagmo, trastorno cognitivo,
deterioro mental, trastorno del habla,
hiporreflexia, hiperestesia, sensacion de
ardor, ageusia, malestar general

Raras:

Convulsiones, parosmia, hipocinesia,
disgrafia
Parkinsonisma

Trastornos oculares

Frecuentes:

Vision borrosa, diplopia

Poco frecuentes

Pérdida de la vision periférica, alteracion de
la vision, hinchazon ocular, defecto del
campo visual, agudeza visual disminuida,
dolor ocular, astenopia, fotopsia, 0jo seco,
aumento del lagrimeo, irritacion ocular , . |

Raras

Pérdida de la vision, queraiifis, oscilopsia,
alteracion visual de la percepcion de
profundidad, midriasis, estrabismo, brillo
visnal

Trastornos del eido v del laberinto

Frecuentes

Vertizo

Poco frecuentes

Hiperacusia

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:

Taguicardia_ blogueo avriculoventricular de
primer grado, bradicardia sinmsal,
insuficiencia cardiaca congestiva

Earas:

Frolongacidn del intervalo OT, tagquicardia
sinusal, armtmda sinuesal

Trastornos vasculares
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Poco frecuentes:

Hipotensién, hipertensién, sofocos,
rubefaccion, frialdad peniférica

Trastornos respiratorios, toracicos ¥
mediastinicos

Poco frecuentes

Disnea, epistaxis. tos, congestion nasal,
rinitis, rongquidos. sequedad nasal

Baras

Edema pulmonar, sensacion de opresion en
la garganta

Mo conocido

Depresion respirvatoria

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes:

Vomitos, nauseas, estrefiimiento, diarrea,
flatulencia, distension abdominal, boca seca

Poco frecuentes

Enfermedad por reflujo gastroesofagico,
lipersecrecion salival. hipoestesia oral

Baras:

Ascitis, pancreatitis, lengua hinchada,
disfagia

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes:

enzimas hepaticas elevadas®

Poco frecnentes

ictericia

Paras

Insuficiencia hepatica, hepatitis

Trastornos de la piel v del tejido
subcutineo

Poco frecuentes

Empeidn papular, urticaria, hiperhidrosis,
prurite

Faras:

Sindrome de Stevens Johnson, sudor frio,
Necrolisis Epidérmica Toxica (NET)

Trastornos musculoesqueléticos v del
tejido conjuntive

Frecuentes:

Calambres muscolares, artralgia, dolor de
espalda, dolor en las extremidades, espasmo
cervical

Poco frecuentes

Hinchazon artienlar. mialgia sacudidas
mmsculares, dolor de cuello, rigidez
muscular

Faras

Fabdomialisis

Trastornos renales v urinarios

Poco frecuentes

Incontinencia urinaria, disuria
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Baras Insuficiencia renal. olisuria. retencion
urinaria

Trastornos del aparato reproductor v de

la mama

Frecuentes Disfuncion eréctil

Poco frecuentes Disfuncién sexual. evaculacidn retardada,
dismenomrea, dolor de mama

Faras Amenoirea, sectecion mamaria, aumento de

tamadio de la mama, ginecomastia

Trastornos generales v alteraciones en ¢l
Iugar de administracion

Frecuentes Edema periférico. edema, marcha anormal.
caidas. sensacion de embriaguez, sensacion
anormal fatiga

Poco frecuentes Edema generalizado, edema facial, opresion
en el pecho, dolor, pirexia, sed, escalofrios,
astenia

Exploraciones complementarias
Frecuentes Avmento de peso

Poco frecuentes Creatinfosforminasa elevada en sangge
alanina aminotransferasa elevada. aspartato
aminotransferasa elevada, glucosa elevadaen
sangre, recuento dismummide de plaguetas,
creatinina elevada en sangre, potasio
disminuide en sangre, peso disminuido

Faras Fecuento disminuido de leucocitos
*Elevacion de alaninoaminotransferasa (ALT) y de aspartato aminotransferasa (AST).

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupciéon del
tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han mencionado las
siguientes reacciones: insomnio, cefalea, nduseas, ansiedad, diarrea, sindrome gripal,
convulsiones, nerviosismo, depresion, dolor, hiperhidrosis y mareos, sugestivos de
dependencia fisica. Se debe informar al paciente sobre esto al inicio del tratamiento.

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo, los datos
sugieren que la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada pueden estar
relacionadas con la dosis.

Poblacién pediéatrica
El perfil de seguridad de pregabalina observado en tres estudios en pacientes pediatricos
con crisis convulsivas parciales con 0 son generalizacion secundaria (Estudio de eficacia
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y seguridad de 12 semanas en pacientes de 4 a 16 afios de edad, n=295; estudio de eficacia
y seguridad de 14 dias en pacientes de 1 mes a menos de 4 afios de edad, n=175; estudio
de farmacocinética y tolerabilidad, n=65; y dos estudios de seguridad de seguimiento
abierto de 1 afio, n=54 y n=431) fue similar al observado en los estudios de adultos de
pacientes con epilepsia. Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en el estudio
de 12 semanas en tratamiento con pregabalina fueron somnolencia, pirexia, infeccién del
tracto respiratorio superior, aumento del apetito, aumento de peso y nasofaringitis. Los
efectos adversos mas comunes observados en el estudio de 14 dias con el tratamiento
con pregabalina fueron somnolencia, infeccion de las vias respiratorias superiores y
pirexia.

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 através del sistema nacional de notificacion.

Nuevas interacciones:

Dado que la pregabalina se excreta principalmente inalterada en orina, experimenta un
metabolismo insignificante en humanos (<2% de la dosis recuperada en orina en forma de
metabolitos), no inhibe el metabolismo de farmacos in vitro y no se une a proteinas
plasmaticas, no es probable que produzca interacciones farmacocinéticas o0 sea
susceptible a las mismas.

Estudios in vivo y andlisis farmacocinéticos de poblacion

En consecuencia, en los estudios in vivo no se observaron interacciones farmacocinéticas
clinicamente relevantes entre pregabalina y fenitoina, carbamazepina, acido valproico,
lamotrigina, gabapentina, lorazepam, oxicodona o etanol. El andlisis farmacocinético de la
poblacion indico que los antidiabéticos orales, los diuréticos, la insulina, el fenobarbital,
la tiagabina y el topiramato no tuvieron un efecto clinicamente significativo sobre el
aclaramiento de la pregabalina.

Anticonceptivos orales, noretisterona y/o etinilestradiol

La administracion concomitante de pregabalina (200 mg tres veces al dia) no tuvo ningun
efecto sobre la farmacocinética en estado estacionario de noretindrona ni de etinil
estradiol (1 mg/35ug, respectivamente) en sujetos sanos.

Medicamentos que influyen en el SNC

La pregabalina puede potenciar los efectos del etanol y del lorazepam. Durante la
experiencia post- comercializacién se han notificado casos de insuficiencia respiratoria y
coma en pacientes en tratamiento con pregabalina y otros medicamentos depresores del
SNC. Pregabalina parece tener un efecto aditivo en la alteracion de la funcion cognitivay
motora causada por oxicodona.

Muerte en los casos notificados en la fase de post mercadeo por administracion
concomitante con otros depresores del SNC.
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Interacciones y pacientes de edad avanzada

No se realizaron estudios farmacodindmicos especificos de interaccién en voluntarios de
edad avanzada. Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.
Finalmente, la Sala recomienda aprobar inserto Versiéon 5.0 del 26/11/2021 y lainformacidn
para prescribir versiéon CCDS Version 10.0 del 26/11/2021, allegado mediante radicado No.
20231325467 y 20231325468.

3.1.94 REVLIMID® 5 MG CAPSULAS
REVLIMID® 10 MG CAPSULAS
REVLIMID® 15 MG CAPSULAS
REVLIMID® 25 MG CAPSULAS

Expediente  : 19999701 /19999700 / 19999773 / 19999772
Radicado : 20231134990 / 20231274228

20231135042 / 20231271676

20231135055 / 20231273940

20231135074 / 20231271685
Fecha : 24/10/2023 / 20/10/2023 / 24/10/2023 / 20/10/2023
Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion:

Cada capsula dura contiene lenalidomida 5,00 mg
Cada capsula dura contiene lenalidomida 10,00 mg
Cada capsula dura contiene lenalidomida 15,00 mg
Cada capsula dura contiene lenalidomida 25,00 mg

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:
Sindrome mielodisplasico de riesgo bajo a intermedio y con delecién 5g. En mieloma multiple en
combinacién con dexametasona

Solicitud: el interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora,
la aprobacién de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Nueva dosificacién / posologia

- Nuevas contraindicaciones

- Nuevas precauciones y advertencias
- Nuevas reacciones adversas

- Nuevas interacciones

- Informacion para prescribir e Inserto para pacientes Version septiembre 2023,
allegado mediante radicado No. 20231274228, 20231271676, 20231273940,

20231271685
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicado 20231134990 / 20231274228,
20231135042 / 20231271676, 20231135055 / 20231273940, 20231135074 / 20231271685 se
solicita evaluacion y aprobacién de modificacion de dosificacion/posologia,
contraindicaciones, precauciones y advertencias, reacciones adversas e interacciones,
asimismo aprobacion de inserto version y lainformacion para prescribir, para el principio
activo lenalidomida 5 mg, 10 mg, 15y 25 mg capsula dura.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas, por el interesado para el
producto de la referencia con la siguiente informacion:

Nueva dosificacion:
Advertir a los pacientes que REVLIMID debe tomarse por via oral a aproximadamente la
misma hora todos los dias, con o sin laingesta de alimentos.

Advertir a los pacientes que las capsulas de REVLIMID deben tragarse enteras con agua.
Las capsulas no deben abrirse, romperse o masticarse.

Dosificacion recomendada para Mieloma multiple

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es 25 mg una vez por dia por via oral los dias
1-21 de ciclos repetidos de 28 dias en combinacién con dexametasona. El tratamiento se
debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad
inaceptable.

Ajustes de dosis para toxicidades hematolégicas durante el tratamiento del mieloma
multiple Se recomiendan los lineamientos de modificacion de dosis, tal como se resumen
a continuacion, para manejar la neutropenia o trombocitopenia grados 3 o0 4 u otra
toxicidad grado 3 0 4 que se considere en relacion con REVLIMID.

Tabla 5: Ajuste de dosis por toxicidades hematoldgicas para MM
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Recuentos plaguetarios

Trombocitopenia en MM

Cuando las plagueras:

Coen g <3000MmcL

Regreson a =31000'meL.

Para cada caida posterior <30, mel

Regresan a =30 000 mecl.

Acciin recomendadaz

| Interrumpir ¢l trotamiente con REVLIMITL

seguir un hemaograma complete semanal
Reonodar BREVLIMID » la dosis siguiente
mis huja. Mo dosificar por debajo de 5 mg dia

por medio

' Interrumgpir ratamiento con REVLIMID

Reanudar BREVLIMID a la dosis siguicnie
s baja. Mo dosificar por debajo de 5 mg dia

por medio.

Memtropenia en MV

Recuento absoluto de nesiedfilos {ANT)

Cuando los neatrdfilos:

Craen a =<1 (00 e L

Regresan a =000 mel. ¥ neutropenia es

lie Qi Lo ciclasd

Acchin recomendada:

-]I'Itl.!I'I'LJIﬂp‘Ir tretamienio con REVLIMIL,

seginr con un CBC semanal
Beanudar REVLIMII en 25 mg dianos o en

Lo dosas anpcial

Regresan a =1000fmel. v hay oira

taxacidnd

Feonudar REVLIMIT} a la dosis siguiente
s bajo. Mo dosificar por debajo de 5 mg dia

por medio..

Para cada calda posterior < 1000imecL

Regresan a =Mdmel

Interrumgpir ratamiento con REY LIMLID
Beanudar BEVLIMID a la dosis siguienie
s baja. Mo dosificar por debajo de 5 mg dia

por medio.

Dosificacion recomendada para Sindromes mielodisplasicos
La dosis inicial recomendada de REVLIMID es 10 mg diarios. El tratamiento se continta o
modifica sobre la base de resultados clinicos y de laboratorio. Continuar el tratamiento
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Tabla 6: Ajustes de dosis para toxicidades hematoldgicas durante el tratamiento del

sindrome mielodisplasico

Los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg y que experimentan trombocitopenia
deben tener un ajuste de dosis de la siguiente manera:
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HRecuento de plaguetas

S se manifiesta trombocitopenia DENTRO de las 4 semanas de infclar el tratamiento
con 10 mg diarios en SAID:

5i el basal es =100 00i'meL

Cuando las plagoetas: [ Accién recomendada:

Ciaen a <5000 mel Interrumpar tratamiento con REY LIMID
Represan a 230000 mel. Beanudar REVLIMID en 5 myg duarios
5i el basal es <1000 mel.

Cuando las plaguetas: Acchin recomendada:

Caen o 50% del valor basal I Interrumpar tratamuento con KEY LIMIL

S el basal ex =600 mel. v regresa a | Beanudar REVLIMITD en 5 myz diarios
250 mel
Si el hasal es <6000mMeL v regresa a | Beanucdar REVLIMITD en 5 mg diarios
=000 meL-

Si s¢ manifiesta trombecitopenia DESPUES de 4 semanas de iniciar el tratamiento

en [ mg diarios en SH;

Cuando las plaguetas: Acchin recomendada:
Coen =<3L00MYmel. o <3000 mel. . Interrumpar tratamuento con REYLIMID
wransfusiones plaguetarias

Regresan i =300'mel {zin | Heanudar REVLIMID en 5 mg diarios

insuficiencia hemostatica)

Los pacientes que experimentan trombocitopenia con 5 mg diarios deben tener un ajuste
de dosis de la siguiente manera:

=i se manifiestn trombacitepenin durante el trufamiento con § mg dinrios en 561D

Cuando las plagoeias: Acciin recomendada:

A00000mel. & <A0000mel. v Inferramgdr tratamiento con BEY LIRID

transfusiones plaquetarias

Represan i =30y mel (sin | Reanudar REVLIMITI en & mig dia por medio

| insuficiencia hemostaticn ) |

Los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg y que experimentan neutropenia
deben tener un ajuste de dosis de la siguiente manera:
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i se manifiestn nentropenia DENTROY de las 4 semanas de iniciar ¢l trofamiento ¢n
11 mg dinrios en 500
Si el ANC basal es =1000/mcl.

Cuandn los neuatedfilns: Acciln reeomendada:

Coen a <75 meL Interrumpir tratomiento con REVLIMID
Regreson a = 1{MMVmecL Reonudar REVLIMID en 5 myg diarios
Siel ANC basal <1000/meL

Cumnadi los mentrdlils: Apcitn recomendadas

Caen a <50mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Represon a =5MymeL Feanudar REVLIMID en § mg diarios

Si s manifiesta neutropenia DESFUES de 4 semanas de inciar tratamiento en 10
mg
Cuando los nentrafilos: Acciin recomendada:

=7 dias 6 <5kmel | Interrumpir ratamiento con REVLIMID

<500¢mel. por
aso¢indo con fichre (=38.5°C)

Regresan a =3MVmeL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Los pacientes que experimentan neutropenia en 5 mg diarios deben tener un ajuste de
dosis de la siguiente manera:

5i se manifiestn nentropenia durante el tratamicnto con 5 me diarios en SMID:

Cuando los neutrifilos: Acchin recomendada:

Caen <500'mel por =7 dias & <500mel. | Interrumpir tratamients con BEV LIMID

asociado eoi fiehre (=38 5%C)

Regresan a =5Mmcl Reanudar REVLIMID en 5 myg dia por medio

Posologia recomendada para Reacciones Adversas no hematoldgicas

En cuanto a otras toxicidades no hematolégicas grados 3/4 que se consideran
relacionadas con REVLIMID, suspender el tratamiento y reiniciar, segun el criterio del
médico, en el préximo nivel de dosis mas bajo cuando la toxicidad se haya resuelto a <
grado 2.

Suspender permanentemente REVLIMID para angioedema, anafilaxia, erupcién de grado 4,
exfoliaciéon de la piel, ampollas o cualquier otra reaccién dermatoldgica grave

Posologia recomendada en pacientes con insuficiencia renal
Las recomendaciones para la dosificacion para pacientes con insuficiencia renal se
indican en la siguiente tabla (ver Poblaciones Especificas).

Tabla 7: Ajuste de dosis inicial para insuficiencia renal
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Funciin renal Dsis em MV Dhisis en BMD
(Cockerofi-

Cranlt)

Cler el [ 10 myg wia ver por | 5 me usa vee por dia
il rin dia

CLer= 30 mLmin | 15 mg dia por medio [ mg

o regquiere dhin por medio
diitlisis)

CLer= 30 mLimin | 5 mg una vez por din. |'s mg

{requiere didlisis) | Los dias de didlisis. | Tres  wveces  por
administrar la dosis | semana. administrar
después de la | luego de la didlisis

diilisis

Terapia de combinaciéon con REVLIMID para MM: para CLcr 30 a 60 mL/min, considerar la
escalada de ladosis a 15 mg después de 2 ciclos si el paciente tolera la dosis de 10 mg de
lenalidomida sin toxicidad limitante de la dosis.

Nuevas contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo, a la talidomida, pomalidomida, o a alguno de los
excipientes incluidos en el producto.

- Embarazo.

- Lactancia.

- Menores de 18 afos.

Embarazo

REVLIMID puede provocar dafios al feto si se administra a una mujer embarazada. Se
observaron anomalias en las extremidades de las crias de monas que recibieron
lenalidomida durante la organogénesis. Este efecto se observd en todas las dosis
analizadas. Debido alos resultados de este estudio del desarrollo en monos y la semejanza
estructural de lenalidomida con talidomida, un teratbgeno humano conocido, lenalidomida
estad contraindicado en mujeres embarazadas. Si este farmaco se utiliza durante el
embarazo o si la paciente queda embarazada durante el tratamiento con esta medicacion,
el paciente debe ser notificado respecto del riesgo potencial para el feto.

Reacciones severas de hipersensibilidad

REVLIMID esta contraindicado en pacientes que demostraron hipersensibilidad severa
(por ejemplo, angioedema, sindrome de Stevens-Johnson, necroélisis epidérmica tdxica) a
lenalidomida o a alguno de sus excipientes.

Nuevas precauciones y advertencias:

Toxicidad embrionaria y fetal
REVLIMID es un analogo de talidomida y esté contraindicado su uso durante el embarazo.
Talidomida es un conocido teratbgeno humano que provoca defectos congénitos que
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pueden poner en peligro la vida o muerte embriofetal. Un estudio de desarrollo embriofetal
en monos indica que lenalidomida produjo malformaciones en la cria de monas que
recibieron el medicamento durante el embarazo, lo cual se asemeja a los defectos
congénitos observados en humanos tras la exposiciéon a talidomida durante el embarazo.
REVLIMID soélo esta disponible por medio del programa de minimizacion de riesgo.

Criterios para definir a las mujeres que no tienen potencial reproductivo

Se considera que una paciente o la pareja de un paciente varén tiene potencial
reproductivo a menos que cumpla por lo menos uno de los siguientes criterios:

* Edad 250 afios y con amenorrea natural durante 21 ano (la amenorrea después de un
tratamiento oncol6gico o durante la lactancia no descarta el potencial reproductivo).

* Insuficiencia ovarica prematura confirmada por un ginecélogo especialista.
 Salpingooforectomia bilateral o histerectomia previas.

* Genotipo XY, sindrome de Turner, agenesia uterina.

Pacientes femeninas en edad reproductiva:

Las mujeres en edad reproductiva deben evitar el embarazo por al menos 4 semanas antes
de comenzar la terapia con REVLIMID, durante la terapia, durante las interrupciones de la
dosis y por 4 semanas luego de completar el tratamiento.

Las pacientes femeninas deben comprometerse a mantener una abstinencia sexual
heterosexual 0 ausar dos métodos anticonceptivos confiables a partir de 4 semanas antes
de iniciar el tratamiento con REVLIMID, durante la terapia, durante las interrupciones del
tratamiento y continuar por 4 semanas luego de la discontinuacion de la terapia con
REVLIMID.

Se debe obtener una prueba de embarazo negativa antes de iniciar el tratamiento y luego
cada 4 semanas en mujeres con ciclos menstruales regulares o cada 2 semanas en
mujeres con ciclos menstruales irregulares. Las pruebas de embarazo con una
sensibilidad minima de 25 mUl/ml deben realizarse dentro de las 72 horas previas a cada
prescripciéon de la terapia de REVLIMID

Pacientes masculinos:

Lenalidomida esta presente en el semen de pacientes que reciben la droga. Por tal motivo,
los pacientes masculinos deben usar preservativo de latex o sintético durante cualquier
contacto sexual con mujeres con potencial reproductivo durante todo el tratamiento,
durante cualquier interrupcion del tratamiento y hasta 4 semanas tras
finalizar/discontinuar el tratamiento con Revlimid incluso si se han sometido a una
vasectomia exitosa. Los pacientes masculinos que toman REVLIMID no deben donar
semen o esperma durante el tratamiento, durante cualquier interrupcion del tratamiento y
hasta 4 semanas tras finalizar/discontinuar el tratamiento con lenalidomida.

Donacidon de sangre:

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento interrupciones del
tratamiento) ni durante 4 semanas tras finalizar el tratamiento con REVLIMID ya que la
sangre podria darse a una paciente embarazada cuyo feto no debe exponerse a REVLIMID.
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Riesgo reproductivo y requisitos de prescripcién

(Programa de Prevencion de Embarazo)

Debido al riesgo embrionario y fetal, REVLIMID s6lo estd disponible por medio de un
programa restringido bajo una estrategia de evaluacién y mitigacion del riesgo, Programa
de Prevencién de Embarazo

Los componentes requeridos del Programa de Prevencion de Embarazo son los
siguientes:

- Los médicos deben estar certificados con el programa mediante la inscripcion y el
cumplimiento de los requerimientos del Programa de Prevencion de Embarazo.

- Los pacientes deben firmar un formulario de acuerdo Paciente-Médico y cumplir con los
requerimientos del Programa de Prevencion de Embarazo. En particular, las pacientes con
potencial reproductivo que no estan embarazadas deben cumplir con los requerimientos
en relacion con las pruebas de embarazo y los métodos anticonceptivos y los hombres
deben cumplir con los requerimientos de anticoncepcion.

- Solo debe entregarse REVLIMID a pacientes que estan autorizados para recibir este
producto y cumplen con los requerimientos del Programa de Prevencion de Embarazo.

Para mayor informacion acerca del programa contactar al departamento de Seguridad del
Paciente de Bristol Myers Squibb al Correo electrénico:

Safety _colombia@bms.com.

Si se produce un embarazo durante el tratamiento, debe suspenderse de inmediato el
tratamiento con REVLIMID.

Toda sospecha de exposicion del feto a REVLIMID debe ser informada al Departamento de
Informacion Médica de Bristol Myers Squibb Correo electrénico:
infomedicalatam@bms.com. Linea Telefénica Gratuita: 01800-51-81061

Toxicidad hematol6gica

REVLIMID puede causar neutropeniay trombocitopenia significativas.

Controlar a los pacientes con neutropenia para detectar signos de infeccién. Indicar a los
pacientes que observen si hay sangrado o hematomas, particularmente con el uso de
medicamentos concomitantes que pueden aumentar el riesgo de sangrado. Los pacientes
gue toman REVLIMID deben realizarse recuentos sanguineos completos de forma
periédica segun se describe a continuacion.

Los pacientes que toman REVLIMID en combinacion con dexametasona para MM deben
realizarse recuentos sanguineos completos cada 7 dias (semanalmente) por los primeros
2 ciclos, enlos Dias 1y 15 del Ciclo 3,y cada 28 dias (4 semanas) de ahi en adelante. Puede
ser necesaria unainterrupcion y/o reduccion de dosis.

Los pacientes que toman REVLIMID para el sindrome mielodisplasico (SMD) deben
realizarse recuentos sanguineos completos semanalmente durante las primeras 8
semanas y por lo menos mensualmente de ahi en adelante.

Se observé toxicidad hematoldgica grado 3 0 4 en el 80% de los pacientes inscriptos en el
estudio sobre sindrome mielodisplasico. En el 48% de los pacientes que desarrollaron
neutropenia grado 3 o 4, la mediana de tiempo hasta la manifestacion fue 42 dias (rango,
dias 14-411) y lamediana de tiempo hastalarecuperacion documentada fue 17 dias (rango,
dias 2-170). En el 54% de los pacientes que desarrollaron trombocitopenia grado 3 0 4, la
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mediana de tiempo hasta la manifestacion fue 28 dias (rango, dias 8-290) y la mediana de
tiempo hasta la recuperacion documentada fue 22 dias (rango, dias 5-224).

Tromboembolia venosay arterial

Los eventos tromboembdlicos venosos (trombosis venosa profunday embolia pulmonar)
y trombosis arterial aumentan en pacientes tratados con REVLIMID. Un riesgo
significativamente aumentado de trombosis venosa profunda (7,4%) y de embolia
pulmonar (3,7%) surgio en pacientes con mieloma multiple, después de por lo menos una
terapia previa, que fueron tratados con REVLIMID y terapia de dexametasona en
comparacion con pacientes tratados en el grupo con placebo y dexametasona (3,1% y
0,9%) en ensayos clinicos con uso variable de terapias anticoagulantes. En el estudio de
mieloma multiple recientemente diagnosticado (NDMM) en el cual casi todos los pacientes
recibieron profilaxis antitrombética, se inform6 TVP como reaccién adversa seria (3,6%;
2,0% Yy 1,7%) en las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente. La frecuencia de
reacciones adversas serias de EP fue similar entre las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT
(3,8%; 2,8% y 3,7%, respectivamente).

El infarto de miocardio (1,7%) y el ACV (2,3%) aumentan en pacientes con mieloma multiple
después de por lo menos una terapia previa en la que fueron tratados con REVLIMID y
dexametasona en comparacion con pacientes tratados con placebo y dexametasona (0,6%
y 0,9%) en los estudios clinicos.

En el estudio NDMM, se inform6 infarto de miocardio (incluido el agudo) como una
reaccion adversa seria (2,3%; 0,6% y 1,1%) en las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT,
respectivamente. La frecuencia de reacciones adversas serias de ACV fue similar entre las
ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT (0,8%; 0,6% y 0,6%, respectivamente)

Los pacientes con factores de riesgo conocidos, incluyendo trombosis previas, pueden
estar en un riesgo mayor y se deben tomar acciones para tratar de minimizar todos los
factores modificables (por ejemplo, hiperlipidemias, hipertensidn, tabaguismo).

En ensayos clinicos controlados que no utilizaron tromboprofilaxis concomitante, el 21,5%
de los eventos trombdéticos globales (eventos embdlicos y trombéticos de consulta
estandar en el Diccionario Médico para Actividades Regulatorias) ocurrié en pacientes con
mieloma multiple refractario y en recaida que fueron tratados con REVLIMID vy
dexametasona en comparacion con 8,3% de trombosis en pacientes tratados con placebo
y dexametasona. La mediana de tiempo hasta el primer evento de trombosis fue 2,8 meses.
En el estudio NDMM, en el cual casi todos los pacientes recibieron profilaxis
antitrombotica, la frecuencia global de eventos tromboticos fue del 17,4% en pacientes en
las ramas Rd Continuous y Rd18 combinadas, y del 11,6% en la rama MPT. La mediana del
tiempo hasta el primer evento de trombosis fue de 4,37 meses en las ramas Rd Continuous
y Rd18 combinadas.

Se recomienda tromboprofilaxis. El régimen de tromboprofilaxis se debe hacer sobre la
base de una evaluacion de los riesgos subyacentes del paciente. Instruya a los pacientes
para que reporten inmediatamente signos y sintomas que sugieran eventos trombdéticos
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Los agentes estimuladores de la eritropoyesis (ESA) y los estrégenos podrian, ademas,
aumentar el riesgo de trombosis y su uso se debe basar en una decisién sobre el riesgo-
beneficio en pacientes que reciben REVLIMID.

Aumento de mortalidad en pacientes con LLC

En un ensayo clinico prospectivo aleatorizado (1:1) en el tratamiento de primera linea de
pacientes con leucemia linfocitica crénica, el tratamiento con el agente Uunico REVLIMID
aumentd el riesgo de muerte en comparacién con el agente Unico clorambucilo. En un
analisis intermedio, hubo 34 muertes entre 210 pacientes en la rama de tratamiento con
REVLIMID en comparacién con 18 muertes entre 211 pacientes en la rama de tratamiento
con clorambucilo, y el hazard ratio parala sobrevida global fue de 1,92 [95% ic: 1,08 - 3,41],
consistente con un aumento del 92% en el riesgo de muerte. El ensayo se suspendi6 por
cuestiones de seguridad en julio de 2013.

Las reacciones adversas cardiovasculares serias, incluidos fibrilacion auricular, infarto de
miocardio y falla cardiaca, ocurrieron mas frecuentemente en la rama de tratamiento de
REVLIMID. REVLIMID no estd indicado ni tampoco recomendado para LLC fuera de los
ensayos clinicos controlados.

Segundas neoplasias primarias

En ensayos clinicos en pacientes con mieloma multiple que recibian REVLIMID, se observd
un aumento de segundas neoplasias primarias hematolégicas mas tumor sélido (SPM por
sus siglas en inglés), particularmente LMA y SMD. El aumento de SPM hematoldgicas,
incluyendo casos de LMA y SMD se produjo en 5,3% de los pacientes con NDMM que
recibian REVLIMID en combinacién con melfalan oral, en comparacion con el 1,3 % de
pacientes que recibian melfaran sin REVLIMID. La frecuencia de casos de LMA y SMD en
pacientes con NDMM tratados con REVLIMID en combinacién con dexametasona sin
melfaldn se observo en 0,4% de los casos.

Los pacientes que recibieron terapia con REVLIMID hasta la progresion de la enfermedad
no mostraron una mayor incidencia de segundas neoplasias primarias invasivas que los
pacientes tratados en las ramas con REVLIMID de duracion fija. Seguir de cerca a los
pacientes afin de detectar el desarrollo de segundas neoplasias primarias. Tener en cuenta
tanto el posible beneficio de REVLIMID como el riesgo de segundas neoplasias primarias
cuando se considera el tratamiento con REVLIMID.

Aumento de la mortalidad en pacientes con MM cuando se agrega Pembrolizumab a un
analogo de talidomiday dexametasona

En dos ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con MM, la adicion de pembrolizumab
a un anélogo de la talidomida més dexametasona, un uso para el que no esta indicado el
anticuerpo bloqueante PD-1 o PD L1, dio como resultado un aumento de la mortalidad. El
tratamiento de pacientes con MM con un anticuerpo bloqueante PD-1 o PD-L1 en
combinacidn con un analogo de talidomida més dexametasonano se recomienda fuera del
ensayo clinico controlado

Hepatoxicidad
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Se han presentado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos fatales, en los
pacientes tratados con lenalidomida en combinacion con dexametasona. En estudios
clinicos el 15 % de los pacientes experimenté hepatotoxicidad (con caracteristicas
hepatocelulares, colestaticas y mixtas); 2 % de los pacientes con MM y el 1 % de los
pacientes con Mielodisplasia tuvieron eventos serios de hepatotoxicidad. Se desconoce el
mecanismo de la hepatotoxicidad inducida por el medicamento. Entre los posibles factores
de riesgo destacan las enfermedades virales hepaticas preexistentes, los elevados niveles
iniciales de enzimas hepéticas y las medicaciones concomitantes. Se debe realizar un
control periédico de las enzimas hepaticas e interrumpir la administracién de Revlimid si
se detecta elevacion de dichas enzimas. Una vez alcanzados nuevamente los valores
iniciales, se puede considerar la reanudacion del tratamiento con una dosis mas baja.

Reacciones cutaneas severas

Reacciones dermatol6gicas graves, incluso sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y
necrolisis epidérmica toxica (NET) y la reaccion medicamentosa con esosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS). DRESS puede presentarse con unareaccion cutanea (como
erupcién cutidnea o dermatitis exfoliativa), eosinofilia, fiebre y / o linfadenopatia con
complicaciones sistémicas como hepatitis, nefritis, neumonitis, miocarditis y / o
pericarditis. Estos eventos pueden ser fatales. Los pacientes con antecedentes de
erupcién cutanea grado 4 asociada con el tratamiento con talidomida no deben recibir
REVLIMID. Debe considerarse la interrupcién o suspensién de REVLIMID por erupcién
cutdnea grado 2-3. REVLIMID debe suspenderse de manera permanente en caso de
erupcién cutinea grado 4, erupcion cutanea exfoliativa o bullosa o si hay sospechas de
sindrome de Stevens-Johnson, TEN o DRESS.

Intolerancia a la lactosa

Las capsulas de REVLIMID contienen lactosa. Los pacientes gque presenten problemas
hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp
0 malabsorcién de glucosagalactosa no deben tomar este medicamento.

Sindrome de lisis tumoral

Se informaron instancias fatales de sindrome de lisis tumoral durante el tratamiento con
REVLIMID. Los pacientes en riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos con alta
carga tumoral antes del tratamiento. Estos pacientes deben seguirse de cercay se deben
tomar las precauciones debidas.

Reacciones de llamarada en tumoral

Se produjo lareaccion de llamarada tumoral, inlcuyendo reacciones fatales, durante el uso
de REVLIMID en la fase de investigaciéon para tratar la leucemia linfocitica crénica (CCL,
Chronic Lymphocytic Leukemia) y linfoma, y se caracteriza por una inflamacién de los
ganglios linfaticos, febricula, dolor y erupcion cutdnea. REVLIMID no esta indicado ni
tampoco recomendado para LLC fuera de los ensayos clinicos controlados

Se puede continuar la administracion de REVLIMID en pacientes con reacciones de
lamarada de grados 1y 2 sin interrupcion o modificacion, segun el criterio del médico.
Los pacientes con reacciones de llamarada de grado 1 o 2 también pueden recibir
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tratamiento con corticoides, antiinflamatorios no esteroides (AINE) y/o analgésicos
narcoticos para el manejo de los sintomas de la reaccion de llamarada. En los pacientes
con reaccion de llamarada grado 3 o 4, se recomienda suspender el tratamiento con
REVLIMID hasta que se resuelva la reaccién de llamarada a < grado 1. Los pacientes con
reacciones de llamarada de grado 3 0 4 pueden recibir tratamiento para el manejo de los
sintomas segun las directrices para el tratamiento de las reacciones de llamarada de
grados 1y 2.

Alteraciéon de la movilizacion de células madre

Se inform6 una disminucién de la cantidad de células CD34+ recolectadas después del
tratamiento (> 4 ciclos) con REVLIMID. En pacientes que son candidatos a ASCt, la
derivacién a un centro de transplantes se debe realizar al principio del tratamiento para
optimizar el momento de larecoleccidn de células madre. En pacientes que recibieron mas
de 4 ciclos de un tratamiento de REVLIMID o para quienes se ha recolectado una cantidad
inadecuada de células CD34+ con G-CSF solo, se puede considerar G-CSF con
ciclofosfamida o la combinacién de G-CSF con un inhibidor CXCRA4.

Trastornos tiroideos
Se han notificado casos de hipotiroidismo y casos de hipertiroidismo. Medir la funcion
tiroidea antes del inicio del tratamiento con REVLIMID y durante la terapia.

Hipersensibilidad

Se ha informado hipersensibilidad, que incluye angioedema, anafilaxia y reacciones
anafilacticas a REVLIMID. Suspenda permanentemente REVLIMID por angioedema y
anafilaxia.

Neuropatia periférica

Lenalidomida esta relacionada estructuralmente con la talidomida, que se conoce que
induce neuropatia periféricagrave. No se observé un aumento de neuropatia periféricacon
el uso prolongado de lenalidomida para el tratamiento del mieloma maultiple de nuevo
diagndstico.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia 0 moderada. Se han notificado casos de fatiga, mareo, somnolencia, vértigo y
vision borrosa relacionados con el uso de lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda
precaucion al conducir o utilizar maquinas

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
farmaco de categoria X en el embarazo

Registro de exposicion
Hay un registro de exposicidén del embarazo que supervisalos resultados del embarazo en
las mujeres expuestas a REVLIMID durante el embarazo, asi como las parejas femeninas

67
Acta No. 13 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia €@ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

de los pacientes varones que estan expuestos a REVLIMID. Este registro también se utiliza
para entender la causa raiz para el embarazo. Informe cualquier sospecha de exposicion
del feto a REVLIMID a su médico tratante y contacte al Departamento de Informacion
Médica de Bristol Myers Squibb Correo electrénico: infomedicalatam@bms.com. Linea
Telefénica Gratuita: 01800-51-81061

Resumen de riesgo

Basandose en el mecanismo de accion (ver Farmacologia Clinica) y hallazgos de estudios
en animales [ver Datos en animales],

REVLIMID puede causar dafio embrionario y fetal cuando se administra a una mujer
embarazada y esta contraindicado durante el embarazo.

REVLIMID es un analogo de la talidomida.

Talidomida es un teratégeno humano, que induce una frecuencia alta de dafios congénitos
severos y con riesgo de vida, tales como amelia (ausencia de miembros), focomelia
(miembros cortos), hipoplasia de los huesos, ausencia de huesos, anormalidades externas
del oido (incluidas atonia, micropinna, canales auditivos externos pequefios o ausentes),
pardlisis facial, anormalidades del ojo (anoftalmia, microftalmia) y defectos cardiacos
congénitos. También se han documentado malformaciones del tracto alimentario, urinario
y de los genitales, y se ha reportado mortalidad en el nacimiento o inmediatamente
después en aproximadamente el 40 % de los recién nacidos.

Lenalidomida provoc6 defectos en las extremidades similares a los provocados por
talidomida en las crias de monas. La lenalidomida cruzé la placenta después de la
administracién a conejas embarazados y ratas prefiadas (ver datos en animales). Si este
farmaco se utiliza durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras toma
este farmaco, la paciente debe estar advertida respecto del posible riesgo para el feto.

Si el embarazo se produce durante el tratamiento, suspender el farmaco inmediatamente.
Bajo estas condiciones, derive el paciente a un obstetra/ginecélogo experto en toxicidad
reproductiva para mayor evaluacion y asesoramiento.

Cualquier sospecha de exposicion fetal a REVLIMID debe consultarlo con su médico
tratante y contactar al Departamento de Informacién Médica de Bristol Myers Squibb
Correo electronico: infomedicalatam@bms.com. Linea Telefénica Gratuita: 01800-51-
81061

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de los principales defectos congénitos y
abortos espontaneos parala poblaciéon indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de
fondo de defectos de nacimiento aborto u otros resultados adversos. El riesgo de fondo
estimado en la poblacion general de los Estados Unidos de los principales defectos de
nacimiento es del 2% -4% y de aborto espontaneo es del 15%-20% de los embarazos
clinicamente reconocidos.

Datos en animales
En un estudio de toxicidad del desarrollo embriofetal en monos, se produjo
teratogenicidad, incluso defectos en las extremidades similares a los causados por
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talidomida, en la cria cuando monas embarazadas recibieron lenalidomida oral durante la
organogénesis. La exposicion (AUC) en monos en la dosis mas baja fue de 0,17 veces la
exposicion alamaxima dosis recomendada en humanos (MRHD, Maximum Recommended
Human Dose, por sus siglas en inglés) de 25 mg. Estudios similares en conejas y ratas
embarazadas a 20 veces y 200 veces la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD)
respectivamente evidenciaron embrioletalidad en conejas y ningun efecto adverso
relacionado con la reproduccién en ratas. En un estudio de desarrollo pre- y posnatal en
ratas, los animales recibieron lenalidomida desde la organogénesis hasta la lactancia. El
estudio revel6 algunos efectos adversos en las crias de las ratas hembra tratadas con
lenalidomida en dosis de hasta 500 mg/kg (aproximadamente 200 veces la dosis humana
de 25 mg. sobre la base del area de superficie corporal). Las crias macho exhibieron un
leve retraso en la madurez sexual y las crias hembra tuvieron aumentos de peso corporal
levemente mas bajos durante la gestaciéon que las crias macho. Al igual que con
talidomida, es posible que el modelo en ratas no aborde, de manera adecuada, todo el
espectro de posibles efectos de lenalidomida sobre el desarrollo embriofetal en humanos.
Después de la administracion oral diaria de lenalidomida desde el dia 7 de la gestacion
hasta el dia 20 de la Gestacién en conejas embarazadas, las concentraciones de
lenalidomida en plasma fetal fueron de aproximadamente el 20-40% de la Cmax materna.
Después de una sola dosis oral aratas embarazadas, se detect6 lenalidomida en el plasma
fetal y tejidos; las concentraciones de radiactividad en los tejidos fetales fueron
generalmente inferiores a las de los tejidos maternos. Estos datos indicaron que la
lenalidomida atravesaba la placenta.

Lactancia

Resumen de Riesgo

No hay informacién acerca de la presencia de lenalidomida en laleche humana, los efectos
de REVLIMID en la lactancia o los efectos de REVLIMID en la produccidn de leche. Debido
a que muchas drogas son excretadas en la leche humana y porque el potencial de
reacciones adversas de REVLIMID en los lactantes, aconseje a las mujeres no amamantar
durante el tratamiento con REVLIMID.

Mujeres con potencial reproductivo y varones

Pruebas de embarazo

REVLIMID puede causar dafio fetal cuando se lo administra durante el embarazo. Verifique
el estado del embarazo de las mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar el
tratamiento con REVLIMID y durante el tratamiento. Aconseje a las mujeres con potencial
reproductivo que deben evitar el embarazo 4 semanas antes del tratamiento, mientras
estan tomando REVLIMID, durante las interrupciones del tratamiento y durante al menos 4
semanas después de completar el tratamiento.

Las mujeres con potencial reproductivo deben tener una (1) prueba de embarazo negativa
antes de iniciar el tratamiento y luego cada 4 semanas en mujeres con ciclos menstruales
regulares o cada 2 semanas en mujeres con ciclos menstruales irregulares.
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Las pruebas de embarazo con una sensibilidad minima de 25 mUIl/ml deben realizarse
dentro de las 72 horas previas a cada prescripcion de la terapia de REVLIMID.

Unavez que el tratamiento ha comenzado y durante las interrupciones del tratamiento, las
pruebas de embarazo deben repetirse cada 4 semanas en mujeres con ciclos menstruales
regulares. Si los ciclos menstruales son irregulares, la prueba de embarazo debe realizarse
cada 2 semanas. Se debe realizar la prueba de embarazo y brindar asesoramiento si una
paciente no tiene su periodo o si hay alguna anormalidad en su sangrado menstrual. El
tratamiento con REVLIMID debe ser descontinuado durante esta evaluacion.

Anticoncepcién

Mujeres

Las mujeres con potencial reproductivo se deben comprometer a mantener una
abstinencia sexual heterosexual o a utilizar de forma simultanea dos meétodos
anticonceptivos confiables (una forma altamente efectiva de anticoncepcion: ligadura de
trompas, DIU, hormonas (pildoras anticonceptivas, inyecciones, parches, anillos vaginales
o implantes) y un método anticonceptivo efectivo adicional, como por ejemplo,
preservativo sintético o de latex, diafragma o capucho6n cervical y la vasectomia de la
pareja. La anticoncepcion debe comenzar 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con
REVLIMID, debe mantenerse durante la terapia, durante las interrupciones del tratamiento
y se debe continuar durante 4 semanas tras la discontinuacion de la terapia de REVLIMID.
La anticoncepcién confiable esta indicada aun cuando hay antecedentes de infertilidad,
salvo gue se deba a una histerectomia. Las mujeres con potencia reproductivo deben ser
derivadas a un Profesional de la salud especialista en métodos anticonceptivos, si es
necesario.

Hombres

La lenalidomida esté presente en el semen de los hombres que toman REVLIMID. Por lo
tanto, los hombres deben usar un preservativo sintético o de latex durante cualquier
contacto sexual con mujeres con potencial reproductivo durante todo el tratamiento,
durante cualquier interrupcibn en el tratamiento y hasta 4 semanas tras
finalizar/discontinuar el tratamiento con Revlimid, incluso si se han sometido a una
vasectomia exitosa. Los hombres que toman REVLIMID no pueden donar semen o0 esperma
durante el tratamiento incluida cualquier interrupcion del tratamiento y hasta por 4
semanas tras finalizar/discontinuar el tratamiento con REVLIMID.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con lenalidomida.

Lenalidomida no fue mutagénica en la prueba de Ames de mutacion bacteriana inversay
no indujo aberraciones cromosOmicas en linfocitos de sangre periférica humana
cultivados, o mutacién en el locus timidina kinasa (tk) de células de linfoma de raton
L5178Y. Lenalidomida no incremento6 latransformacion morfolégica en ensayo de embridon
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de hamster sirio ni indujo los micronucleos en los eritrocitos policromaticos de médula
Osea de ratas macho.

Un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, con administracion de
lenalidomida hasta 500 mg/kg (aproximadamente 200 veces la dosis humana de 25 mg
sobre la base del area de superficie corporal) no produjo toxicidad parental ni efectos
adversos sobre la fertilidad.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Uso pediatrico
No se ha establecido la efectividad y seguridad en pacientes pediatricos menores de 18
afos.

Uso geriatrico

MM en combinacién: En general, de los 1613 pacientes del estudio de NDMM que recibieron
tratamiento en el estudio, el 94% (1521/1613) tenia 65 afios de edad o més, mientras que el
35% (561/1613) tenia mas de 75 afios de edad. El porcentaje de pacientes mayores de 75
afios fue similar entre los grupos del estudio (Rd Continuous: 33%, Rd18: 34%, MPT: 33%).
En general, en todos los grupos del tratamiento, la frecuencia en la mayoria de las
categorias de AEs (por ejemplo, todos los AEs, AEs de grado 3/4 y AEs graves) fue mas
elevada en los mayores (> 75 afnos) que en los sujetos mas jovenes de (< 75 aios de edad).
Los AEs de Grado 3 0 4 en el sistema corporal de los trastornos generales y condiciones
del sitio de la administracion se informaron de forma consistente a una mayor frecuencia
(con una diferencia de al menos el 5%) en los sujetos mayores que en los sujetos mas
jovenes en todos los grupos de tratamiento. Los TEAEs de grado 3 o0 4 de los sistemas
corporales en las infecciones e infestaciones, los trastornos cardiacos (incluyendo
insuficiencia cardiaca e insuficiencia cardiaca congestiva), los trastornos de la piel y de
los tejidos subcutaneos y los trastornos renales y urinarios (incluyendo la insuficiencia
renal) también se informaron ligeramente, pero consistentemente, con mas con mas
frecuencia (<5% de diferencia), en sujetos mayores gue en sujetos mas jévenes en todos
los grupos de tratamiento. Para otros sistemas corporales (por €j., trastornos del sistema
sanguineo y linfatico, infecciones e infestaciones, trastornos cardiacos y trastornos
vasculares), hubo unatendencia menos consistente de la frecuencia incrementada de los
AEs de grado 3/4 en sujetos mayores frente a sujetos mas jévenes en todos los grupos de
tratamiento. Los AEs graves se informaron generalmente con una frecuencia mas alta en
los sujetos mayores que en los sujetos mas jovenes en todos los grupos de tratamiento.

REVLIMID se ha utilizado en estudios clinicos de mieloma multiple (MM) en pacientes de
hasta 91 afios.

El MM después de por lo menos una terapia previa: de los 703 pacientes con MM que
recibieron el tratamiento experimental en los estudios 1y 2, el 45% tenian 65 afios 0 més,
mientras que el 12% de los pacientes tenian 75 afios o0 mas. El porcentaje de pacientes de
65 afios o mas no fue significativamente diferente entre los grupos con
REVLIMID/dexametasona y placebo/dexametasona. De los 353 pacientes que recibieron
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REVLIMID/dexametasona, el 46% tenia 65 afios o0 mas. En ambos estudios, los pacientes
>65 anos de edad fueron mas propensos que los pacientes <65 afnos a experimentar
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, fibrilacion auricular e insuficiencia renal
luego del uso de REVLIMID. No se observaron diferencias en cuanto ala eficacia entre los
pacientes mayores de 65 afios de edad y los pacientes més jovenes.

REVLIMID ha sido utilizado en estudios clinicos de SMD con delecién del 5q en pacientes
de hasta 95 afos.

De los 148 pacientes con SMD relacionado con delecién del 5qg reclutados en el estudio
principal, el 38% tenian 65 afios 0 mas, mientras que el 33% tenia 75 afios 0 mas.

Aunque la frecuencia global de eventos adversos (100%) fue la misma en pacientes
mayores de 65 afios de edad que en pacientes mas jovenes, la frecuencia de eventos
adversos graves fue mayor en pacientes mayores de 65 afios de edad que en pacientes
mas jovenes (54% vs. 33%). Una mayor proporcién de pacientes de méas de 65 afios de
edad discontinuaron los estudios clinicos debido a eventos adversos en comparacion con
la proporcién de pacientes mas jovenes (27% vs. 16%). No se observaron diferencias en
cuanto a la eficacia entre los pacientes mayores de 65 afios de edad y los pacientes mas
jovenes.

Como es mas probable que en los pacientes de edad avanzada disminuya la funcién renal,
se debe tener cuidado al elegir la dosis. Controlar la funcién renal.

Insuficiencia renal
Ajuste la dosis inicial de REVLIMID basandose en el valor de aclaramiento de creatininay
para los pacientes en didlisis.

Nuevas reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en detalle en
otras secciones:

o0 Toxicidad embrionaria y fetal

o Toxicidad hematolégica

o Tromboembolia venosay arterial

o0 Aumento de la mortalidad en pacientes con LLC
0 Segundas neoplasias primarias

0 Hepatotoxicidad

0 Reacciones cutaneas severas

o0 Sindrome de lisis tumoral

0 Reacciones de llamarada tumoral

o Alteracién de la movilizacion de células madre
o Trastornos tiroideos

o Hipersensibilidad

Experiencia de ensayos clinicos
Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy diversas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
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compararse directamente con las tasas de ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no
reflejar las tasas observadas en la préactica.

Mieloma multiple recientemente diagnosticado-Terapia combinada con REVLIMID

Se evaluaron datos de 1613 pacientes en un estudio fase 3 de gran volumen que recibieron
por lo menos una dosis de REVLIMID con dosis baja de dexametasona (Rd) administrada
en 2 duraciones de tiempo diferentes (es decir, hasta enfermedad progresiva [Rama Rd
Continuous; N = 532] o por hasta dieciocho ciclos de 28 dias [72 semanas, Rama Rd18; N
= 540] o que recibieron melfalan, prednisona y talidomida (Rama MPT; N = 541) por un
maximo de doce ciclos de 42 dias (72 semanas). La mediana de la duracion del tratamiento
en la rama Rd Continuous fue de 80,2 semanas (rango 0,7 a 246,7) o 18,4 meses (rango
0,16 a 56,7).

En general, las reacciones adversas informadas con mas frecuencia fueron comparables
en la rama Rd Continuous y en la rama Rd18, e incluyeron diarrea, anemia, constipacion,
edema periférico, neutropenia, fatiga, dolor de espalda, nduseas, astenia e insomnio. Las
reacciones de Grado 3 0 4 informadas con mas frecuenciaincluyeron neutropenia, anemia,
trombocitopenia, neumonia, astenia, fatiga, dolor de espalda, hipocalemia, erupcién
cutadnea, cataratas, linfopenia, disnea, TVP, hiperglucemia y leucopenia. La mayor
frecuencia de infecciones se produjo en larama Rd Continuous (75%) en comparacién con
larama MPT (56%). Hubo mas reacciones adversas por infeccionesgrado 3,4y serias en la
rama Rd Continuous que en larama MPT o en la Rd18.

En la rama Rd Continuous, las reacciones adversas mas frecuentes que conducen a la
interrupcién de la dosis de REVLIMID fueron eventos de infecciéon (28,8%); en total, la
mediana del tiempo hasta la primera interrupcion de la dosis de REVLIMID fue de 7
semanas. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron areduccién deladosis
de Revlimid en larama Rd Continuous fueron los eventos hematolégicos (10,7%); en total,
la mediana del tiempo hasta la primera reduccion de la dosis de REVLIMID fue de 16
semanas. En la rama Rd Continuous, las reacciones adversas mas frecuentes que
condujeron ala discontinuacion de REVLIMID fueron los eventos de infeccion (3,4%).

En ambas ramas Rd, las frecuencias de la aparicién de reacciones adversas fueron en
general mayores en los primeros 6 meses de tratamiento, y luego las frecuencias
disminuyeron alo largo del tiempo 0 se mantuvieron estables durante todo el tratamiento,
excepto por las cataratas. La frecuencia de la aparicion de cataratas aumento alo largo del
tiempo con 0,7% durante los primeros 6 meses y hasta 9,6% hacia el segundo afio de
tratamiento con Rd Continuous.

La Tabla 9 resume las reacciones adversas informadas para las ramas de tratamiento Rd
Continuous, Rd18 y MPT.

Tabla 9: Todas las reacciones adversas en 2 5,0% y reacciones adversas de grado 3/4 en 2
1,0% de los pacientes en las ramas Rd Continuous o Rd18*
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Nota: las clasificaciones por sistema y por 6rgano (SOC) y los términos preferentes (PT)
reflejan la codificacion de reacciones adversas usando el MedDRA. Un sujeto con
multiples ocurrencias de una reaccién adversa es contabilizado una sola vez bajo el
SOC/PT aplicable.
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aTodos los eventos adversos emergentes del tratamiento en al menos el 5% de los sujetos
en los brazos Rd Continuo o Rd18y al menos una frecuencia 2 % mas alta (%) en los brazos
Rd Continuo 0 Rd18 en comparacion con la rama MPT

b Todos los eventos adversos emergentes del tratamiento de grado 3 0 4 en por lo menos
1,0% de los sujetos en las ramas Rd Continuous o Rd18 y una frecuencia por lo menos
1,0% mayor (%) en cualquiera de las ramas Rd Continuous 0 Rd18 en comparacion con la
rama MPT.

c Reacciones adversas serias emergentes del tratamiento en por lo menos 1,0% de los
sujetos en las ramas Rd Continuous o Rd18y una frecuencia por lo menos 1,0% mayor (%)
en cualquiera de las ramas Rd Continuous o Rd18 en comparacién con la rama MPT.

d Los términos preferentes para el SOC trastornos de la sangre y del sistema linfatico se
incluyeron por criterio médico como reacciones adversas conocidas para Rd
Continuous/Rd18, y también se han informado como serias.

e Nota a pie de pagina “a” no aplicable

f Nota a pie de pagina “b” no aplicable.

@ - reacciones adversas en las cuales por lo menos una resulto fatal

% - reacciones adversas en las cuales por lo menos una se consideré de amenaza de vida
(si el resultado de lareaccion fue la muerte, se incluy6 con los casos de muerte)

*PT paralos términos de reacciones adversas combinadas:

Dolor abdominal: dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior,
dolor gastrointestinal

Neumonias: neumonia, neumonia lobar, neumonia neumocécica, bronconeumonia,
neumonia por pneumocystis jiroveci, neumonia por legionella, neumonia estafilocécica,
neumonia por Kklebsiella, neumonia atipica, neumonia bacteriana, neumonia por
escherichia, neumonia estreptocécica, neumonia viral

Sepsis: Sepsis, shock séptico, urosepsis, sepsis por escherichia, sepsis neutropénica,
sepsis neumococica, sepsis estafilococica, sepsis bacteriana, sepsis meningocoécica,
sepsis enterococica, sepis por klebsiella, sepsis por pseudomonas

Erupcién cutanea: erupcidon cutanea, erupcién cutanea pruriginosa, erupciéon cutanea
eritematosa, erupcién cutanea maculopapular, erupciéon cutdnea generalizada, erupcién
cutanea papular, erupcion cutanea exfoliativa, erupcién cutanea folicular, erupcién
cutanea macular, erupcion por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos, eritema
multiforme, erupcion cutanea pustular

Trombosis venosa profunda: trombosis venosa profunda, trombosis venosa de las
extremidades, trombosis venosa.

Después de por lo menos una terapia previa para MM

En dos estudios, se evaluaron datos de 703 pacientes, quienes recibieron por lo menos
una dosis de REVLIMID/dexametasona (353 pacientes) o placebo/dexametasona (350
pacientes).

En el grupo de tratamiento REVLIMID/dexametasona, 269 pacientes (76%) tuvieron por lo
menos una interrupcidon de la dosis con o sin reduccién de la dosis de REVLIMID en
comparacion con 199 pacientes (57%) en el grupo de tratamiento placebo/dexametasona.
De estos pacientes que tuvieron una interrupcion de la dosis con o sin reduccién de la
dosis, el 50% del grupo de tratamiento REVLIMID/dexametasona tuvo por lo menos una
interrupcién adicional de la dosis con o sin reduccién de la dosis en comparacién con el
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21% en el grupo de tratamiento placebo/dexametasona. La mayoria de las reacciones
adversas y las reacciones adversos grados 3/4 fueron més frecuentes en los pacientes que
recibieron la combinacién de REVLIMID/dexametasona en comparacion con
placebo/dexametasona.

Las tablas 10, 11 y 12 resumen las reacciones adversas informadas para los grupos
REVLIMID/dexametasona y placebo/dexametasona.
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La mediana de duracién de exposiciéon entre los pacientes tratados con
REVLIMID/dexametasona fue 44 semanas, mientras que la mediana de duracion de
exposicion entre los pacientes tratados con placebo/dexametasona fue 23 semanas. Esto
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deberia considerarse cuando se compara la frecuencia de reacciones adversas entre los
dos grupos de tratamiento REVLIMID/dexametasona vs. placebo/dexametasona.

Tromboembolia venosay arterial

TEV y TEA estdn aumentados en pacientes tratados con REVLIMID.

La trombosis venosa profunda se inform6é como una reaccién adversa grave (7,4%) o
severa (8,2%) en una mayor proporcion en el grupo REVLIMID/dexametasona en
comparacion con el 3,1% y el 3,4% en el grupo placebo/dexametasona, respectivamente
en los 2 estudios en pacientes con por lo menos 1 terapia previa, con discontinuacion
debido areacciones adversas relacionadas con latrombosis venosa profunda informadas
en proporciones comparables entre los grupos. En el estudio NDMM, se inform6 trombosis
venosa profunda como una reacciéon adversa (todos los grados: 10,3%, 7,2%, 4,1%), como
una reaccién adversa seria (3,6%, 2,0%, 1,7%), y como una reaccion adversa de grado 3/4
(5,6%, 3,7%, 2,8%) en las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente. Las
discontinuaciones y las reducciones de la dosis debido a reacciones adversas de
trombosis venosa profunda se informaron a tasas comparables entre las ramas Rd
Continuous y Rd18 (ambas < 1%). La interrupcién del tratamiento de REVLIMID por
reacciones adversas de trombosis venosa profunda se informé a tasas comparables entre
las ramas Rd Continuous (2,3%) y Rd18 (1,5%).

La embolia pulmonar (EP) se informé como una reaccion adversa seria (3,7%) o de grados
3/4 (4,0%) en una proporcién mayor en el grupo REVLIMID/dexametasona en comparacioén
con el 0,9% (serio o grado 3-4) en el grupo placebo/dexametasona en los 2 estudios en
pacientes con por lo menos 1 terapia previa, con discontinuacion debido a reacciones
adversas relacionadas con la EP informadas en proporciones comparables entre los
grupos.

En el estudio NDMM, la frecuencia de las reacciones adversas de EP fue similar entre las
ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT para reacciones adversas (todos los grados: 3,9%,
73,3%, y 4,3% respectivamente), como una reaccion adversa seria (3,8%, 2,8%, y 3,7%
respectivamente), y como una reaccion adversa de grado 3/4 (3,8%, 3,0%, y 3,7%
respectivamente).

El infarto de miocardio se inform6 como unareaccion adversa seria (1,7%) o severa (1,7%)
en unatasa més alta en el grupo de REVLIMID/dexametasona en comparacion con 0,6% y
0,6% respectivamente, en el grupo placebo/dexametasona. La discontinuacién debido a
reacciones adversas de infarto de miocardio (incluido el agudo) fue de 0,8% en el grupo de
REVLIMID/dexametasona y ninguna en el grupo placebo/dexametasona. En el estudio
NDMM, se inform¢ infarto de miocardio (incluido el agudo) como una reaccién adversa
(todos los grados: 2,4%, 0,6% y 1,1%), como una reacciéon adversa seria (2,3%, 0,6% y
1,1%), o como una reaccion adversa severa (1,9%, 0,6% y 0,9%) en las ramas Rd
Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente.

Se inform6 ACV como una reaccion adversa seria (2,3%) o severa (2,0%) en el grupo
REVLIMID/dexametasona en comparacion con 0,9% y 0,9% respectivamente en el grupo
placebo/dexametasona. La discontinuacion por ACV fue del 1,4% en el grupo REVLIMID/
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dexametasona y del 0,3% en el grupo placebo/dexametasona. En el estudio NDMM, se
informé ACV como unareaccion adversa (todos los grados: 0,8%, 0,6% y 0,6%), como una
reaccion adversa seria (0,8%, 0,6 % y 0,6%) o como una reaccién adversa severa (0,6%,
0,6%, 0,2%) en las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente.

Otras reacciones adversas después de por lo menos una terapia previa para MM:

En estos dos estudios, se informaron las siguientes reacciones adversas no descritas mas
arriba que se produjeron en una proporcion del 2 1% y de por lo menos dos veces el
porcentaje de placebo.

Trastornos del sistema linfatico y de la sangre: pancitopenia, anemia hemolitica
autoinmune.

Trastornos cardiacos: bradicardia, infarto de miocardio, angina de pecho.

Trastornos endocrinos: hirsutismo.

Trastornos oculares: ceguera, hipertension ocular.

Trastornos gastrointestinales: hemorragia gastrointestinal, glosodinia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: malestar.
Investigaciones: pruebas de la funcion hepética con resultados anormales, incremento de
la alanina aminotransferasa.

Trastornos del sistema nervioso: isquemia cerebral.

Trastornos psiquiatricos: cambios del estado de &nimo, alucinaciones, pérdidade lalibido.
Trastorno del aparato reproductor y de la mama: disfuncién eréctil.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos, ronquera.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: exantema, hiperpigmentacion de la piel.

Sindromes mielodisplasicos

Un total de 148 pacientes recibieron por lo menos 1 dosis de 10 mg de REVLIMID en el
estudio clinico de SMD relacionado con delecion del 5q. Por lo menos un evento adverso
seinformé en todos los 148 pacientes que fueron tratados con la dosis inicial de 10 mg de
REVLIMID. Los eventos adversos informados con mayor frecuencia estuvieron
relacionados con trastornos del sistema linfatico y de la sangre, trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo, trastornos gastrointestinales, y trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion.

Los eventos adversos observados informados con mayor frecuencia fueron
trombocitopenia (61,5%; 91/148) y neutropenia (58,8%; 87/148). Le siguieron diarrea
(48,6%; 72/148), prurito (41,9%; 62/148), erupcién cutanea (35,8%; 53/148) y fatiga (31,1%;
46/148). La tabla siguiente resume los eventos adversos que fueron informados en 25% de
los pacientes tratados con REVLIMID en el estudio clinico de SMD relacionado con
delecion del 5q. Latabla 14 resume las reacciones adversas grado 3y grado 4 observadas
con mayor frecuenciaindependientemente de larelacién con el tratamiento con REVLIMID.
En los estudios de rama Unica realizados, a menudo no es posible distinguir eventos
adversos que estan relacionados con el farmaco y aquellos que reflejan la enfermedad
subyacente del paciente.
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En otros estudios clinicos de REVLIMID en pacientes con SMD, se informaron los
siguientes eventos adversos graves (independientemente de larelacion con el tratamiento
con el farmaco experimental) no descriptos en las tablas 13 0 14

Trastornos del sistema linfatico y de la sangre: anemia hemolitica tipo célida, infarto
esplénico, depresion de la médula 6sea, coagulopatia, hemdlisis, anemia hemolitica,
anemia refractaria.

Trastornos cardiacos: insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacion auricular, angina de
pecho, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, paro cardiorrespiratorio, cardiomiopatia,
infarto de miocardio, isquemia miocardica, fibrilacion auricular agravada, bradicardia,
shock cardiogénico, edema pulmonar, arritmiasupraventricular, taquiarritmia, disfuncion
ventricular.

Trastornos del oido y del laberinto: vértigo.

Trastornos endocrinos: enfermedad de Basedow.

Trastornos gastrointestinales: hemorragia gastrointestinal, colitis isquémica, perforacion
intestinal, hemorragia rectal, polipos del colon, diverticulitis, disfagia, gastritis,
gastroenteritis, enfermedad de reflujo gastroesofagico, hernia inguinal obstructiva,
sindrome de intestino irritable, melena, pancreatitis por obstruccién biliar, pancreatitis,
absceso perirrectal, obstruccion del intestino delgado, hemorragia gastrointestinal
superior.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: progresion de la
enfermedad, caida, marcha anormal, pirexia intermitente, nédulo, escalofrios, muerte
subita.

Trastornos hepatobiliares: hiperbilirrubinemia, colecistitis aguda, colecistitis,
insuficiencia hepatica.

Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad.

Infecciones e infestaciones: infeccidn, bacteremia, infeccién de linea central, infeccion por
Clostridium, infeccion de oido, sepsis por Enterobacter, infeccién por hongos, infeccién
viral por herpes, gripe, infeccion del rifidn, sepsis por Klebsiella, neumonialobar, infeccién
localizada, infeccién oral, infeccion por Pseudomonas, shock séptico, sinusitis aguda,
sinusitis, infeccidn estafilococica, urosepsis.

Lesién, envenenamiento y complicaciones de procedimiento: fractura de fémur, reaccion
alatransfusion, fractura de vértebra cervical, fractura de cuello femoral, fractura de pelvis,
fractura de cadera, sobredosis, hemorragia post-procedimiento, fractura de costilla,
accidente de transito, fractura con compresion de médula espinal.

Investigaciones: aumento de creatinina en sangre, cultivo negativo, disminucién de
hemoglobina, pruebas de funcién hepética con resultados anormales, aumento de
troponinal.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: deshidratacion, gota, hipernatremia,
hipoglucemia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artritis, artritis agravada, artritis
gotosa, dolor de cuello, pirofosfato condrocalcinosis.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas: leucemia aguda, leucemia mieloide
aguda, carcinoma bronquioloalveolar, cancer de pulmén con metastasis, linfoma, cancer
de prostata con metéstasis.
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Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, afasia, infarto cerebeloso,
infarto cerebral, disminucién del nivel de conciencia, disartria, migrafia, compresion de
médula espinal, hemorragia subaracnoidea, accidente isquémico transitorio.

Trastornos psiquiatricos: estado de confusion.

Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal, hematuria, insuficiencia renal aguda,
azotemia, calculos uretrales, masa renal.

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama: dolor pélvico.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: bronquitis, enfermedad obstructiva
cronicade las vias respiratorias exacerbada, insuficienciarespiratoria, disnea exacerbada,
enfermedad pulmonar intersticial, infiltracién pulmonar, sibilancia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: dermatosis neutrofilica febril aguda.
Trastornos del sistema vascular: trombosis venosa profunda, hipotension, trastorno de la
arteria aorta, isquemia, tromboflebitis superficial, trombosis.

Experiencia poscomercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas a partir de experiencia
poscomercializacion a escala mundial con REVLIMID:

Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente de una poblacion de
tamafio incierto, no siemptre es posible estimar con fiabilidad su frecuencia o establecer
unarelaciéon causal con la exposicion del farmaco.

Trastornos enddcrinos: Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos hepatobiliares: Insuficiencia hepética (incluyendo fatalidad), hepatitis toxica,
hepatitis citolitica, hepatitis colestasica, hepatitis citolitica / colestatica mixta, pruebas de
laboratorio hepaticas, transitorias anormales

Trastornos del sistema inmunoldgico: Angioedema, anafilaxis, enfermedad aguda de
injerto contra el huésped (tras trasplante hematopoyético alogénico); rechazo de
trasplante de 6rgano sdélido.

Infecciones e infestaciones: Reactivacion viral (como el virus de la hepatitis B y el herpes
zéster [culebrilla]). Se han reportado casos de leucoencefalopatia progresiva multifocal.
Neoplasias benignas, malignhas y no especificadas (incluidos los quistes y los pélipos):
Sindrome de lisis tumoral, reaccion de llamarada tumoral

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: neumonitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson, necrdélisis
epidérmicatéxica, reaccion farmacoldgica con eosinofiliay sintomas sistémicos (DRESS)

Para mas informacién acerca del programa de prevencién de embarazo comuniquese con
safety_colombia @bms.com

Si se produce un embarazo durante el tratamiento debe suspender de inmediato el
tratamiento con REVLIMID.

Toda sospecha de exposicion durante el embarazo a REVLIMID debe ser informado al
departamento de informacion médica de Bristol Myers Squibb correo electrénico:
infomedicalatam@bms.com. linea telefénica gratuita: 01800-51-81061

Nuevas interacciones:

Digoxina
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Al co-administrar digoxina con dosis multiples de REVLIMID (10 mg/dia), la Cmax y el
AUCO-» de digoxina se incrementaron en un 14%. Durante la administracion de REVLIMID,
se recomienda el monitoreo peridédico de los niveles plasmaticos de digoxina de acuerdo
con el criterio clinico y sobre la base de la préactica clinica estandar en pacientes que
reciben este medicamento.

Terapias concomitantes que pueden incrementar el riesgo de trombosis

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que pueden incrementar el riesgo de
trombosis, como terapias que contienen estrégenos, deberian utilizarse con precaucion
luego de hacer una evaluacion de riesgo-beneficio en pacientes con mieloma mualtiple que
reciben REVLIMID con dexametasona.

Warfarina

La co-administracion de dosis multiples de REVLIMID (10 mg) con una dosis Unica de
warfarina (25 mg) no tuvo efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida total y R-y S-
warfarina. Se observaron cambios esperados en las evaluaciones de laboratorio de tiempo
de protrombina (PT, Prothrombin Time) y rango internacional normalizado (INR,
International Normalized Ratio) luego de la administraciéon de warfarina, pero estos
cambios no se vieron afectados por la administracién concomitante de REVLIMID. Se
desconoce si hay interaccion entre dexametasona y warfarina. En pacientes con mieloma
multiple que reciben warfarina en forma concomitante, se recomienda controlar el PT y el
INR.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar inserto y la informacién para prescribir Version
septiembre 2023, allegado mediante Radicado No. 20231274228, 20231271676,
20231273940, 20231271685.

3.1.9.5 KLARICID® TABLETAS 500 MG
KLARICID® UD

Expediente : 19961994

20086452
Radicado : 20211057935/ 20241026517
20211057937 / 20241026676
Fecha : 06/02/2024

Interesado  : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 500 mg de claritromicina
Cada tableta de liberacion controlada contiene 500 mg de claritromicina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta, tableta de liberacién controlada
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision

Revisora, la evaluacion de la respuesta al Auto No. 2023010467 y Auto No. 2023010464, con el
fin de aprobar los siguientes puntos para los productos de la referencia:
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- Inserto para el usuario e Informacion para el prescriptor, versién: CCDS000046 Version
9, allegado mediante radicado No. 20241026517 y 20241026676

CONCEPTO: Revisadala documentacioén allegada por el interesado mediante respuesta al
Auto No. 20241026517 y 20241026676, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Inserto para el usuario e Informacién para el prescriptor, versiéon: CCDS000046
Version 9, allegado mediante radicado No. 20241026517 y 20241026676

- Dosificacion
Dosificacion:

Klaricid® 500 mg
La dosis de claritromicina depende del estado clinico del paciente y debe ser definida en
cualquier caso por el médico.

Adultos:

La dosis habitual recomendada de claritromicina en adultos y nifios de 12 afios 0 mas de
edad es una tableta de 250 mg dos veces al dia. En infecciones graves, la dosis puede
aumentarse a 500 mg dos veces al dia. La duraciéon habitual del tratamiento es de 7 a 14
dias, a excepcion del tratamiento de neumonia adquirida en la comunidad y sinusitis, que
reguieren 6 al4 dias de tratamiento.

Para el tratamiento y la profilaxis de infecciones diseminadas debido al complejo
Mycobacterim avium (CMA), la claritromicina puede administrarse por via oral a una dosis
de 500 mg dos veces al dia, junto con otros antimicrobianos.

El tratamiento de las infecciones diseminadas producidas por el CMA en pacientes con
SIDA debe continuar, siempre y cuando se demuestre un beneficio clinico y
microbiolégico. Claritromicina debe utilizarse junto con otros medicamentos
antimicobacterianos.

El tratamiento de otras infecciones micobacterianas no tuberculosas debe continuar a
discrecion del médico.

Dosis para la profilaxis de infecciones producidas por el CMA: la dosis recomendada de
claritromicina en adultos es 500 mg dos veces al dia.

En el tratamiento de infecciones odontogénicas, la dosis de claritromicina es una tableta
de 250 mg dos veces al dia durante cinco dias.
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Para la erradicacion de H. pylori en la Ulcera péptica se administra claritromicina, en
generala una dosis de 500mg dos veces al dia durante 7 a 14 dias, junto con otro
antimicrobiano y con un inhibidor de la bomba de protones o con un antihistaminico H2.

Insuficiencia Renal:

En pacientes con insuficiencia renal con depuracion de creatinina menor a 30 ml/min, la
dosis de tabletas de claritromicina debe reducirse a la mitad, es decir, 250 mg una vez al
dia o 250 mg dos veces al dia en infecciones mas graves. En estos pacientes el tratamiento
no debe continuar durante méas 14 dias. No se ha establecido la seguridad y eficacia de 500
mg de claritromicina en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con una combinacidn de insuficiencia hepética (leve a moderada) y renal,
puede ser apropiada una dosis disminuida de claritromicina o intervalos de dosificacién
prolongados.

Claritromicina se puede administrar sin ajuste de dosis en presencia de insuficiencia
hepética si hay una funcién renal normal.

Claritromicina estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepéatica grave en
combinacion con insuficiencia renal.

Poblacion Pediétrica:
Las tabletas de claritromicinano son adecuadas para nifios menores de 12 afios que pesen
menos de 30 kg. Otras formas farmacéuticas estan mas adaptadas para estos pacientes.

Klaricid® UD

Adultos:

La dosis habitual recomendada de tabletas de liberacion modificada (LM) de claritromicina
en adultos y nifios de 12 afios 0 mas de edad es 500 mg una vez al dia con alimentos. En
infecciones mas graves, la dosis podria aumentarse a 1000 mg una vez al dia (2 x 500 mg).
La duracién habitual del tratamiento es 5 a 14 dias, a excepciéon del tratamiento de
neumonia adquirida en la comunidad y sinusitis, que requieren 6 a 14 dias de tratamiento.

Infecciones Odontogénicas: En el tratamiento de infecciones odontogénicas, la dosis
habitual de claritromicina LM es una tableta de 500 mg una vez al dia durante 5 dias.

No se deben triturar ni masticar las tabletas de liberacién modificada de claritromicina.

Insuficiencia Renal:

En pacientes con insuficienciarenal grave (depuracién de creatinina <30 mL/min), ladosis
habitual recomendada es 250 mg una vez al dia. Debido a que las tabletas de liberacién
modificada no se pueden dividir, en su lugar se deben utilizar tabletas de liberacion
inmediata. En infecciones mas graves, la dosis recomendada es una tableta de liberacion
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modificada de 500 mg una vez al dia. No serequieren ajustes de ladosis paralos pacientes
con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina de 30 a 60 ml/min).

Poblacion Pediatrica:
No se ha estudiado el uso de claritromicina liberacion modificada (LM) en nifios.

3.1.9.6 HYDREA CAPSULAS 500 mg

Expediente : 42034

Radicado : 20211303337 / 20241130321
Fecha : 28/05/2024

Interesado  : LABORATORIOS BIOPAS S.A.

Composicién: Cada cpsula contiene 500 mg de hidroxiurea

Forma farmacéutica: Capsula

Solicitud: El interesado da respuesta al Auto No. 2024002502, solicitando a la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora conceptuar los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto e Informacién para prescribir Version Mar 2016 (Rev Jun 2022), allegado
mediante radicado No. 20241130321

CONCEPTO: Revisadala documentacién allegada por el interesado mediante respuesta al
Auto No. 2024002502, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Nuevas precauciones y advertencias

- Nuevas reacciones adversas

- Inserto e Informacion para prescribir Version Mar 2016 (Rev Jun 2022), allegado
mediante radicado No. 20241130321

- Dosificacion

Nuevas precauciones y advertencias:

ADVERTENCIAS
El tratamiento con hidroxicarbamida (hidroxiurea) no debe ser iniciado si la funcion de la
médula 6sea esta marcadamente deprimida.

Puede ocurrir supresion de la médula 6sea, y generalmente la leucopenia es la primera y
mas comun manifestacion. Latrombocitopenia y la anemia ocurren con menos frecuencia
y rara vez se observan sin una leucopenia precedente. Sin embargo, la recuperacién de la
mielosupresion es rapida cuando la terapia es interrumpida. Debiera mantenerse en mente
gue la depresion de la médula 6sea es mas probable en pacientes quienes previamente
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han recibido radioterapia o agentes quimioterapéuticos citotoxicos para el cancer; la
hidroxicarbamida (hidroxiurea) debe ser usada con mucha precaucién en tales pacientes.

Se han notificado casos de anemia hemolitica en pacientes tratados con hidroxicarbamida
(hidroxiurea) para enfermedades mieloproliferativas. Los pacientes que desarrollan
anemia persistente deben someterse a pruebas de laboratorio para evaluar la presencia de
hemolisis. Si se confirma el diagndstico de anemia hemolitica, debe interrumpirse el
tratamiento con hidroxicarbamida (hidroxiurea).

Los pacientes que han recibido terapia de irradiacion en el pasado pueden tener una
exacerbacion del eritema post-irradiacion.

En pacientes infectados con VIH durante la terapia con hidroxicarbamida (hidroxiurea) y
didanosina, con o sin Estavudina, ha ocurrido pancreatitis fatal y no fatal. Se ha reportado
hepatotoxicidad e insuficiencia hepéticaresultantes en muerte durante lafase de vigilancia
post-mercadeo en pacientes infectados con VIH tratados con hidroxicarbamida
(hidroxiurea) y otros agentes antiretrovirales.

Los eventos hepéticos fatales fueron reportados, mas a menudo, en pacientes tratados
con la combinacion de hidroxicarbamida (hidroxiurea), didanosina y estavudina. Esta
combinacion debe ser evitada.

La neuropatia periférica, la cual fue severa en algunos casos, ha sido reportada en
pacientes infectados con VIH que recibian hidroxicarbamida (hidroxiurea) en combinacién
con agentes antiretrovirales, incluyendo didanosina, con o sin estavudina.

La anemia severa debe ser corregida antes de iniciar la terapia con hidroxicarbamida
(hidroxiurea).

Anormalidades eritrociticas: eritropoyesis megaloblastica, la cual es autolimitante, a
menudo es observada tempranamente en el curso de la terapia con hidroxicarbamida
(hidroxiurea). El cambio morfolégico se asemeja a la anemia perniciosa, pero no esta
relacionada con la deficiencia de vitamina B12 o de acido folico. La macrocitosis puede
enmascarar el desarrollo incidental de deficiencia de acido fdlico; Se recomiendan las
determinaciones regulares de acido folico sérico. La hidroxicarbamida (hidroxiurea)
también puede retardar la depuracién del hierro plasmatico y reducir la tasa de utilizacién
del hierro por los eritrocitos, pero parece que no altera el tiempo de supervivencia de los
glébulos rojos.

Los pacientes ancianos pueden ser mas sensibles a los efectos de la hidroxicarbamida
(hidroxiurea), y pueden requerir un régimen de dosificacion mas bajo.

Se ha reportado leucemia secundaria en pacientes que reciben hidroxicarbamida
(hidroxiurea) a largo plazo paratrastornos mieloproliferativos, tales como policitemia vera
y trombocitemia. Se desconoce si este efecto leucemogénico es secundario a la
hidroxicarbamida (hidroxiurea) o si esta asociado con la enfermedad de base del paciente.
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Toxicidades vasculiticas cutaneas, incluyendo ulceraciones vasculiticas y gangrena, han
ocurrido en pacientes con trastornos mieloproliferativos durante la terapia con
hidroxicarbamida (hidroxiurea). Estas toxicidades vasculiticas fueron informadas mas a
menudo en pacientes con un historial de haber recibido o de estar recibiendo en ese
momento terapia con interferon. Debido a los resultados clinicos potencialmente severos
para las Ulceras vasculiticas cutdneas reportadas en pacientes con enfermedad
mieloproliferativa, la hidroxicarbamida (hidroxiurea) debe ser descontinuada si se
desarrollan ulceraciones vasculiticas cutdneas y debe iniciarse el tratamiento con agentes
citoreductores alternativos como se indica.

En pacientes tratados por neoplasia mieloproliferativa se ha reportado enfermedad
pulmonar intersticial, incluida fibrosis pulmonar, infiltracion pulmonar, neumonitis y
alveolitis / alveolitis alérgica que puede resultar en un desenlace fatal. Los pacientes que
desarrollen pirexia, tos, disnea u otros sintomas respiratorios deben ser monitoreados,
investigados y tratados de cerca. La suspensién inmediata de la hidroxiurea y el
tratamiento con corticosteroides parece estar asociado con la resolucion de los eventos
pulmonares.

Puede producirse una interferencia con los sistemas de monitorizacién continua de la
glucosa. La hidroxiurea puede elevar falsamente los resultados de glucosa del sensor de
ciertos sistemas de monitorizacién continua de glucosa (MCG) y puede provocar
hipoglucemia si se confia en los resultados de glucosa del sensor para dosificar insulina.
Si se va a prescribir hidroxiurea a un paciente que utiliza un MCG, consulte con el
prescriptor del MCG sobre métodos alternativos de monitorizacién de la glucosa.

Carcinogénesis y Mutagénesis.

La hidroxicarbamida (hidroxiurea) es genotdoxica en un amplio rango de sistemas de
estudio y se presume que es carcinogénica en humanos. Se ha reportado leucemia
secundaria en pacientes que reciben hidroxicarbamida (hidroxiurea) a largo plazo para
trastornos mieloproliferativos, tales como policitemia veray trombocitemia. Se desconoce
si este efecto leucemogénico es secundario a la hidroxicarbamida (hidroxiurea) o esta
asociado con la enfermedad de base del paciente. También se ha reportado cancer de la
piel en pacientes que reciben hidroxicarbamida (hidroxiurea) a largo plazo.

No se han realizado estudios convencionales a largo plazo para evaluar el potencial
carcinogénico de la hidroxicarbamida (hidroxiurea). Sin embargo, la administracién
intraperitoneal de 125 a 250 mg/kg de hidroxicarbamida (hidroxiurea) (alrededor de 0,6 -
1,2 veces la dosis diaria oral maxima recomendada en humanos con base en mg/m2) tres
veces a la semana por 6 meses a ratas hembra, aumentd la incidencia de tumores
mamarios en las ratas que sobrevivieron a los 18 meses, en comparacion con el control.
La hidroxicarbamida (hidroxiurea) es mutagénica para bacterias, hongos, protozoarios y
células de mamiferos in vitro. La hidroxicarbamida (hidroxiurea) es clastogénica in vitro
(células de hamster, linfoblastos humanos) e in vivo (ensayo SCE en roedores, ensayo de
micronucleos en ratones). La hidroxicarbamida (hidroxiurea) causa la transformacion de
las células embrionarias del ratdn a un fenotipo tumorigénico.

96
Acta No. 13 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia €@ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Embarazo

Los farmacos que afectan la sintesis del ADN, tales como la hidroxicarbamida
(hidroxiurea), pueden ser agentes potencialmente mutagénicos. El médico debe
considerar, cuidadosamente, esta posibilidad antes de administrar este farmaco a
pacientes masculinos o femeninos que estén considerando concebir.

HYDREA puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Se ha
demostrado que la hidroxicarbamida (hidroxiurea) es un potente teratdgeno en una amplia
variedad de modelos animales, incluyendo ratones, hamsters, gatos, cerdos miniatura,
perros y monos, en dosis que estan dentro de una vez la dosis para humanos sobre bases
de mg/m2. La hidroxicarbamida (hidroxiurea) es embriotéxica y causa malformaciones
fetales (huesos craneales parcialmente osificados, ausencia de cuencas oculares,
hidrocefalia, esternebra bipartita, falta de vértebras lumbares) a dosis de 180 mg/kg/dia
(alrededor de 0,8 veces la dosis diaria maxima recomendada para humanos sobre bases
de mg/m2) en ratas y a 30 mg/kg/dia (alrededor de 0,3 veces la dosis diaria maxima
recomendada para humanos sobre bases de mg/m2) en conejos. La embriotoxicidad se
caracterizé por ladisminucién en laviabilidad fetal, reduccién en el tamafio de las camadas
vivas, y retardo en el desarrollo. La hidroxicarbamida (hidroxiurea) atraviesa la placenta.
La administracion de dosis unicas 2375 mg/kg (alrededor de 1,7 veces la dosis diaria
maxima recomendada para humanos sobre bases de mg/m2) a ratas causoé retardo en el
crecimiento y alteracién de la capacidad de aprendizaje. No hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas. Si este farmaco es usado durante el embarazo o si
la paciente resulta embarazada mientras esta tomando este medicamento, debe ser
advertida sobre el dafio potencial para el feto. A las mujeres con potencial de gestacion se
les debe aconsejar evitar el embarazo.

Toxicidad embriofetal

Con base en el mecanismo de accién y los resultados en animales, HYDREA puede causar
dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. La hidroxiurea fue embriotoxica
y teratogénica en ratas y conejos a dosis de 0,8 veces y 0,3 veces, respecto aladosis diaria
maxima recomendada en seres humanos en mg/m2. Se debe informar a las mujeres
embarazadas del riesgo potencial para el feto.

Se debe recomendar a mujeres en edad fértil, el uso de métodos anticonceptivos eficaces
durante y después del tratamiento con HYDREA durante al menos 6 meses después del
tratamiento. Se debe informar a hombres con potencial de reproduccion para que utilicen
meétodos anticonceptivos eficaces durante y después del tratamiento con HYDREA durante
al menos 1 afio después del tratamiento.

Vacunas vivas

Evite el uso de vacunas de virus vivos en pacientes que toman HYDREA. El uso
concomitante de HYDREA con una vacuna de virus vivos puede potenciar la replicacion
del virus y/o puede aumentar la reaccion adversa de la vacuna porque los mecanismos de
defensa normales pueden suprimirse con HYDREA.
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Lavacunacion con vacunas vivas en un paciente que recibe HYDREA puede causar graves
infecciones. Puede disminuir la respuesta de anticuerpos del paciente a las vacunas.
Considere la consulta con un especialista.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se ha estudiado el efecto de HYDREA sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Dado que HYDREA puede causar somnolencia y otros efectos neurolégicos, el
estado de alerta puede verse afectado.

PRECAUCIONES

General

La terapia con hidroxicarbamida (hidroxiurea) requiere una supervision estricta.

La situacién completa de la sangre, incluyendo el examen de la médula ésea, si esta
indicado, asi como también la funcién renal y la funcion hepatica, deben ser determinados
previo a y repetidas veces durante el tratamiento. La determinacion del nivel de
hemoglobina, el conteo total de leucocitos y el conteo de plaguetas debieran ser realizados
por lo menos una vez a la semana a lo largo del curso de la terapia con hidroxicarbamida
(hidroxiurea). Si el conteo de globulos blancos disminuye a menos de 2500/mm3, o el
conteo de plaquetas a menos de 100.000/mm3, la terapia debe ser interrumpida hasta que
los valores se eleven significativamente hacia los niveles normales. Si ocurre anemia
severa, debera ser manejada sin interrupcion de la terapia con hidroxicarbamida
(hidroxiurea).

La hidroxicarbamida (hidroxiurea) debe ser usada con precaucién en pacientes con
alteracion marcada de la funcion renal.

La hidroxicarbamida (hidroxiurea) no esta indicada para el tratamiento de infecciones por
VIH; sin embargo, si pacientes con VIH son tratados con hidroxicarbamida (hidroxiurea) y,
en particular, en combinacion con didanosina y/o estavudina, se recomienda un control
estricto de signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes que desarrollen signos y
sintomas de pancreatitis deberian descontinuar permanentemente la terapia con
hidroxicarbamida (hidroxiurea).

En pacientes tratados con hidroxicarbamida (hidroxiurea) puede ocurrir un aumento en el
riesgo de hepatotoxicidad, lo cual puede ser fatal, particularmente en combinacién con
didanosinay estavudina. Esta combinacién debe ser evitada.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracion de la Fertilidad
Ver ADVERTENCIAS para la informacién de Carcinogénesis y Mutagénesis.

Alteracion de la Fertilidad: La hidroxicarbamida (hidroxiurea) administrada a ratas macho
a una dosis de 60 mg/kg/dia (alrededor de 0,3 veces la dosis diaria maxima recomendada
para humanos sobre bases de mg/m2) produjo atrofia testicular, disminucién de la
espermatogénesis y una reduccion significativa en su capacidad para embarazar las

hembras.
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Esterilidad

Hombres

Azoospermia u oligospermia, a veces reversible, se han observado en hombres.

Los pacientes varones deben ser informados sobre la posibilidad de conservacion del
esperma antes del inicio del tratamiento.

Embarazo
Categoria D para el Embarazo.

Madres Lactantes

La hidroxicarbamida (hidroxiurea) es excretada en la leche humana. Debido al potencial
para reacciones adversas serias con la hidroxicarbamida (hidroxiurea), debe tomarse una
decision acerca de si se suspende la lactancia o el medicamento, tomando en
consideracion laimportancia del medicamento para la madre.

Poblacién Pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la hidroxicarbamida en la poblacién
pediatrica.

Uso Geriatrico.
Los pacientes ancianos pueden ser mas sensibles a los efectos de la hidroxicarbamida
(hidroxiurea), y pueden requerir un régimen de dosificacién mas bajo.

Se conoce que este medicamento es excretado por el rifién, y el riesgo de las reacciones
toxicas a este medicamento puede ser mayor en pacientes con alteracion de la funcién
renal. Debido a que es mas probable que los pacientes ancianos tengan disminucién de la
funcién renal, debe tenerse cuidado en la seleccién de la dosis y puede ser util controlar
la funcion renal.

Nuevas reacciones adversas:

Experiencia posterior ala comercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la
aprobacion de HYDREA. Debido a que estas reacciones se reportan voluntariamente por
una poblacion de tamafo incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable su
frecuencia.

e El sistema reproductor y las mamas: trastornos de azoospermia y oligospermia

e Trastornos gastrointestinales: estomatitis, nauseas, vomitos, diarrea y estrefimiento.

e Trastornos metabdlicos y nutricionales: anorexia, sindrome de lisis tumoral.

e Piel y tejido subcutaneo: erupcion maculopapular, ulceraciéon de la piel, cambios en la
piel parecidos a dermatomiositis, lupus eritematoso cutédneo y sistémico, eritema
periférico y facial, hiperpigmentacién, pigmentacion de las ufias atrofia de la piel y las
ufias, descamacion, papulas de color violeta, y alopecia. Se han observado en algunos
pacientes después de varios afios de terapia de mantenimiento diario a largo plazo con
HYDREA. La alopecia ocurre raramente.
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Céncer de piel se ha reportado también raramente. En pacientes con trastornos
mieloproliferativos durante la terapia con hidroxiurea se han producido toxicidades
vasculares cutdneas, incluidas ulceraciones vasculares y gangrena.

Estas toxicidades vasculares se notificaron con mayor frecuencia en pacientes con
antecedentes de interfer6n o que estaban recibiendo tratamiento.

e Trastornos renales y urinarios: disuria, elevaciones de los niveles de acido urico en
suero, nitrégeno ureico en sangre (BUN) y los niveles de creatinina.

e Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza, mareos, somnolencia, desorientacion,
alucinaciones y convulsiones.

e Trastornos generales: fiebre, escalofrios, malestar, edema, y astenia.

e Trastornos hepatobiliares: elevaciéon de las enzimas hepaticas, colestasis y hepatitis.

e Trastornos respiratorios: infiltrados pulmonares difusos, disnea y fibrosis pulmonar,
Enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis, alveolitis, alveolitis alérgica, tos.

En algunos casos se ha notificado fiebre alta (>39°C) que ha requerido hospitalizacion,
junto con manifestaciones gastrointestinales, pulmonares, musculoesqueléticas,
hepatobiliares, dermatolégicas o cardiovasculares. La aparicién se produjo normalmente
en las 6 semanas siguientes al inicio del tratamiento y se resolvié rapidamente tras la
interrupcién de la hidroxiurea. Tras la readministracion, la fiebre volvié a aparecer en 24
horas.

Otras reacciones adversas reportadas son leucopenia, anemia y trombocitopenia
secundarias a depresion de la médula 4sea, anemia hemolitica y retencién anormal de
Bromosulfaleina.

Las reacciones adversas observadas con la terapia combinada de hidroxicarbamida
(hidroxiurea) e irradiacion son similares a aquellas reportadas con el tratamiento con
hidroxicarbamida (hidroxiurea) o de radiacion por separado. Estos efectos principalmente
incluyen depresién de la médula 6sea (anemia y leucopenia), irritacion gastrica y
mucositis. Casi todos los pacientes que recibieron un curso adecuado de terapia
combinada de hidroxicarbamida (hidroxiurea) con irradiacidn mostrardn leucopenia
concurrente. La depresion de las plaquetas (<100.000 células/mm3) ha ocurrido en
presencia de leucopenia marcada. HYDREA puede potenciar algunas reacciones adversas
usualmente observadas con lairradiacion sola, tales como malestar gastrico y mucositis.

En pacientes infectados con VIH quienes recibian hidroxicarbamida (hidroxiurea) en
combinacion con agentes antiretrovirales, particularmente didanosina mas estavudina,
han sido reportadas pancreatitis y hepatotoxicidad fatal y no fatal y neuropatia periférica
severa. Los pacientes tratados con hidroxicarbamida (hidroxiurea) en combinaciéon con
didanosina, estavudina e indinavir en el estudio ACTG 5025 mostraron un descenso
promedio de aproximadamente 100/mm? en las células CDA4.

Dosificacion:

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION.
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HYDREA es un farmaco citotéxico. Siga los procedimientos especiales aplicables de
manipulacion y eliminacion.

Para minimizar el riesgo de exposicion dérmica, siempre use guantes impermeables
cuando manipule frascos que contengan capsulas de HYDREA.

Las cépsulas de HYDREA no deben abrirse. El personal debe evitar la exposicion a las
cdpsulas aplastadas o abiertas. En caso de tener contacto con las cipsulas aplastadas o
abiertas, lavar de manera inmediata y exhaustiva. Para més informacién estan disponibles
las referencias que figuran mas adelante.

Debido ala rareza del melanoma, la leucemia mielocitica crénica resistente, carcinoma del
ovario y los carcinomas de la cabeza y el cuello en pacientes pediatricos, los regimenes
de dosificacion no han sido establecidos.

Toda la dosificacién debe estar basada en el peso real o ideal del paciente, el que sea
menor. El uso concurrente de HYDREA con otros agentes mielosupresores puede requerir
ajuste de dosis.

Dado que la hidroxicarbamida (hidroxiurea) puede aumentar el nivel sérico de acido Urico,
puede ser necesario un ajuste de dosis del medicamento uricosdarico.

Tumores Soélidos

Terapia Intermitente
80 mg/kg administrados oralmente como una dosis Unica cada tres dias.

Terapia Continua
20 a 30 mg/kg administrados oralmente como una dosis Unica diariamente.

Terapia Concomitante con Irradiacion
Carcinoma de la cabeza y el cuello - 80 mg/kg administrados oralmente como una dosis
Unica cadatres dias.

La administracion de hidroxicarbamida (hidroxiurea) debiera comenzar por lo menos siete
dias antes del inicio de la irradiacion y debe ser continuada durante la radioterapia, asi
como también indefinidamente de alli en adelante, siempre que el paciente pueda ser
mantenido bajo observacion adecuada y no muestre evidencia de reacciones no usuales
0 severas.

Leucemia Mielocitica Cronica Resistente
Hasta que se haya evaluado el régimen de terapia intermitente, se recomienda la terapia
CONTINUA (20 a 30 mg/kg administrados oralmente como una dosis Unica diariamente).

Un periodo de prueba adecuado para determinar la eficacia antineoplasica de la
hidroxicarbamida (hidroxiurea) consiste de seis semanas de terapia. Cuando hay regresion
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del tamafio del tumor o detencién del crecimiento del tumor, la terapia debiera ser
continuada indefinidamente. El tratamiento debe ser interrumpido si el conteo de glébulos
blancos cae por debajo de 2500/mm3, o si el conteo de plaquetas cae por debajo de
100.000/mm3. En estos casos, el conteo debe ser reevaluado después de tres dias, y la
terapia reiniciada cuando los conteos retornen a niveles aceptables. Como el rebote
hematopoyético es rapido, usualmente sélo se requiere omitir unas pocas dosis. Si el
rebote rapido no ha ocurrido durante la terapia combinada de HYDREA con irradiacion, la
irradiacion también debe ser interrumpida. Sin embargo, la necesidad de posponer la
irradiacion ha sido rara; usualmente, la radioterapia ha sido continuada usando la
dosificacion y la técnica recomendadas. Si ocurre anemia severa, debiera ser corregida
sin interrumpir la terapia con hidroxicarbamida (hidroxiurea). Debido a que la
hematopoyesis puede ser comprometida por la irradiacién extensa o por otros agentes
antineoplasicos, se recomienda que la hidroxicarbamida (hidroxiurea) sea administrada
con precaucidn a pacientes que recientemente han recibido terapia de radiacion extensa
0 quimioterapia con otros agentes citotoxicos.

El dolor y laincomodidad producidos por la inflamacién de las membranas mucosas en el
sitio irradiado (mucositis) usualmente son controlados por medidas tales como
anestésicos topicos y analgésicos administrados oralmente. Si la reaccidn es severa, la
terapia con hidroxicarbamida (hidroxiurea) puede ser interrumpida temporalmente; si es
extremadamente severa, la dosificacion de irradiacién puede, ademas, ser temporalmente
pospuesta. Sin embargo, raras veces ha sido necesario terminar estos tratamientos.

El malestar gastrico severo, tal como nausea, vomitos y anorexia, que resulta de la terapia
combinada, usualmente puede ser controlado por la interrupcién temporal de la
administracion de hidroxicarbamida (hidroxiurea).

Anemia falciforme — Drepanocitosis.

La formulacién con dosis de 500 mg puede no ser adecuada para todos los pacientes con
enfermedad de células falciformes Se debe tener precaucién durante lainiciacion (basada
en el peso corporal, insuficiencia renal) y deben realizarse ajustes de dosis para alcanzar
el rango aceptable de recuento de células sanguineas. Este intervalo aceptable puede no
ser alcanzable sin el escalamiento de dosis apropiado con ladosificacién de laformulacion
disponible.

La dosis inicial de hidroxicarbamida (hidroxiurea) es de 15 mg / kg administrada por via
oral en forma de una soladosis diaria. El conteo sanguineo del paciente debe monitorearse
cada 2 semanas. Si los recuentos sanguineos estan dentro del rango aceptable *, la dosis
puede ser incrementada en 5 mg / kg / dia cada 12 semanas hasta una dosis méaxima
tolerada (la dosis mas alta que no produce recuentos sanguineos téxicos **durante 24
semanas consecutivas) o Se alcanza una dosis maxima de 35 mg / kg / dia.

* Intervalo aceptable: neutréfilos 22500 células / mm3, plaquetas 295.000 / mm2,
hemoglobina> 5.3 g/ dL, o reticulocitos 295.000 / mm3 si la concentracién de hemoglobina

es<9g/dL.
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** recuentos sanguineos toxicos: neutrofilos <2000 células / mm3, plaquetas <80.000 /
mm2, hemoglobina <4.5 g / dL o reticulocitos <80.000 / mm3 si la concentracion de
Hemoglobinaes <9 g /dL.

Si los recuentos sanguineos estan entre el rango aceptable y toxico, la dosis no aumenta.
Si el recuento sanguineo se considera téxico, el tratamiento con hidroxicarbamida
(hidroxiurea) debe interrumpirse hasta que los recuentos sanguineos vuelvan avalores no
toxicos. El tratamiento puede entonces reanudarse a una dosis de 2,5 mg / kg / dia més
baja que la dosis asociada con la toxicidad observada. La hidroxicarbamida (hidroxiurea)
puede entonces ser titulada hacia arriba o hacia abajo, cada 12 semanas en incrementos
de 2,5 mg / kg / dia, hasta que se alcance una dosis estable que no dé como resultado
toxicidad hematolégica durante 24 semanas. Cualquier dosis en la que un paciente
desarrolla toxicidad hematolégica dos veces no debe ser intentada de nuevo. La dosis no
debe exceder los 35 mg / kg / dia.

Insuficienciarenal en Anemia de células falciformes- Drepanocitosis.

Ladosis inicial de hidroxicarbamida (hidroxiurea) debe reducirse cuando se usa paratratar
a pacientes con insuficiencia renal. La siguiente tabla proporciona la recomendacion
inicial de dosificacion:

Depuracién de Creatinina Dosis inicial Recomendada
{(mL/min) de HYDREA (mg/kg diarios)

=60 15

<60 o ERT* 7.5

*Dosis de hidroxiurea que debe administrarse a pacientes con enfermedad renal terminal (ERT)
después de la hemodialisis.

Insuficiencia Renal

Como laexcrecion renal es unavia de eliminacién, debiera considerarse la disminucion de
ladosis de HYDREA en pacientes con alteracién de lafuncidn renal. Se aconseja un control
estricto de los parametros hematoldgicos en estos pacientes.

Insuficiencia Hepatica

No hay datos que apoyen una guia especifica para los ajustes de dosis en pacientes con
alteracion de la funcion hepatica. Se aconseja un control estricto de los parametros
hematolégicos en estos pacientes.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacién para prescribir Version
Mar 2016 (Rev Jun 2022), allegado mediante Radicado No. 20241130321

3.1.13 Unificaciones
3.1.13.1 PREDNISOLONA ACETATO + FENILEFRINA CLORHIDRATO

Expediente : 19997234
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Radicado 20181171080

Fecha : 24/08/2018

Interesado  : BASS FARMACEUTICA S.A. / Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos
de Sintesis Quimica de Fabricaciéon Nacional

Composicién: Cada ml contiene 10 mg de prednisolona acetato + 1,2 mg fenilefrina clorhidrato
Forma farmacéutica: Suspension oftalmica

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar y unificar sobre
la Informacién farmacolégica (indicaciones, contraindicaciones, precauciones, advertencias, via
de administracion, posologia y condicién de venta y otras), para el producto en mencién.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica paratodos los productos con el principio activo
prednisolona acetato + fenilefrina clorhidrato, en las siguientes concentraciones y formas
farmacéuticas:

CONCENTRACION:
Cada ml contiene 10 mg de prednisolona acetato + 1,2 mg fenilefrina clorhidrato

FORMA FARMACEUTICA:
Suspension oftalmica

INDICACIONES:
Coadyuvante en el tratamiento de afecciones oculares alérgicas e inflamatorias no
infecciosas.

CONTRAINDICACIONES:

Esta contraindicado en:

* Infecciones purulentas agudas no tratadas, como queratitis herpética simple superficial
(o epitelial) (queratitis dendritica), vaccinia, varicelay la mayoria de enfermedades virales
de lacorneay la conjuntiva

* Tuberculosis ocular e infecciones fungicas de las estructuras oculares del ojo

* Infeccion micobacteriana del ojo

* Glaucoma de angulo estrecho

* Hipersensibilidad al acetato de prednisolona, clorhidrato de fenilefrina o cualquiera de
los otros componentes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

En caso de infecciones purulentas el uso de corticosteroides puede enmascarar o
intensificar la infeccién. Dado que las gotas para los 0jos no son un antiinfeccioso, si hay
una infeccién presente, se deben tomar medidas apropiadas para contrarrestar los
organismos involucrados. El uso prolongado también puede suprimir la respuestainmune
del huéspedy, por lo tanto, aumentar el riesgo de infecciones oculares secundarias. Como
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las infecciones fungicas de la cornea son particularmente propensas a desarrollarse con
la aplicacion local prolongada de corticosteroides, se debe sospechar de invasién fangica
en cualquier ulceracién corneal persistente donde se haya usado o se esté usando un
corticosteroide. Se deben tomar cultivos fungicos cuando sea apropiado. El uso de
medicacion corticosteroide intraocular en presencia de Herpes simplex estromal puede
prolongar el curso y puede exacerbar la gravedad de muchas infecciones virales del ojo.
El uso de medicacién con corticosteroides en el tratamiento de pacientes con
antecedentes de Herpes simplex requiere precaucion y debe ser seguido con microscopia
de lampara de hendidura frecuente y obligatoria.

Las gotas para los 0jos que contienen corticosteroides no deben usarse por mas de 10
dias, excepto bajo estricta supervision oftalmica con controles regulares de la presion
intraocular. El uso prolongado de corticosteroides tépicos puede causar un aumento de la
presiéon intraocular en individuos susceptibles, resultando en glaucoma, con dafo al
nervio 6ptico, defectos en la agudeza visual y en los campos de visién. El uso prolongado
puede resultar en la formacion de catarata subcapsular posterior.

En enfermedades que causan adelgazamiento de la cOrnea, se ha conocido que la
perforacion ha ocurrido con el uso de esteroides topicos. Informes en la literatura indican
que se han reportado opacidades lenticulares subcapsulares posteriores después del uso
pesado o prolongado de corticosteroides oftdlmicos tépicos.

En caso de que las gotas para los ojos contengan metabisulfito de sodio, un sulfito que
puede causar reacciones de tipo alérgico, incluyendo sintomas anafilacticos y episodios
asmaticos potencialmente mortales 0 menos severos en ciertas personas susceptibles. La
sensibilidad al sulfito se observa con mas frecuencia en pacientes asmaticos.

Se debe considerar la posibilidad de supresiéon adrenal con el uso prolongado y frecuente
de corticosteroides tépicos en dosis altas, particularmente en lactantes y nifios.

El uso de corticosteroides después de la cirugia de cataratas puede retrasar la
cicatrizacion y aumentar laincidencia de formacién de ampollas.

Si el paciente experimenta dolor ocular, cambios en la visidn, irritacion ocular o si la
irritacion y el enrojecimiento ocular persisten mas de 72 horas, suspenda el uso y consulte
a un médico.

Efectos Sistémicos Potenciales

El medicamento debe usarse con precaucién en pacientes con arteriosclerosis,
hipertension, hipertiroidismo, agrandamiento prostatico o diabetes. El tratamiento debe
usarse con precaucion en pacientes que reciben terapia con inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) o dentro de los 14 dias posteriores a la interrupcion de dicho
tratamiento, ya que los pacientes pueden experimentar una crisis hipertensiva. Para
minimizar el riesgo de efectos sistémicos potenciales, se deben deprimir los puntos
lagrimales después de la instilacion de las gotas para reducir el drenaje a través del
conducto nasolagrimal hacia la mucosa oral y nasal.
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Inflamacién Ocular
Use el medicamento con precaucién en un ojo inflamado, ya que la hiperemia aumenta
significativamente la tasa de absorcion sistémica a través de la conjuntiva.

Uso con Lentes de Contacto

En caso de que el medicamento contenga el conservante cloruro de benzalconio, que
puede ser absorbido por los lentes de contacto blandos y causar decoloracién. Se debe
instruir alos pacientes que usan lentes de contacto blandos (hidrofilicos) que se los retiren
antes de la administracion de las gotas para los ojos y que esperen al menos 15 minutos
después de la administracion antes de volver a colocarse los lentes de contacto blandos.

Potencial de Lesién Ocular o Contaminacion
Para prevenir lesiones oculares o contaminacion, se debe tener cuidado de evitar que la
punta del frasco toque el ojo o cualquier otra superficie.

Trastornos Visuales

Se pueden reportar trastornos visuales con el uso de corticosteroides sistémicos y
topicos. Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa u otros trastornos visuales,
considere evaluar las posibles causas, que pueden incluir cataratas, glaucoma o
enfermedades raras como la coroidopatia serosa central (CSCR), que se han reportado
después del uso de corticosteroides sistémicos y tépicos.

Informacion para los Pacientes

Tras lainstilacion, los pacientes pueden experimentar vision borrosatransitoriaque puede
afectar la capacidad para conducir o usar maquinaria. Si se ven afectados, los pacientes
no deben conducir ni usar maquinaria hasta que su visién se haya aclarado.

Uso en Ancianos
No hay datos disponibles.

Uso Pediatrico
La seguridad y efectividad no han sido demostradas. No se recomienda el uso del
medicamento en pacientes pediatricos.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Efectos sobre la fertilidad
No hay datos disponibles.

Uso durante el embarazo
Categoria de Embarazo C

En experimentos con animales, se ha encontrado que los corticosteroides causan
malformaciones de varios tipos (labio leporino, malformaciones esqueléticas) y aborto.
Estos hallazgos no parecen ser relevantes para los humanos. Se ha registrado un
crecimiento intrauterino reducido y un menor peso al nacer en animales y humanos
después de tratamientos a largo plazo o con dosis altas. Puede ocurrir supresion de la
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corteza suprarrenal en el recién nacido después de un tratamiento prolongado. El uso a
corto plazo de corticosteroides antes del parto para la prevencién del sindrome de
dificultad respiratoria no parece representar un riesgo para el feto o el recién nacido.

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Debe usarse
durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Se ha reportado edema pulmonar materno con tocolisis y sobrecarga de liquidos.

Uso durante la lactancia

No se sabe silaadministracion tépicade corticosteroides podriaresultar en una absorcién
sistémica suficiente para producir cantidades detectables en laleche materna. Por lo tanto,
no se recomienda su Uso en mujeres que amamantan a bebés.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

El medicamento puede causar dilatacion pupilar y vision borrosa transitoria, lo que puede
afectar la capacidad para conducir o manejar maquinaria. El paciente debe esperar hasta
gue su vision se haya aclarado antes de conducir o utilizar maquinaria.

VIA DE ADMINISTRACION:
Oftalmica

DOSIFICACION:

Instilar de 1 a 2 gotas en el saco conjuntival de dos a cuatro veces al dia. Durante las
primeras 24 a 48 horas, la dosis puede aumentarse de manera segura a 2 gotas cada hora.
El médico puede elegir ladosis que proporcione el efecto terapéutico 6ptimo en cada caso.

Para minimizar la absorcion sistémica, aplique presién al conducto lagrimal
inmediatamente después de la administracién del medicamento.

Se debe tener cuidado de no interrumpir la terapia prematuramente.

INTERACCIONES:

No se han realizado estudios de interaccion. El uso concurrente de IMAO, antidepresivos
triciclicos, guanetidina o bloqueadores adrenérgicos sistémicos puede alterar los efectos
del medicamento.

Aungue se espera que la exposicion sistémica sea baja con la administracion tépica de
corticosteroides oftalmicos, el tratamiento concomitante con inhibidores del CYP3A puede
aumentar el riesgo de efectos adversos relacionados con los corticosteroides sistémicos.

REACCIONES ADVERSAS:

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Hipersensibilidad, urticaria

Trastornos del sistema nervioso:
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Dolor de cabeza

Trastornos oculares:

Las reacciones adversas incluyen aumento de la presion intraocular, que puede estar
asociado con dafio al nervio 6ptico y defectos en los campos visuales; formacién de
catarata subcapsular posterior; penetracion ocular (perforacion de la esclerética o la
cornea), infecciones oculares por bacterias, hongos o virus liberados de los tejidos
oculares y perforacion del globo ocular cuando se usa en condiciones donde hay
adelgazamiento de la cornea o la esclerética, irritacion ocular, vision borrosa/alteraciones
visuales y midriasis.

Trastornos gastrointestinales:
Disgeusia

Trastornos de la piel y del tejido subcutéaneo:
Prurito y erupcion cutanea

Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracion:
Pueden ocurrir efectos secundarios sistémicos raramente con el uso extenso de
esteroides tépicos

Experiencias postcomercializacion:

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso
postcomercializacién. Debido a que se reportan voluntariamente desde una poblacién de
tamafo desconocido, no se pueden hacer estimaciones de frecuencia.

Trastornos oculares:

Ojo seco, secrecion ocular, catarata subcapsular, irritacion ocular, dolor ocular,
penetracion ocular (perforacion esclerdtica o corneal), sensacion de cuerpo extrafio,
aumento de la presién intraocular, infeccién ocular (incluyendo infecciones bacterianas,
fungicas y virales), prurito ocular, aumento del lagrimeo, midriasis, hiperemia ocular,
vision borrosa, ptosis del parpado

Trastornos del sistema inmunolégico:
Reaccion de hipersensibilidad, incluyendo sintomas o signos de alergia ocular y alergia
cutanea

CONDICION DE VENTA:
Con formula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA: 11.3.7.0.N20
3.1.13.2 PANTOPRAZOL

Expediente : 20192125
Radicado : 20201208705 / 20211251873
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Fecha : 09/11/2020
Interesado  : DENK PHARMA GMBH & CO. KG

Solicitud: el Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar sobre la informacion
farmacologica para el principio activo Pantoprazol 40 mg tableta cubierta.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el principio
activo PANTOPRAZOL en la siguiente concentracion y forma farmacéutica:

Composicion: Cada tableta cubierta contiene pantoprazol sdédico sesquihidratado
equivalente a pantoprazol 40 mg

Forma farmacéutica: Tableta cubierta

Indicaciones:
e Pantoprazol esta indicado para su uso en adultos y adolescentes de 12 afios en
adelante para:
Esofagitis por reflujo.

¢ Pantoprazol esta indicado en adultos para:
Erradicacion de Helicobacter pylori (H. pylori) en combinaciéon con una terapia antibiotica
adecuada en pacientes con Ulceras asociadas a H. pylori.
Ulcera géstrica 'y duodenal.
Sindrome de Zollinger-Ellison y otras condiciones hipersecretoras patoldgicas.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa, a los benzimidazoles sustituidos, a la soja, al mani
0 a cualquiera de los otros excipientes.

Precauciones y advertencias:

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepéatica grave, se deben monitorizar regularmente las
enzimas hepaticas durante el tratamiento con pantoprazol, especialmente en el uso a largo
plazo. En caso de un aumento de las enzimas hepéaticas, el tratamiento debe ser
suspendido

Terapia combinada
En caso de terapia combinada, se deben observar los resimenes de las caracteristicas de
los productos medicinales respectivos.

Enfermedad gastrica

La respuesta sintomatica al pantoprazol puede enmascarar los sintomas de una
malignidad gastricay retrasar el diagndstico. En presencia de cualquier sintoma de alarma
(por ejemplo, pérdida de peso significativa no intencionada, vomitos recurrentes, disfagia,
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hematemesis, anemia o melena) y cuando se sospeche o esté presente una Ulcera géstrica,
se debe excluir la malignidad.

Se debe considerar una investigacién adicional si los sintomas persisten a pesar de un
tratamiento adecuado.

Co-administracién con inhibidores de la proteasa del VIH

No se recomienda la co-administracion de pantoprazol con inhibidores de la proteasa del
VIH cuya absorcién dependa del pH intragéstrico acido, como el atazanavir, debido a la
reduccion significativa de su biodisponibilidad.

Influencia en la absorcion de vitamina B12

En pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison y otras condiciones hipersecretoras
patolégicas que requieren tratamiento a largo plazo, el pantoprazol, al igual que todos los
medicamentos que bloquean el acido, puede reducir la absorcién de vitamina B12
(cianocobalamina) debido a la hipoclorhidria o aclorhidria. Esto deberé tenerse en cuenta
en tratamientos a largo plazo en pacientes con déficit de vitamina B12 o con factores de
riesgo de reduccién de la absorcion de esta vitamina, o en caso de que se observen
sintomas clinicos al respecto.

Tratamiento a largo plazo
En el tratamiento a largo plazo, especialmente cuando exceda un periodo de tratamiento
de 1 afio, los pacientes deben estar bajo vigilancia regular.

Infecciones gastrointestinales causadas por bacterias
El tratamiento con pantoprazol puede llevar a un ligero aumento del riesgo de infecciones
gastrointestinales causadas por bacterias como Salmonella, Campylobacter y C. difficile.

Hipomagnesemia

Se ha reportado rara vez hipomagnesemia severa en pacientes tratados con IBP como
pantoprazol durante al menos tres meses, y en la mayoria de los casos durante un afio.
Las manifestaciones graves de hipomagnesemia, como fatiga, tetania, delirium,
convulsiones, mareos y arritmia ventricular, pueden ocurrir pero pueden comenzar
insidiosamente y pasar desapercibidas. La hipomagnesemia puede llevar a hipocalcemia
y/o hipocalemia. En la mayoria de los pacientes afectados, la hipomagnesemia (y la
hipocalcemia y/o hipocalemia asociada a hipomagnesemia) mejoraron después del
reemplazo de magnesio y la discontinuacién del IBP.

Para los pacientes que se espera que estén en tratamiento prolongado o que tomen IBP
con digoxina o medicamentos que puedan causar hipomagnesemia (por ejemplo,
diuréticos), los profesionales de la salud deben considerar medir los niveles de magnesio
antes de comenzar el tratamiento con IBP y periédicamente durante el tratamiento.
Fracturas Oseas

Los inhibidores de la bomba de protones, especialmente si se usan en dosis altas y
durante largos periodos (>1 afio), pueden aumentar modestamente el riesgo de fractura de
cadera, mufieca y columna vertebral, predominantemente en personas mayores 0 en
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presenciade otros factores deriesgo reconocidos. Estudios observacionales sugieren que
los inhibidores de labomba de protones pueden aumentar el riesgo general de fractura en
un 10-40%. Parte de este aumento puede deberse a otros factores de riesgo. Los pacientes
en riesgo de osteoporosis deben recibir cuidados de acuerdo con las guias clinicas
actuales y deben tener una ingesta adecuada de vitamina D y calcio.

Lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS)

Los inhibidores de la bomba de protones estan asociados con casos muy infrecuentes de
LECS. Si se presentan lesiones, especialmente en areas de la piel expuestas al sol, y si
van acomparfiadas de artralgia, el paciente debe buscar ayuda médica de inmediato y el
profesional de la salud debe considerar detener el pantoprazol. El LECS después de un
tratamiento previo con un inhibidor de la bomba de protones puede aumentar el riesgo de
LECS con otros inhibidores de la bomba de protones.

Interferencia con pruebas de laboratorio

El aumento del nivel de Cromogranina A (CgA) puede interferir con las investigaciones de
tumores neuroendocrinos. Para evitar esta interferencia, el tratamiento con pantoprazol
debe suspenderse al menos 5 dias antes de las mediciones de CgA (ver seccion 5.1). Si
los niveles de CgA y gastrina no han vuelto al rango de referencia después de la medicion
inicial, las mediciones deben repetirse 14 dias después de la interrupcién del tratamiento
con inhibidores de la bomba de protones.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta, es decir,
esencialmente "libre de sodio”.

Este medicamento contiene maltitol
Los pacientes con intolerancia hereditaria ala fructosa no deben tomar este medicamento.

Interacciones:

Medicamentos con farmacocinética de absorcion dependiente del pH

Debido alainhibicion profunday duraderade la secrecion de acido gastrico, el pantoprazol
puede interferir con la absorciéon de otros productos medicinales donde el pH gastrico es
un determinante importante de la disponibilidad oral, por ejemplo, algunos antifungicos
azoles como el ketoconazol, itraconazol, posaconazol y otros medicamentos como el
erlotinib.

Inhibidores de la proteasa del VIH

No se recomienda la administracion conjunta de pantoprazol e inhibidores de la proteasa
del VIH, tales como atazanavir, debido a que se produce una reduccién significativa de su
biodisponibilidad ya que la absorcion de éstos depende del pH acido intragastrico.

En caso de que no pueda evitarse la combinaciéon de inhibidores de la proteasa del VIH
con inhibidores de labomba de protones, se recomienda una estrecha supervision médica
(ej. cargaviral). No debe superarse la dosis de 20 mg de pantoprazol al dia. También podria
reguerirse un ajuste de la dosis administrada de los inhibidores de la proteasa del VIH.
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Anticoagulantes cumarinicos (fenprocumon o warfarina)

La co-administracion de pantoprazol con warfarina o fenprocumon no afect6 la
farmacocinética de warfarina, fenprocumon o INR. Sin embargo, ha habido informes de
aumento de INR y tiempo de protrombina en pacientes que reciben IBP y warfarina o
fenprocumon concomitantemente. Los aumentos en INR y tiempo de protrombina pueden
llevar a sangrado anormal e incluso ala muerte. Los pacientes tratados con pantoprazol y
fenprocumon o warfarina pueden necesitar ser monitorizados por el aumento de INR y
tiempo de protrombina.

Metotrexato
El uso concomitante de dosis altas de metotrexato (por ejemplo, 300 mg) e inhibidores de
la bomba de protones ha sido reportado para aumentar los niveles de metotrexato en
algunos pacientes. Por lo tanto, en contextos donde se usa metotrexato en dosis altas, por
ejemplo, en cancer y psoriasis, puede ser necesario considerar una retirada temporal de
pantoprazol.

Otras interacciones estudiadas

El pantoprazol se metaboliza extensamente en el higado a través del sistema de la enzima
citocromo P450. La principal via metabdlica es la desmetilacion por CYP2C19 y otras vias
metabdlicas incluyen la oxidacion por CYP3AA4.

Los estudios de interaccion con productos medicinales también metabolizados por estas
vias, como carbamazepina, diazepam, glibenclamida, nifedipina y un anticonceptivo oral
que contiene levonorgestrel y etinilestradiol, no revelaron interacciones clinicamente
significativas. No se puede excluir una interaccion de pantoprazol con otros productos
medicinales o compuestos que se metabolizan utilizando el mismo sistema enzimatico.
Los resultados de una serie de estudios de interaccién demuestran que el pantoprazol no
afecta el metabolismo de sustancias activas metabolizadas por CYP1A2 (como cafeina,
teofilina), CYP2C9 (como piroxicam, diclofenaco, naproxeno), CYP2D6 (como metoprolol),
CYP2E1 (como etanol) ni interfiere con la absorcién relacionada con la glicoproteina P de
digoxina. No hubo interacciones con antiacidos administrados concomitantemente.
También se realizaron estudios de interaccion administrando pantoprazol
concomitantemente con los respectivos antibioticos (claritromicina, metronidazol,
amoxicilina).

No se encontraron interacciones clinicamente relevantes.

Medicamentos que inhiben o inducen CYP2C19

Los inhibidores de CYP2C19 como la fluvoxamina podrian aumentar la exposicion
sistémica del pantoprazol. Se puede considerar una reduccion de la dosis para los
pacientes tratados a largo plazo con altas dosis de pantoprazol, o aquellos con
insuficiencia hepética.

Los inductores de enzimas que afectan CYP2C19y CYP3A4 como larifampicinay la hierba
de San Juan (Hypericum perforatum) pueden reducir las concentraciones plasmaticas de
los IBP que se metabolizan a través de estos sistemas enzimaticos.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Una cantidad moderada de datos sobre mujeres embarazadas (entre 300 y 1000 resultados
de embarazo) indica que no hay toxicidad malformativa ni feto/neonatal del pantoprazol.
Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Como medida de
precaucion, es preferible evitar el uso de pantoprazol durante el embarazo.

Lactancia

Los estudios en animales han demostrado la excrecién de pantoprazol en laleche materna.
No hay informacion suficiente sobre la excrecion de pantoprazol en laleche humana, pero
se ha informado de su excreciéon en la leche humana. No se puede excluir un riesgo para
los recién nacidos/lactantes. Por lo tanto, se debe tomar una decisién sobre si interrumpir
la lactancia o suspender/abstenerse de la terapia con pantoprazol, teniendo en cuenta el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de la terapia con pantoprazol para la
mujer.

Fertilidad
No hubo evidencia de fertilidad afectada tras la administracion de pantoprazol en estudios
con animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Pantoprazol no tiene o tiene una influencia insignificante en la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.Pueden ocurrir reacciones adversas al medicamento, como mareos y
alteraciones visuales. Si se ven afectados, los pacientes no deben conducir ni operar
maquinas.

Reacciones adversas:

Aproximadamente el 5% de los pacientes pueden experimentar reacciones adversas a
medicamentos (RAM). Las RAM mas cominmente reportadas son diarrea y dolor de
cabeza, ambos ocurriendo en aproximadamente el 1% de los pacientes.

La siguiente tabla enumera las reacciones adversas reportadas con pantoprazol,
clasificadas segun la siguiente clasificacion de frecuencia:

Muy comun (21/10)

Comun (21/100 a <1/10)

Poco comun (21/1,000 a <1/100)

Rara (21/10,000 a <1/1,000)

Muy rara (<1/10,000)

Frecuencia desconocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles).
Paratodas las reacciones adversas reportadas en la experiencia post-comercializacién, no
es posible aplicar ninguna frecuencia de Reaccién Adversa, por lo tanto, se mencionan
con una frecuencia "desconocida".

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de
gravedad decreciente.
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Tabla 1. Reacciones adversas con pantoprazol en ensayos clinicos y experiencia post-

comercializacion

Frecuencia/ Comunes Pococomunes Raras Muy raras Frecuencia no
Sistema/Organo conocida
Trastornos de la Agranulocitosis  Trombocitopeni
sangre y del a; Leucopenia;
sistema linfatico Pancitopenia
Trastornos del Hipersensibilida
sistema d (incluyendo
inmunolégico reacciones y
shock
anafilacticos)
Trastornos del Hiperlipidemia Hiponatremia;
metabolismo y la S e Hipomagnesemi
nutricion incrementos a.
de lipidos
(triglicéridos,
colesterol).
Trastornos del Hiperlipidemia Hipocalcemia*;
metabolismo y la S e Hipocalemia*
nutricion incrementos
de lipidos
(colesterol);
Cambios de
peso
Trastornos Trastornos del Depresion (y Desorientacion Alucinaciones;
psiquiatricos suefio todas sus (y todas sus Confusion
agravaciones) agravaciones) (especialmente
en pacientes
predispuestos,
asi como el
agravamiento de
estos sintomas
en caso de
preexistencia)
Trastornos del Cefalea; Trastornos del Parestesia
sistema nervioso Mareos gusto
Trastornos Trastornos de la
oculares visiéon /[ visién
borrosa
Trastornos Poélipos Diarrea; Microscoépica
gastrointestinales de Nauseas ! colitis
glandulas vomitos;
fandicas Distension y
(benigno  hinchazon
s) abdominal;

Estrefiimiento;

Boca seca,
Dolor y
malestar
abdominal
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Trastornos Incremento de Incremento de Lesion
hepatobiliares enzimas bilirrubina hepatocelular;
hepaticas Ictericia;
(transaminasa Insuficiencia
s, Y-GT) hepatocelular
Trastornos de la Rash / Urticaria; Sindrome de
piel y del tejido exantema /' Angioedema Stevens-
subcutaneo erupcion; Johnson;
Prurito Sindrome de
Lyell; Eritema
multiforme;

Fotosensibilidad
; Lupus cutaneo
subagudo
eritematoso (ver
seccién 4.4);
Reaccion
farmacologica
con eosinofiliay

sintomas
sistémicos
(DRESS)

Trastornos Fractura de Artralgia; Espasmos

musculoesquelétic cadera, Mialgia musculares*

os y del tejido mufieca o

conjuntivo columna (ver

seccion 4.4)

Trastornos renales Nefritis

y urinarios tubulointersticia
I (TIN) (con
posible
progresion a
insuficiencia
renal)

Trastornos del Ginecomastia

sistema

reproductor y delas

mamas

Trastornos Astenia, fatigay Incremento dela

generales y malestar temperatura

alteraciones en el corporal; Edema

lugar de periférico

administracién
1 Hipocalcemia en relacién con hipomagnesemia
2 Espasmos musculares como resultado de desequilibrio de electrolitos

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Via de administracion:

Oral
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Posologia y grupo etario
Posologia

Adultos v adolescentes de 12 afos y mayores:

Esofaqitis por reflujo

La dosis recomendada es una tableta de 40 mg de pantoprazol por dia. En casos
individuales, la dosis puede duplicarse (aumentar a 80 mqg de pantoprazol diariamente)
especialmente cuando no ha habido respuesta a otro tratamiento. Por lo general, se
requiere un periodo de 4 semanas para el tratamiento de la esofaqgitis por reflujo. Si esto
no es suficiente, generalmente se lograrala curacién en 4 semanas mas.

Adultos:

Tratamiento de Ulcera gastrica

La dosis recomendada es una tableta de 40 mg de pantoprazol por dia. En _casos
individuales, la dosis puede duplicarse (aumentar a 80 mqg de pantoprazol diariamente)
especialmente cuando no ha habido respuesta a otro tratamiento. Por lo _general, se
requiere un periodo de 4 semanas para el tratamiento de Ulcera gastrica. Si esto no es
suficiente, generalmente se lograra la curacién en 4 semanas mas.

Tratamiento de Ulcera duodenal

La dosis recomendada es una tableta de 40 mg de pantoprazol por dia. En casos
individuales, la dosis puede duplicarse (aumentar a 80 mqg de pantoprazol diariamente)
especialmente cuando no ha habido respuesta a otro tratamiento. Una Ulcera duodenal
generalmente curadentro de 2 semanas. Si un periodo de tratamiento de 2 semanas no es
suficiente, se lograra la curacién en casi todos los casos dentro de otras 2 semanas.

Erradicacion de H. Pylori en combinacién con antibidticos apropiados

En pacientes con H. pylori positivos con Ulceras gastricas y duodenales, se debe lograr la
erradicacion del germen mediante terapia de combinacion. Deben tenerse en cuenta las
directrices locales oficiales (por ejemplo, recomendaciones nacionales) sobre la
resistencia bacterianay el uso y la prescripcién adecuados de agentes antibacterianos.

La terapia de primera linea recomendada para la erradicacién de H. pylori es la siguiente;
a) 40 mg de pantoprazol dos veces al dia + dos veces al dia 1000 mg de amoxicilina + dos
veces al dia 250-500 mg de claritromicina. Sequn el patrén de resistencia a los antibidticos
y el nivel de erradicacion, se pueden administrar tabletas de pantoprazol (40 mg dos veces
al dia) con antibiéticos alternativos (p. ej., metronidazol, tinidazol con o sin sales de
bismuto) segun las recomendaciones o directrices nacionales para la erradicacion de H.

pylori.

La terapia combinada para la erradicacién de la infeccién por H. pylori generalmente se
implementa durante 7 dias en general vy puede prolongarse por otros 7 dias hasta una
duracion total de hasta dos semanas. Si, para asequrar la curaciéon de las Ulceras, esta
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indicado un tratamiento adicional con pantoprazol, se deben considerar las
recomendaciones de dosis para Ulceras duodenales y gastricas.

Sindrome de Zollinger-Ellison y otras condiciones hipersecretoras patoldgicas

Para el tratamiento a largo plazo del sindrome de Zollinger-Ellison y otras condiciones
hipersecretoras patolégicas, los pacientes deben comenzar su tratamiento con una dosis
diaria de 80 mg (2 tabletas de pantoprazol 40 mq). Después de eso, la dosis se puede
aumentar o disminuir seqin sea necesario usando medidas de secrecion de acido gastrico
como_orientacidon. Con dosis superiores a 80 mqg _al dia, la dosis debe dividirse vy
administrarse dos veces al dia. Un aumento temporal de |a dosis superior a 160 mg de
pantoprazol es posible, pero no debe aplicarse mas de lo necesario para un control
adecuado del acido.

La duraciéon del tratamiento en el sindrome de Zollinger-Ellison y otras condiciones
patoldgicas hipersecretoras no es limitada y debe adaptarse de acuerdo con las
necesidades clinicas.

Poblaciones de pacientes especiales

Pacientes de la tercera edad:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes pediatricos:
No se recomienda el uso de pantoprazol 40 mg en nifios menores de 12 afios debido a los
datos limitados sobre seguridad v eficacia en este qrupo de edad.

Insuficiencia renal:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Pantoprazol 40 mg no se debe utilizar en el tratamiento combinado (por ejemplo,
amoxicilina, claritromicina) para la erradicacion de H. pylori en pacientes con insuficiencia
renal, ya que actualmente no hay datos disponibles sobre la eficacia y sequridad de
pantoprazol en el tratamiento combinado para estos pacientes.

Insuficiencia hepéatica:

No debe excederse una dosis diaria de 20 mg de pantoprazol en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Pantoprazol 40 mg no debe utilizarse en tratamiento
combinado (p. ej. amoxicilina, claritromicina) parala erradicacién de H. pylori en pacientes
con disfuncién hepatica moderada a grave, va gue actualmente no hay datos disponibles
sobre la eficacia y sequridad de pantoprazol en el tratamiento combinado de estos

pacientes.

Forma de administracién

Via oral.

Las tabletas gastrorresistentes no deben masticarse ni partirse, y deben ser algo de agua
1 hora antes de una de las comidas principales.
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Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma farmacologica: 8.1.9.0.N10
3.1.13.3 BLEOMICINA

Expediente : 20198434

Radicado : 20211039138

Fecha : 03/03/2021

Interesado : SEVEN PHARMA COLOMBIA S.A.S / Grupo de Registros Sanitarios de
Medicamentos de Sintesis Quimica Importados

Solicitud: el Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica Importados
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar sobre el
inserto/informacion farmacolégica para el principio activo Bleomicina en forma farmacéutica polvo
liofilizado para reconstruir a solucion inyectable; por cuanto, no se evidencian conceptos de
aprobacion en las actas de las Salas Especializadas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisoraindicaque, la presente unificacion aplica paratodos los productos
con el principio activo BLEOMICINA, en la siguiente concentracién y forma farmacéutica:

Concentracién: Cada vial contiene 15 Ul de bleomicina

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a suspension inyectable

Indicaciones:
e Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, cuello uterino y genitales
externos
o Enfermedad de Hodgkin
e Linfoma no Hodgkin de malignidad intermedia y alta en adultos
e Carcinomatesticular (seminomay no seminoma)
e Tratamiento intrapleural de los derrames malignos.

Bleomicina se puede utilizar como monoterapia, pero generalmente se combina con otros
agentes citostaticos y/o radioterapia.

Contraindicaciones:
e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
e Ataxia-telangiectasia
e Infeccion pulmonar, deterioro grave de lafuncidén pulmonar o antecedentes de dafio
pulmonar causado por la bleomicina.
e Lactancia.

Precauciones y advertencias:
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Los pacientes que reciben quimioterapia con bleomicina deben ser monitoreados
cuidadosamente por oncélogos experimentados.

Se debe realizar una evaluacion extremadamente rigurosa de la relacién riesgo/beneficio
después de la radioterapia pulmonar o mediastinica. En caso de insuficiencia renal,
bleomicina s6lo debe utilizarse con precaucion y en dosis reducida. Debido alos posibles
efectos mutagénicos de la bleomicina en las células germinales masculinas y femeninas,
es imperativo utilizar un método anticonceptivo fiable durante el tratamiento y hasta 6
meses después de suspenderlo.

Se han notificado leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplasico en pacientes que
recibieron bleomicina en combinacién con otros agentes anticancerigenos.

Efectos pulmonares
Se debe controlar cuidadosamente a los pacientes para detectar signos de disfuncion
pulmonar durante el tratamiento con bleomicina.

Los efectos pulmonares son los efectos adversos mas graves y ocurren en
aproximadamente el 10% de los pacientes tratados, durante o después de un ciclo de
tratamiento. La forma observada con mayor frecuencia es la neumonitis intersticial. Si esta
patologia no se reconoce y trata rdpidamente, puede convertirse en fibrosis pulmonar.
Aproximadamente el 1% de los pacientes tratados murieron de fibrosis pulmonar.

En pacientes tratados con bleomicina se debe realizar un examen radioldgico de térax
semanalmente; este examen debe continuar hasta 4 semanas después de finalizar el
tratamiento, y los pacientes deben estar sujetos a examenes clinicos regulares durante
aproximadamente 2 meses. En caso de radioterapia toracica concomitante, es posible que
sea necesario realizar una auscultacién o un examen radiolégico de los pulmones con
mayor frecuencia.

No se deben utilizar pruebas de funciéon pulmonar con oxigeno al 100% en pacientes que
hayan sido tratados con bleomicina. En su lugar, se recomienda utilizar pruebas de funcion
pulmonar que utilicen menos del 21% de oxigeno. Se podria planificar un andlisis mensual
de la capacidad de difusién pulmonar de monéxido de carbono. Un estudio de la funcion
pulmonar, que consiste mas particularmente en la medicion de la difusion del monéxido
de carbono y de la capacidad vital, permite a menudo establecer un diagndéstico precoz de
la toxicidad pulmonar.

La toxicidad pulmonar esta relacionada tanto con la dosis como con la edad, y ocurre con
mayor frecuencia en personas mayores de 70 aflos y en pacientes que han recibido una
dosis total superior a 400 unidades. Aumenta significativamente con la radioterapia
toracicay con la hiperoxia durante la anestesia quirargica.

Ocasionalmente también se ha observado toxicidad pulmonar en pacientes jévenes que
reciben dosis bajas.
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Se producen cambios vasculares en los pulmones que conducen auna destruccién parcial
de la elasticidad de la pared del vaso. El sintoma mas temprano de la toxicidad pulmonar
causada por la bleomicina es la disnea, que inicialmente se manifiesta por crepitantes. Si
se observan cambios pulmonares, se debe suspender el tratamiento con bleomicina hasta
que se haya determinado si estos cambios se deben al farmaco. Los pacientes deben ser
tratados con terapia antibiética de amplio espectro y corticosteroides.

En caso de disnea, tos, crepitaciones basales o infiltrados pulmonares no claramente
atribuibles al tumor o neumonia concomitante, se debe suspender inmediatamente el
tratamiento con bleomicina y administrar al paciente una terapia con corticosteroides y
antibioticos de amplio espectro. Las concentraciones altas de oxigeno deben usarse con
precaucion. En caso de lesién pulmonar tras el tratamiento con bleomicina, no se debe
seguir administrando.

Aunque la toxicidad pulmonar de la bleomicina parece estar relacionada con la dosis mas
alla de una dosis total de 400 unidades (correspondientes a aproximadamente 225
unidades/m? de superficie corporal), también se puede observar con dosis mas bajas,
especialmente en pacientes de edad avanzada, pacientes con problemas renales.
insuficiencia, pacientes con neumonia preexistente, pacientes con antecedentes de
radioterapia toracica o actualmente en tratamiento con radioterapia concomitante y
pacientes que requieren la administracion de oxigeno. Estos pacientes deben ser
monitoreados cuidadosamente y se debe reducir la dosis de bleomicina o extender el
intervalo de dosificacion, dependiendo de la presentacion clinica del paciente. La
bleomicina debe usarse con extrema precaucién en pacientes con cancer de pulmén
porque laincidencia de toxicidad pulmonar aumenta en estos pacientes.

Como 2/3 de la dosis de bleomicina administrada se excreta sin cambios en la orina, la
funcién renal tiene un efecto importante sobre la tasa de excrecién. Las concentraciones
plasméticas aumentan significativamente cuando se administran las dosis habituales a
pacientes con insuficiencia renal.

También se requiere precaucion en pacientes con enfermedades cardiacas o disfuncion
hepéatica, debido al mayor riesgo de toxicidad, y en pacientes con varicela, pueden ocurrir
disfunciones sistémicas con desenlaces fatales.

Reacciones idiosincrasicas/hipersensibilidad

Se han informado reacciones idiosincrasicas, clinicamente parecidas a la anafilaxia, en
aproximadamente el 1% de los pacientes con linfoma tratados con bleomicina. Esta
reaccién puede ser inmediata o puede ocurrir después de unas horas, generalmente
después de administrar la primera o segunda dosis. Consiste en hipotensién, confusion,
fiebre, escalofrios, sibilancias y estridor. El tratamiento es sintomatico e incluye aumento
de volumen, vasopresores, antihistaminicos y corticosteroides.

Debido al riesgo de reaccion anafilactica (segun la literatura, en el 1% de los pacientes con
linfoma), inicialmente se debe administrar a los pacientes una dosis de prueba de 1 a2
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unidades. Si no se produce ninguna reaccién aguda, se puede administrar la dosis
completa.

Otros efectos varios

Se han notificado casos de toxicidad vascular tras el uso de bleomicina, especialmente en
combinacién con otros agentes antineoplasicos. Estos eventos son clinicamente
heterogéneos e incluyen: infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
microangiopatias tromboticas, p. ex. sindrome urémico hemolitico y arteritis cerebral.

En adultos y adolescentes en edad fértil se deben tener en cuenta los efectos sobre las
glandulas sexuales.

Al igual que otros principios activos citotéxicos, la bleomicina puede desencadenar el
sindrome de lisis tumoral en pacientes con tumores de r4pido crecimiento. El tratamiento
de apoyo adecuado y las medidas farmacol6gicas pueden prevenir o limitar estas
complicaciones.

Los pacientes con valores de aclaramiento de creatinina inferiores a 50 ml/min deben ser
tratados con precaucién y se debe controlar cuidadosamente su funcién renal durante la
administracién de bleomicina. Puede ser necesario administrar dosis mas bajas de
bleomicina a estos pacientes que a aquellos con funcidn renal normal.

Administracién intravenosa

Como puede producirse dolor vascular, es importante prestar la debida atencién a la
concentracién de la inyeccidon y a la velocidad de administracion. La administracion
intravenosa debe realizarse lo mas lentamente posible.

Administracién intramuscular

Evite inyectar el producto repetidamente en el mismo lugar y en sitios inervados,
especialmente si el paciente es un nifio. Si insertar la aguja de inyecciéon causa un dolor
significativo o si se extrae sangre de lajeringa, retire la aguja inmediatamente e inyecte en
otro lugar.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir,
esencialmente "exento de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo

No hay datos suficientes sobre el uso de bleomicina en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han demostrado toxicidad sobre la funcién reproductiva.
Los resultados de los estudios realizados en animales, asi como la eficacia farmacol6gica
del producto, permiten concluir que existe un riesgo potencial de anomalias embrionarias

y fetales.
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La bleomicina atraviesa la barrera placentaria. Por lo tanto, la bleomicina no debe usarse
durante el embarazo a menos que sea absolutamente necesario, especialmente durante el
primer trimestre.

Si se produce un embarazo durante el tratamiento, se debe informar a la paciente de los
riesgos para el feto y controlarla cuidadosamente. Se debe considerar la posibilidad de
recurrir al consejo genético.

Mujeres en edad fértil/anticoncepcién en hombres y mujeres
Los pacientes masculinos y femeninos deben tomar medidas anticonceptivas eficaces
durante un maximo de seis meses después de suspender el tratamiento.

También se recomienda el asesoramiento genético a las pacientes que deseen tener hijos
después del tratamiento.

Se debe recomendar a los pacientes masculinos que pregunten sobre la conservacién del
esperma antes del tratamiento, debido al riesgo de infertilidad irreversible debido al
tratamiento con bleomicina.

Lactancia

No se sabe si la bleomicina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido al
riesgo de dafios graves al lactante, la lactancia esta contraindicada durante el tratamiento
con bleomicina.

Fertilidad
El tratamiento con bleomicina puede causar infertilidad irreversible.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Posibles efectos adversos de la quimioterapia basada en bleomicina, p. por ejemplo,
nauseas y vomitos, pueden afectar indirectamente la capacidad del paciente para conducir
o utilizar maquinas.

Via de administracion: Intravenosa, intramuscular, subcutanea

Posologiay grupo etario:

Advertencia: La dosis para todas las indicaciones terapéuticas se proporcionaen Uly no
en mg. Algunos protocolos hospitalarios pueden indicar el uso de “mg” en lugar de
unidades (U o Ul). Este valor en mg se refiere a mg-actividad y no a mg-materia seca, ya
gue estos ultimos reflejan valores diferentes.

Recomendamos ignorar esta dosis en mg y en su lugar utilizar la dosis en unidades
internacionales (Ul) como se describe en este RCP para las indicaciones terapéuticas
correspondientes.
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Tenga en cuenta que 1 mg de materia seca equivale al menos a 1500 Ul. Sin embargo,
recomendamos encarecidamente no utilizar esta conversion, ya que podria provocar una
sobredosis debido a las diferencias entre mg de actividad y mg de materia seca. Por lo
tanto, este producto sdélo debe prescribirse en unidades internacionales (Ul).

Bleomicina so6lo debe utilizarse bajo la mas estricta supervision de un médico
especializado en el uso de medicamentos oncoliticos, preferiblemente en un hospital con
la experiencia necesaria para estos tratamientos.

Bleomicina se puede administrar por via intravenosa, intramuscular, intraarterial,
subcutdnea o mediante instilacion intrapleural. A veces puede estar indicada una
inyeccidn localizada directamente en el tumor.

Dosis

Adultos

1) Carcinoma de células escamosas
Inyeccion intramuscular o intravenosa de 10-15 x 10 2 Ul/m 2 de superficie corporal, una o
dos veces por semana, a intervalos de 3-4 semanas, hasta una dosis total acumulada de
360 x 10 2 UL.
Infusion intravenosa de 10-15 x 10 2 Ul/m ? /dia durante 6-24 horas durante 4 a 7 dias
consecutivos, a intervalos de 3-4 semanas.

2) Enfermedad de Hodgkin y linfoma no Hodgkin
Como monoterapia, inyecciéon intramuscular o intravenosa de 5-15 x103Ul/m 2de
superficie corporal, una o dos veces por semana, hasta una dosis total acumulada de 225
x10 3 Ul. Debido al riesgo de reacciones anafilactoides, los pacientes con linfoma deben
ser tratados con dosis mas bajas (p. €j., 2 x 103Ul) durante las dos primeras
administraciones. Si no se observan reacciones agudas 4 horas después de la
administracion, se puede seguir el esquema de dosificacion normal.

3) Tumores testiculares
Inyeccion intramuscular o intravenosa de 10-15 x10 2 Ul/m 2 de superficie corporal, una o
dos veces por semana, a intervalos de 3-4 semanas, hasta una dosis total acumulada de
400 x 10 3 UL.
La infusién intravenosa de una dosis de 10-15 x 10 2 Ul/m 2 de superficie corporal/dia se
realiza durante 6-24 horas en 5-6 dias consecutivos, con un intervalo de 3-4 semanas.

4) Derrames pleurales malignos
Administracién de una dosis Unica de 60 x 10 3 Ul en 100 ml de solucién de cloruro sédico
al 0,9% por via intrapleural, que podra repetirse al cabo de 2-4 semanas, segun la
respuesta.
Dado que se absorbe aproximadamente el 45% de la bleomicina, esto debe tenerse en
cuenta para la dosis acumulada total (superficie corporal, funciéon renal y funcion
pulmonar).

La indicacion mas util para determinar la tolerancia individual a la dosis maxima es la
aparicion de estomatitis. Il convient de ne pas dépasser une dose cumulée totale de 400
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x10 2 Ul (correspondant a 225 x 10 3 Ul/m 2 de surface corporelle) chez les patients agés de
moins de 60 ans, en raison du risque accru de toxicité pulmonaire dans toutes las
indicaciones. En pacientes con linfoma, la dosis total no debe exceder los 225 x 10 3 UI.

En pacientes con enfermedad de Hodgkin o tumores testiculares, la mejoria se produce
rapidamente y puede observarse en dos semanas. Si no se observa ninguna mejora en ese
momento, probablemente no se producird. En el caso de los carcinomas de células
escamosas larespuesta es mas lenta. En algunos casos, pueden pasar hastatres semanas
antes de que se note una mejora.

Poblacidn anciana (a partir de 60 afios)

La dosis total de bleomicina en pacientes de edad avanzada debe reducirse segun la
siguiente tabla:

Afos de edad) Dosis total Dosis semanal
80 aflos y mas 100 x 10 2 UI 15 x 10 3 Ul
70-79 afios 150-200 x 10 3 Ul 30 x 10 3 UI
60-69 afios 200-300 x 10 3 Ul 30-60 x 10 3 Ul
Menos de 60 400 x 10 3 Ul 30-60 x 10 3 Ul

Poblacidn pediatrica

No hay experiencia suficiente con la administracién de bleomicina a pacientes pediatricos.
Hasta que se disponga de mas datos, la bleomicina s6lo debe administrarse a nifios en
casos excepcionales y exclusivamente en servicios/establecimientos especializados. Si la
administracién estadindicada como parte de un régimen de tratamiento combinado, ladosis
generalmente se calcula en funcion de la superficie corporal y se ajusta para satisfacer las
necesidades especificas de cada paciente. Se deben consultar los protocolos y directrices
de especialistas actuales para conocer los regimenes de tratamiento adecuados.

Insuficiencia renal

En casos de insuficiencia renal, particularmente si el aclaramiento de creatinina es inferior
a 35 ml/min, la eliminacién de bleomicina se retrasa. No existen pautas especificas para el
ajuste de dosis en estos pacientes, pero en pacientes con insuficiencia renal moderada
(TFG 10-50 ml/min), se recomienda administrar el 75% de la dosis habitual a intervalos
posolégicos normales, y en pacientes con insuficiencia renal grave. insuficiencia renal
(TFG inferior a 10 ml/minuto) la dosis administrada debe corresponder al 50% de la dosis
habitual, a intervalos de dosificacién normales. No es necesario ajustar la dosis en
pacientes cuya TFG es superior a 50 ml/minuto.

Tratamiento combinado
Es posible que sea necesario ajustar la dosis cuando se utiliza bleomicina como parte de
un tratamiento combinado.

Ladosis de bleomicinadebe reducirse cuando se usa concomitantemente con radioterapia
debido al mayor riesgo de dafio a las mucosas. También puede ser necesario ajustar la
dosis cuando se utilizableomicinacomo parte de unaterapia con multiples medicamentos.
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Consulte la literatura més reciente para obtener informacion sobre los regimenes de
tratamiento administrados en determinadas indicaciones.

Modo de administracion

Método de administracion y preparacion de la solucién inyectable/para perfusién

Nota: para preparar la solucién, es necesario disolver todo el contenido de un vial (15.000
Ul) en la cantidad adecuada de disolvente. A continuacion, se toma de esta solucion la
cantidad de unidades necesarias para el tratamiento.

Inyeccidén intramuscular

Disuelva el contenido de un vial en 1-5 ml de solucién de cloruro de sodio al 0,9%. Dado
que la administracion repetida de inyecciones intramusculares en el mismo lugar puede
causar molestias, se recomienda variar el lugar de inyeccion regularmente. En caso de
molestias excesivas en el lugar de la inyeccidn, es posible agregar un anestésico local a
la solucién inyectable, por ejemplo, 1,5-2 ml de clorhidrato de lidocaina al 1%.

Inyeccidn intravenosa

Disuelvael contenido de un vial en 5-10 ml de solucién de cloruro de sodio al 0,9% e inyecte
la solucion resultante durante un periodo de 5-10 minutos. Deben evitarse las inyecciones
rapidas en bolo porque producen altas concentraciones plasmaticas intrapulmonares, lo
que aumenta el riesgo de dafio pulmonar.

Infusién intravenosa
Disuelva el contenido de un vial en 200-1000 m| de solucién de cloruro de sodio al 0,9%.

Inyeccién intraarterial
Disuelva el contenido de un vial en al menos 5 ml de solucién de cloruro de sodio al 0,9%
e inyecte la solucién resultante durante un periodo de 5 a 10 minutos.

Infusién intraarterial

Disuelva la bleomicina en 200-1000 ml de solucion de cloruro de sodio al 0,9%. La infusion
se puede administrar durante un periodo de varias horas a varios dias. Se puede afadir
heparina para prevenir latrombosis en el lugar de lainyeccion, especialmente si lainfusion
se administra durante un periodo prolongado.

Lainyeccion o infusion en una arteria que irriga el tumor tiende a ser mas eficaz que otras
vias de administracién sistémica. Los efectos toxicos son los mismos que con lainyeccién
o infusion intravenosa.

Inyeccién subcutanea

Disuelva el contenido de un vial en hasta 5 ml de solucién de cloruro de sodio al 0,9%.
Después de la inyeccién subcutanea, la absorcion se retrasa y puede parecerse a una
infusién intravenosa lenta; esta forma de administracion rara vez se utiliza. Se debe tener
cuidado para evitar lainyeccién intradérmica.

inyeccion intratumoral
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La bleomicina se disuelve en una solucion de cloruro sédico al 0,9% para producir una
concentracion de 1-3 x 10 2 Ul/ml; Luego, esta solucion se inyecta en el tumor y el tejido
circundante.

Instilacion intrapleural

Después del drenaje de la cavidad pleural, se instila bleomicina disuelta en 100 ml de
solucién de cloruro de sodio al 0,9% a través de una canula de puncidén o un catéter de
drenaje. Luego se retira la canula o catéter. Para asegurar una distribucién uniforme de la
bleomicina en la cavidad serosa, se debe cambiar la posicion del paciente cada 5 minutos
durante un periodo de 20 minutos. Se absorbera aproximadamente el 45% de la bleomicina;
esto debe tenerse en cuenta al calcular la dosis total (superficie corporal, funcién renal,
funcién pulmonar).

La administracion perivascular de bleomicina normalmente no requiere medidas
especiales. En caso de duda (solucion extremadamente concentrada, tejido de esclerética,
etc.) se puede realizar una perfusion con solucién de cloruro sédico al 0,9%

Interacciones:

Poliquimioterapia
Si se utiliza bleomicina como parte de una terapia con multiples farmacos, se debe tener
en cuenta su toxicidad al seleccionar y dosificar otros agentes con un espectro de
toxicidad similar.

Se ha informado de un mayor riesgo de toxicidad pulmonar con la administracion
concomitante de otros agentes que presentan toxicidad pulmonar, p. por ejemplo, BCNU,
mitomicina, ciclofosfamida, metotrexato y gemcitabina. La toxicidad pulmonar de la
bleomicina se potencia especialmente con el tratamiento combinado a base de cisplatino.
Por tanto, es necesaria especial precaucion con esta combinacién de medicamentos. Los
datos de la literatura indican que el cisplatino s6lo debe administrarse después de la
bleomicina.

En pacientes con tumores testiculares tratados con una combinacion de bleomicina y
alcaloides delavinca, se han informado fenédmenos similares al sindrome de Raynaud con
isquemia acral, que conducen a necrosis de partes periféricas del cuerpo (dedos de
manos, pies, punta de la nariz).

En pacientes que recibieron tratamiento combinado con cisplatino, vinblastina y
bleomicina, se observ6 una correlacién positiva entre la TFG (tasa de filtracion glomerular)
y la funcion pulmonar. Por lo tanto, bleomicina debe usarse con precaucidn en pacientes
con insuficiencia renal grave. Otro estudio encontrd que dosis crecientes de cisplatino se
asocian con una disminucion en el aclaramiento de creatinina y, por lo tanto, con la
eliminaciéon de bleomicina.

Radioterapia
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La radioterapia toracica previa o concomitante contribuye significativamente a aumentar
la frecuenciay gravedad de la toxicidad pulmonar.

La radioterapia previa o concomitante en la cabeza o el cuello es un factor que contribuye
al aumento de la frecuencia de estomatitis y al empeoramiento de la estomatitis angular.
En casos poco frecuentes, puede provocar inflamacion de la mucosa laringofaringea y
provocar ronquera.

Concentracion de oxigeno

Dado el potencial de la bleomicina para sensibilizar el tejido pulmonar, la toxicidad
pulmonar aumenta si se administra bleomicina durante procedimientos quirdrgicos en los
que aumenta el suministro de oxigeno. Por lo tanto, se debe reducir la concentracién de
O s inspiratorio durante y después de la operacion.

Factor estimulante de colonias de granulocitos (GCSF)

Un aumento en el niumero de granulocitos neutréfilos y la estimulacion de la capacidad de
generar radicales libres de oxigeno después de la administracion de GCSF pueden agravar
la lesion pulmonar.

Digoxina

Se han informado varios casos de efecto reducido de la digoxina como resultado de una
reduccidon en la biodisponibilidad oral de este producto cuando se administra en
combinacion con bleomicina.

Fenitoina y fosfofentoina

Se han informado varios casos de reduccion en los niveles de fenitoina cuando este
medicamento se administra en combinacién con bleomicina. Existe un riesgo de
exacerbacion de las convulsiones resultantes de una absorcion digestiva reducida de
fenitoina por farmacos citotoxicos o un riesgo de aumento de la toxicidad o pérdida de
eficacia del farmaco citotéxico resultante de un aumento del metabolismo hepatico por
fenitoina. No se recomienda el uso concomitante de estos compuestos.

Clozapina
Se debe evitar el uso concomitante de bleomicina y clozapina debido al mayor riesgo de
agranulocitosis.

Antibidticos
Puede reducirse la eficacia bacteriostéatica de la gentamicina, la amikacinay la ticarcilina.

Ciclosporina, tacrolimus
Posibilidad de inmunosupresién excesiva con riesgo de linfoproliferacién.

Vacunas vivas

La administracion de vacunas vivas puede provocar infecciones graves o potencialmente
mortales en pacientes cuyo sistema inmunolégico estd suprimido por agentes
guimioterapéuticos, incluida la bleomicina. Se deben evitar las vacunas vivas en pacientes
que reciben bleomicina. Utilice una vacuna inactivada si esta disponible (poliomielitis). La
vacunacion con la vacuna contra la fiebre amarilla ha provocado infecciones graves y
mortales cuando se utiliza en combinaciéon con quimioterapias inmunosupresoras. Este
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riesgo aumenta en pacientes que ya estan inmunocomprometidos por su enfermedad
subyacente. Esta asociacion no debe utilizarse.

Vitaminas
Las vitaminas pueden disminuir la actividad de ciertos antibiéticos. Lableomicina puede
ser inactivada in vitro por acido ascérbico y riboflavina.

Sustancias nefrotoxicas, como por ejemplo cisplatino

El dafio renal inducido por el cisplatino puede producir un descenso del aclaramiento de
bleomicina. En pacientes que reciben bleomicinay cisplatino se ha notificado un aumento
de latoxicidad pulmonar, en algunos casos mortal.

Alcaloides de lavinca

En pacientes con carcinoma testicular tratados con una combinacion de bleomicina y
alcaloides de la vinca, se ha descrito un sindrome semejante al fen6meno de Raynaud:
isquemia de las partes periféricas del cuerpo, que puede llegar a producir necrosis (dedos
de las manos, dedos de los pies, nariz).

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Como lamayoria de los agentes citotéxicos, la bleomicina puede provocar efectos téxicos
inmediatos o retardados. La primera reaccion es la aparicion de fiebre el mismo dia de la
inyeccién. Las reacciones adversas mas comunes observadas en 1.613 pacientes que
recibieron bleomicina fueron manifestaciones pulmonares como neumonia intersticial o
fibrosis pulmonar (10,2%), esclerosis de la piel, pigmentacion (40,6%), fiebre y escalofrios
(39,8%), alopecia (29,5%), anorexia y pérdida de peso (28,7%), malestar generalizado
(16,0%), nduseas y vomitos (14,6%), estomatitis (13,3%) y alteraciones ungueales (11,2%).
Ocasionalmente también se ha observado dolor en el lugar de lainyeccion y en el area del
tumor. Otras reacciones adversas esporadicas incluyen hipotension y tromboflebitis
localizada después de la inyeccién intravenosa.

También se han notificado algunos casos de sindrome de Raynaud, con bleomicina en
monoterapia o0 en combinacién con otros farmacos.

Lista tabulada de reacciones adversas.
Los siguientes efectos secundarios pueden ocurrir durante el tratamiento con bleomicina:

Las frecuencias se definen de la siguiente manera:

Muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a <1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/100),
raras (2 1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia desconocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).
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Principales Muy comun Frecuente Extrafio Extrafo Muy Frecuencia
clases de|=21/10 21/100-<1/10|21/1000 - 21/10.000 - (raro indetermin
sistemas de <1/100 <1/1000 <1/10.0 |ada
drganos. 00
Infecciones e Septicemi
infestaciones a
Neoplasias Dolor
benignas, tumoral
malighas y no
especificadas
(incluidos
quistes y
pélipos)
Trastornos de la Mielosupresi | Neutropenia Pancitope
sangre y del on, febril nia,
sistema leucopenia, anemia.
linfatico. neutropenia,
trombocitop
enia,
hemorragia.
Trastornos del Anafilaxia,
sistema hipersensibili
inmunolégico dad,
reacciones
farmacolégic
as
idiosincrasic
as.
Trastornos del Dolor de [Mareos,
sistema cabeza confusién
nervioso
Enfermedades Infarto de
del corazén miocardio,
pericarditis,
dolor de
pecho.
Trastornos hipotension |Infarto Isquemia
vasculares cerebral, periférica
Microangiop
atias
trombéticas,
sindrome
urémico
hemolitico,
arteritis
cerebral,
sindrome de
raynaud,
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Principales Muy comun Frecuente Extrafio Extrafo Muy Frecuencia
clases de|=21/10 21/100-<1/10|21/1000 - 21/10.000 - (raro indetermin
sistemas de <1/100 <1/1000 <1/10.0 |ada
drganos. 00
trombosis
arterial,
trombosis
venosa
profunda
Trastornos Neumonia Sindrome de
respiratorios, intersticial, dificultad
toracicos y [fibrosis respiratoria
mediastinicos. |pulmonar, aguda
disnea. (SDRA),
insuficiencia
pulmonar,
embolia
pulmonar
Desdérdenes Pérdida de queilitis
gastrointestinal |apetito, angular,
es pérdida de diarrea
peso,
nauseas,
vémitos,
muscitis,
estomatitis.
Trastornos insuficiencia
hepatobiliares hepatica
Trastornos de la|Eritema, Exantema, Deformacién |esclerodermi
piel y del tejido |prurito, urticaria, y a
subcutaneo. rayas en la|enrojecimient |[decoloracion
piel, o de la piel,|de las ufias,
ampollas, induraciéon, [formacion de
hiperpigmenta [edema, burbujas en
cion, dermatosis los puntos
sensibilidad e|flagelada de presion.
hinchazén de
las yemas de
los dedos,
hiperqueratosi
S,
Perdida de
cabello
Condiciones Dolores
musculoesquel musculares
éticas y y articulares
sistémicas.
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Principales Muy comun Frecuente Extrafio Extrafo Muy Frecuencia
clases de|=21/10 21/100-<1/10|21/1000 - 21/10.000 - (raro indetermin
sistemas de <1/100 <1/1000 <1/10.0 |ada
drganos. 00
Trastornos del Oliguria,
rinén y  del disuria,
tracto urinario poliuria,
retencion
urinaria.
Desordenes Pirexia, Dolor en la Sindro
generales y escalofrios, [zona del me de
condiciones malestar tumor, lisis
administrativas flebitis, tumora
del sitio hipertrofia I

de la pared
de las venas
y . L
constriccion
del acceso
venoso (con
administraci
on
intravenosa),
induracion
(con
administraci
on
intramuscula
r o local)

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas.

Puede aparecer fiebre con escalofrios 45 horas o mas después de la administracién de
este medicamento. Como existe una relacion dosis-respuesta entre la fiebre y la dosis en
un momento dado, si la fiebre es intensa se deben tomar las medidas adecuadas, como
administrar una dosis reducida a intervalos mas cortos, o un antihistaminico o antipirético
antes y/o después. administracion de este medicamento.

Si se producen reacciones adversas cutaneas en pacientes con SIDA, se debe suspender
el tratamiento y no reiniciarlo. Los dafios a la piel y las membranas mucosas son las
reacciones adversas mas comunes y se observan hasta en el 50% de los pacientes
tratados. Estos efectos incluyen: induracién, edema, eritema, prurito, erupcién cutanea,
rayas en la piel, ulceracion, ampollas, hiperpigmentacién, sensibilidad, hinchazén de las
yemas de los dedos, hiperqueratosis, cambios en las ufias, ampollas en la piel en puntos
de presion como los codos, caida del cabello y estomatitis.

La ulceracion de las mucosas parece agravarse con la combinacion de bleomicina con
radioterapia u otros farmacos toxicos paralas membranas mucosas. La toxicidad cutanea
ocurre en una etapa relativamente posterior y se correlaciona con la dosis total; suele
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aparecer durante la segunda y tercera semana después de la administracion de 150 a 200
unidades de bleomicina.

Pueden producirse efectos gastrointestinales como nauseas y vomitos, pero se observan
con mayor frecuencia con regimenes de dosis mas altas. Puede resultar util la
administracién de antieméticos. La disminucién del apetito y la pérdida de peso son
efectos comunes y pueden persistir mucho después de finalizar el tratamiento.

Médula 6sea

La bleomicina no parece tener propiedades mielodepresoras significativas. La
trombocitopenia que se produce en relacidon con el tratamiento con bleomicina no se ha
atribuido a una reduccién de la produccién de plaquetas, sino mas bien a un aumento de
la destruccion de estas células.

Sobredosis
No hay un antidoto especifico. Es practicamente imposible eliminar la bleomicina del
cuerpo mediante dialisis.

Lareaccion aguda después de unasobredosis incluye los siguientes efectos: hipotension,
fiebre, taquicardiay shock generalizado. El tratamiento es exclusivamente sintomético. En
caso de complicaciones respiratorias, el paciente debe ser tratado con corticosteroides y
terapia antibiética de amplio espectro. La reaccion pulmonar a la sobredosis (fibrosis)
generalmente es irreversible a menos que se diaghostique rapidamente.

Condicién de Venta: Con férmula facultativa.

Adicionalmente, la(s) concentracion(es) de principio activo y forma farmacéutica fue(ron)
incluida(as) en Norma Farmacoldgica 6.0.0.0.N10

Adicionalmente se requiere al interesado en sentido de ajustar la informacion
farmacolégicay el inserto al presente concepto.

3.1.134 AMINOACIDOS (10% P/V) INYECCION (SOLUCION DE AMINOACIDOS
PEDIATRICOS)

Expediente  : 20200345

Radicado : 20211066689

Fecha : 09/04/2021

Interesado . OTSUKA PHARMACEUTICAL INDIA PRIVATE LIMITED / Grupo de Registros
Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Importados

Composicion: Cada 100 ml de solucion contiene L-isoleucina 0,800 g, L-leucina 1,300 g, L-lisina
acetato 1,200 g = L-lisina 0,851 g, L-metionina 0,312 g, L-fenilalanina 0,375 g, L-treonina 0,440
g, L-triptéfano 0,201 g, L-valina 0,900 g, L-arginina 0,750 g, L-histidina 0,476 g, Glicina 0,415 g,
Taurina 0,040 g, L-serina 0,767 g, L-alanina 0,930 g, L-prolina 0,971 g, N-acetil-L-tirosina 0,5176
g L-tirosina 0,420 g N-acetil-L-cisteina 0,070 g L-cisteina 0,052g L-acido malico 0,262 g
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica Importados
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora la revisién de la
informacion farmacoldgica del producto, teniendo en cuenta la documentacion allegada por el
interesado mediante Radicado No. 20211066689-122245522 09/04/2021, y, que no se encuentra
informacién aprobada en actas.

CONCEPTO: Revisadaladocumentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisidon Revisoraindica que la presente unificacién aplica paratodos los productos
en soluciéon de aminoacidos, en la siguiente concentracion y forma farmacéutica:

Composicion: Cada 100 ml de solucién contiene L-isoleucina 0,800 g L-leucina 1,300 g L-
lisina acetato 1,200 g = L-lisina 0,851 g L-metionina 0,312 g L-fenilalanina 0,375 g L-treonina
0,440 g L-triptéfano 0,201 g L-valina 0,900 g L-arginina 0,750 g L-histidina 0,476 g Glicina
0,415 g Taurina 0,040 g L-serina 0,767 g L-alanina 0,930 g L-prolina 0,971 g N-acetil-L-
tirosina 0,5176 g L-tirosina 0,420 g N-acetil-L-cisteina 0,070 g L-cisteina 0,052g L-acido
malico 0,262 g

Forma farmacéutica: Solucidn inyectable

Indicaciones:

Solucién de aminoacidos al 10% para nutricién parenteral parcial en pacientes pediéatricos.
Esta solucion puede utilizarse para nutriciobn parenteral total conjuntamente con las
cantidades correspondientes de carbohidratos y lipidos como fuente de energia, asi como
de vitaminas, electrolitos y elementos traza.

Contraindicaciones:

No administrar si se encuentra presente alguna de las siguientes condiciones:
Pacientes con trastornos del metabolismo de aminoacidos,

Acidosis metabdlica,

Hiperhidratacion,

Hipercalcemia,

Hipersensibilidad a algun aminoacido presente en la solucién,

Alteraciones del metabolismo de los aminoéacidos,

Acidosis metabdlica,

Hipokalemia Shock Hipoxia,

Contraindicaciones generales de la terapia de perfusién: — Insuficiencia cardiaca
descompensada — Edema pulmonar agudo — Hiperhidratacion

Advertencias y precauciones:

En la nutricion parenteral en nifios, se recomienda la evaluacion y determinacion
frecuentes de los siguientes valores de laboratorio: nitrégeno-urea, amonio, electrolitos,
glucosay triglicéridos (en el caso en que se administra una emulsién lipidica), equilibrio
acido-base y equilibrio del agua, enzimas hepaticas y osmolalidad sérica.
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La perfusion a través de venas periféricas puede causar irritacion de la vena intima y
tromboflebitis. Para minimizar el riesgo de irritacion de la vena, se recomienda llevar a
cabo controles diarios del sitio de perfusién.

Aminoacidos (10% p/v) Inyeccion (Solucion de Aminoacidos Pediatricos) se puede utilizar
como parte de un régimen total de nutricién parenteral, en combinacién con cantidades
adecuadas de ingesta de energia (soluciones de carbohidratos, emulsiones lipidicas),
electrolitos, vitaminas y oligoelementos. Se debe prestar atenciéon en caso de
hiponatremia.

Los pacientes con insuficiencia renal o hepatica requieren una dosis individualizada.

La exposicién a la luz de soluciones de nutricion parenteral intravenosa, especialmente
después de mezclar con oligoelementos o vitaminas, puede tener efectos adversos en el
resultado clinico de los recién nacidos debido a la generacién de peréxidos y otros
productos de descomposicién. Cuando se utiliza en recién nacidos y nifilos menores de 2
afos de edad, Aminoacidos (10% p/v) Inyeccion (Solucion de Aminoacidos para
Pediatricos) debe estar protegido de la luz ambiental hasta que la administracién haya
terminado.

Dosificacion y grupo etario:

Posologia
Velocidad méxima de perfusién:

Hasta 0,1 g aminoacidos/ Kg peso corporal/ hora = 1,0 ml/ kg peso corporal/ hora

Dosis maxima diaria:

-1 afio de edad: 1,5-2,5 g aminoacidos/ kg peso corporal= 15-25 ml/ Kg peso corporal
-2-5 afios de edad: 1,5 g aminoacidos/ kg peso corporal=15 ml / Kg peso corporal
-6-14 afios de edad: 1,0 g aminoacidos/ kg peso corporal= 10 ml/ Kg peso corporal

La solucién debe ser administrada tanto tiempo como se requiera la nutricion parenteral.

Cuando se utiliza en recién nacidos y nifios menores de 2 afios de edad, la solucién (en
las bolsas y los conjuntos de administracion) debe protegerse de la exposicién a la luz
hasta que finalice la administracion.

Aminoé&cidos (10% p/v) Inyeccién (Solucion de Aminoacidos Pediatricos) se administra
siempre y cuando se requiera nutricion parenteral.

Forma de administracién
Aminoécidos (10% p/v) Inyeccién (Solucion de Aminoacidos Pediatricos) debe ser
administrado mediante perfusion intravenosa continua a traveés de una vena central.

Via de administracion:
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Intravenosa

Interacciones:
No se conocen

Reacciones adversas:
Como con todas las soluciones para perfusién hiperténicas, puede aparecer tromboflebitis
si se utilizan venas periféricas.

Reacciones adversas que, aunque no estan especificamente relacionadas con el producto,
sin embargo, se pueden producir en general en nutricion parenteral, especialmente en el
inicio de la nutricién parenteral.

Poco comunes (< 1:100, 2 1:1000 de pacientes tratados):
Alteraciones gastrointestinales: Nauseas, vomitos
Alteraciones generales: cefalea, escalofrios, fiebre

Condicién de Venta: Con féormula facultativa

Adicionalmente, la(s) concentracion(es) de principio activo y forma farmacéutica fue(ron)
incluida(as) en Norma Farmacolégica: 21.4.2.3.N20

3.1.13.5 OXALIPLATINO 5 MG/ML

Expediente : 20203145

Radicado 20211100472

Fecha : 24/05/2021

Interesado . AUROBINDO PHARMA COLOMBIA S.A.S./ Grupo de Apoyo a las Salas
Especializadas de la Comision Revisora

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar sobre la informacion
farmacoldgica para el principio activo Oxaliplatino en forma farmacéutica Solucién concentrada
para infusion; por cuanto, no se evidencian conceptos de aprobacién en las actas de las Salas
Especializadas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de laComision Revisoraindicaque, la presente unificacion aplica paratodos los productos
con el principio activo OXALIPLATINO en las siguientes concentraciones y forma
farmacéutica:

Concentracion:

5 mg/mL

50 mg/Vial (10 mL)
100 mg/Vial (20 mL)
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Forma farmacéutica:
Solucion inyectable

INDICACIONES:

Oxaliplatino en combinacién con 5-fluorouracilo (5-FU) y &cido folinico (FA) estd indicado
en:

- Tratamiento adyuvante del cancer de colon en estadio Ill (estadio C de Dukes) después
de lareseccion completa del tumor primario.

- Tratamiento de cancer colorrectal metastéasico.

CONTRAINDICACIONES:

El oxaliplatino esta contraindicado en pacientes:

- Antecedentes conocidos de hipersensibilidad al principio activo,

- Mujeres que estén amamantando,

- Presentar insuficiencia de la médula 6sea antes del primer ciclo de tratamiento
(neutroéfilos <2x10 ° /L y/o plaquetas <100x10 ° /L),

- Presentando neuropatia sensorial periférica con malestar funcional antes del primer ciclo
de tratamiento,

- Con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min)

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Insuficiencia renal
Se debe controlar cuidadosamente alos pacientes con insuficienciarenal leve a moderada
y se debe ajustar la dosis segun la toxicidad.

Reacciones hipersensibles

Se debe garantizar una vigilancia especial en pacientes con antecedentes de
manifestaciones alérgicas a otros productos que contienen platino. Si se producen
sintomas anafilacticos, interrumpa inmediatamente la perfusién e inicie el tratamiento
sintomatico adecuado. La readministracion de oxaliplatino en estos pacientes esta
contraindicada. Se han informado reacciones cruzadas, a veces fatales, con todos los
productos que contienen platino.

En caso de extravasacion, se debe suspender inmediatamente la perfusion y realizar el
tratamiento sintomético local habitual.

Sintomas neuroldgicos

La toxicidad neurolégica del oxaliplatino debe ser objeto de un control especial,
especialmente en caso de asociacién con medicamentos gque presenten una toxicidad
neurolégica particular. Se debe realizar un examen neurolégico antes de cada
administracion y periédicamente después.
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En pacientes que experimentaron disestesia faringolaringea aguda, durante o en las horas
siguientes a una perfusion de dos horas, la administracién posterior de oxaliplatino se
llevara a cabo durante un periodo de seis horas.

Neuropatia periférica

Si se presentan sintomas neurolégicos (parestesias, disestesias), se debe realizar el ajuste
recomendado de la dosis de oxaliplatino de acuerdo con la duracidén y gravedad de estos
sintomas:

- en caso de que los sintomas duren mas de 7 dias y sean molestos, ladosis de oxaliplatino
para el siguiente ciclo debera reducirse de 85 a 65 mg/m 2 (tratamiento metastasico) o a 75
mg/m? (tratamiento adyuvante),

- si las parestesias sin molestias funcionales persisten hasta el siguiente ciclo, la dosis de
oxaliplatino debe reducirse de 85 a 65 mg/m? (tratamiento metastasico) o a 75
mg/m? (tratamiento adyuvante),

- si las parestesias con malestar funcional persisten hasta el siguiente ciclo, se debe
interrumpir el tratamiento con oxaliplatino,

- cuando se observe una mejoria de los sintomas tras la interrupcién del tratamiento con
oxaliplatino, se podra considerar su reanudacion.

Se debe informar a los pacientes de la posibilidad de persistencia de los sintomas de
neuropatias sensoriales periféricas una vez finalizado el tratamiento. Es probable que las
parestesias localizadas moderadas, o parestesias que pueden interferir con las actividades
funcionales, persistan durante mas de 3 afios después de suspender el tratamiento
adyuvante.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

Se han notificado casos de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (o
sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)) en pacientes tratados con
oxaliplatino en combinacién con quimioterapia. La SLPR es rara, reversible y se
caracteriza por un curso neuroldgico rapido, que puede incluir convulsiones, hipertension,
dolor de cabeza, confusién, ceguera y otras alteraciones visuales o neurolégicas. Las
imagenes cerebrales, preferiblemente la resonancia magnética (MRI), confirman el
diagnéstico de SLPR.

Nauseas, vomitos, diarrea, deshidratacién y dafio hematolégico.
La toxicidad digestiva del oxaliplatino, como nauseas y vomitos, justifica un tratamiento
antiemético profilactico y/o curativo.

La deshidratacion, el ileo paralitico, la obstruccion intestinal, la hipopotasemia, la acidosis
metabodlica y la funcién renal alterada pueden ser causados por diarrea intensa y/o
vomitos, particularmente cuando el oxaliplatino se combina con 5-fluorouracilo (5-FU).

Se han notificado casos de isquemia intestinal, incluidos casos mortales, con el
tratamiento con oxaliplatino. En caso de isquemia intestinal, se debe interrumpir el
tratamiento con oxaliplatino e iniciar las medidas adecuadas.
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En caso de toxicidad hematolégica (neutréfilos < 1,5 x 10 °/L o plaquetas < 50 x 10 °/L),
retrasar la administracion del siguiente ciclo hasta que vuelvan a valores aceptables. Se
debe realizar un hemograma completo antes de iniciar el tratamiento con oxaliplatino asi
como antes de cada nuevo ciclo.

Los efectos mielosupresores pueden sumarse a los de la quimioterapia concomitante.

Los pacientes con mielosupresién grave tienen un gran riesgo de desarrollar
complicaciones infecciosas. Se han notificado sepsis, neutropenia sépticay shock séptico
(incluidos casos mortales) en pacientes tratados con oxaliplatino. Si se produce cualquiera
de estos acontecimientos, se debe suspender el tratamiento con oxaliplatino.

Los pacientes deben ser informados del riesgo de diarrea/vémitos, mucositis/estomatitis
y neutropenia después de la administracion de oxaliplatino y 5-fluorouracilo (5-FU), y
deben poder ponerse en contacto urgentemente con su médico tratante para beneficiarse
del apoyo adecuado. Si la mucositis/estomatitis ocurre con o sin neutropenia, la siguiente
administracién se pospondra hasta que la mucositis/estomatitis se haya recuperado a un
grado menor o igual a 1 y/o un recuento de neutréfilos 21,5 x 10 ° /L.

Al estar el oxaliplatino asociado con 5-fluorouracilo (5-FU) (con o sin &cido folinico (AG)),
las toxicidades especificas del 5-fluorouracilo (5-FU) deben estar sujetas a las
modificaciones de dosis generalmente recomendadas para este producto.

La aparicién de diarrea de grado 4, neutropenia de grado 3 o 4 (neutréfilos <1 x 10 °/L),
neutropenia febril (fiebre de origen desconocido sin infeccion clinica o
microbiolégicamente documentada, con un recuento de neutréfilos < 1,0 x 10 °/L, una
temperatura aislada > 38,3°C o temperatura 2 38°C persistente durante mas de una hora) o
trombocitopenia grado 3 0 4 (plaquetas <50 x 10 ° /L) requerird, ademas de ajustar la dosis
de 5-fluorouracilo (5-FU), reduciendo la dosis de oxaliplatino de 85 a 65 mg/m 2 (tratamiento
metastasico) o a 75 mg/m 2 (tratamiento adyuvante).

Desdérdenes respiratorios

Si aparecen sintomas respiratorios inexplicables, como tos no productiva, disnea,
crepitantes o infiltrados pulmonares radiolégicos, se debe interrumpir el tratamiento con
oxaliplatino hasta que la exploracion pulmonar haya descartado neumonitis intersticial.

Trastornos hematoldgicos

El sindrome urémico hemolitico (SHU) es un efecto secundario potencialmente mortal
(frecuencia desconocida). El oxaliplatino debe suspenderse ante los primeros signos que
sugieran anemia hemolitica microangiopética, como una rpida disminucion de la
hemoglobina con trombocitopenia concomitante, un aumento de la bilirrubina sérica, la
creatinina sérica, el nitrégeno ureico en sangre o la LDH. La insuficiencia renal puede no
ser reversible al suspender el tratamiento y se requiere dialisis.

Se han notificado casos de coagulacion intravascular diseminada (CID), incluidos casos
mortales, con el tratamiento con oxaliplatino. En caso de CID, se debe interrumpir el
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tratamiento con oxaliplatino y administrar el tratamiento adecuado. Pacientes con
condiciones gue predisponen a la CID, como infeccidn, sepsis, etc. debe estar sujeto a un
seguimiento especial.

Prolongacién del intervalo QT

La prolongacion del intervalo QT puede provocar un mayor riesgo de arritmias
ventriculares, incluidas torsades de pointes, que pueden ser mortales. El intervalo QT debe
controlarse estrecha y peridodicamente antes y después de la administraciéon de
oxaliplatino. Los pacientes con antecedentes o predisposicién a la prolongacién del
intervalo QT, aquellos que toman medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo
QT y aquellos con alteraciones electroliticas como hipopotasemia, hipocalcemia o
hipomagnesemia, deben estar sujetos a vigilancia especial.

Rabdomidlisis

Se han notificado casos de rabdomidlisis en pacientes tratados con oxaliplatino, incluidos
casos mortales. Se debe suspender el tratamiento con oxaliplatino si se produce dolor o
hinchazén muscular, asociado con debilidad, fiebre u orina oscura. Se deben tomar las
medidas adecuadas si se confirma el diagnéstico de rabdomidlisis. Se recomienda una
vigilancia especial si se administran concomitantemente con oxaliplatino medicamentos
que puedan estar asociados con la aparicion de rabdomidlisis.

Ulcera gastrointestinal / Hemorragia y perforacién de Ulcera gastrointestinal

El tratamiento con oxaliplatino puede provocar ulceracién gastrointestinal y posibles
complicaciones como sangrado y perforacién de la Ulcera gastrointestinal, que pueden ser
mortales. En caso de uUlcera gastrointestinal, se debe interrumpir el tratamiento con
oxaliplatino y tomar las medidas adecuadas.

Efectos inmunosupresores/mayor susceptibilidad a las infecciones

La administracion de vacunas vivas o atenuadas a pacientes inmunocomprometidos por
agentes quimioterapéuticos puede provocar infecciones graves o mortales. Se debe evitar
la vacunacién con una vacuna viva en pacientes gue reciben oxaliplatino. Se pueden
administrar vacunas muertas o inactivadas; sin embargo, la respuesta a estas vacunas
puede verse disminuida.

Trastornos hepaticos

En caso de resultados anormales en las pruebas de funcién hepatica o hipertension portal
gue claramente no sean el resultado de metéstasis hepéticas, se debe considerar la
posibilidad de casos muy raros de trastornos vasculares hepaticos inducidos por el
producto.

Otras advertencias
Puede producirse hemorragia peritoneal cuando el oxaliplatino se administra por via
intraperitoneal (via de administracién no indicada en la etiqueta).

Fertilidad, Embarazo y lactancia
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Anticoncepcion en hombres v mujeres en edad fértil
Debido a los posibles efectos genotdoxicos del oxaliplatino, se deben tomar medidas
anticonceptivas adecuadas durante y después de la interrupcion del tratamiento.

Dado el largo tiempo de eliminacion del producto, se recomienda, como medida de
precaucion, continuar con la anticoncepcién durante 15 meses después de suspender el
tratamiento en mujeres en edad fértil y durante 12 meses después de suspender el
tratamiento en hombres.

Embarazo

Hasta la fecha, la informacién disponible sobre la seguridad del oxaliplatino en mujeres
embarazadas es limitada. Se ha observado toxicidad reproductiva en estudios con
animales. Por lo tanto, la administracion de oxaliplatino s6lo debe considerarse después
de haber informado especificamente a la paciente del riesgo para el feto y con su
consentimiento.

Lactancia
No se ha estudiado el paso a la leche materna. La lactancia materna esta contraindicada
durante el tratamiento con oxaliplatino.

Fertilidad en hombres y mujeres.

El oxaliplatino puede causar infertilidad. Se debe aconsejar a los hombres sobre la
conservaciéon del esperma antes del tratamiento, ya que el oxaliplatino puede causar
infertilidad que puede ser irreversible.

Después del tratamiento con oxaliplatino, se recomienda a las pacientes que planean un
embarazo que busquen asesoramiento genético.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han estudiado los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, el tratamiento con oxaliplatino, que produce un mayor riesgo de mareos,
nauseas y vomitos, y otros sintomas neuroldgicos que afectan la marcha y el equilibrio,
puede tener unainfluencia menor o moderada sobre la capacidad para conducir vehiculos
y utilizar maguinas. Los trastornos visuales, incluida la pérdida transitoria de la vision
(reversible al suspender el tratamiento), pueden afectar la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Por tanto, se debe advertir a los pacientes sobre estos posibles efectos
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

VIA DE ADMNISTRACION:
Intravenosa

DOSIFICACION Y GRUPO ETARIO:
Posologia y forma de administracién.

La preparacion de soluciones citotéxicas inyectables debe ser realizada por personal
especializado vy capacitado, con conocimiento de los medicamentos utilizados, en
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condiciones que asequren la integridad del medicamento, la proteccion del medio
ambiente y en particular la proteccion del personal gue las manipula. de acuerdo con la
conducta hospitalaria. Requiere una sala de preparacion reservada para este uso. Esta
prohibido fumar, comer o beber en esta sala.

Dosis

RESERVADO PARA ADULTOS
La dosis recomendada de oxaliplatino como tratamiento adyuvante es de 85 mg/m2 por via
intravenosa repetida cada dos semanas durante 12 ciclos (6 meses).

La dosis recomendada de oxaliplatino en el tratamiento del cancer colorrectal metastasico
es de 85 mg/m2 por via intravenosa repetida cada dos semanas hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. La dosis se ajustara segln la tolerancia.

Laadministracién de oxaliplatino siempre debe preceder ala de fluoropirimidinas, es decir,
5-fluorouracilo (5-FU).

El oxaliplatino se administra como infusion intravenosa durante 2 a 6 horas en 250 a 500
ml de una solucién de glucosa al 5% (50 mg/ml) para obtener una concentracion entre 0,2
mg/ml y 0,7 mg/ml; 0,7 mg/ml corresponde a la concentracién mas alta observada en la
practica clinica para una dosis de 85 mg/m2 de oxaliplatino.

El oxaliplatino se administr6 con mayor frecuencia en combinacion con 5-fluorouracilo (5-
FU) mediante infusién continua. Para el tratamiento repetido cada 2 semanas se utilizé una
pauta con 5-fluorouracilo (5-FU) en bolo e infusion continua.

Poblaciones espaciales

- Personas con insuficiencia renal:

Oxaliplatino no debe administrarse a personas con insuficiencia renal grave.

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, la dosis recomendada de
oxaliplatino es de 85 mg/m2.

- Personas con insuficiencia hepética:

En un estudio de fase | que incluy6é pacientes con diversos grados de insuficiencia
hepética, la frecuencia y gravedad de los trastornos hepatobiliares parecieron estar
relacionadas con la progresion de la enfermedad y las anomalias iniciales de la funcidn
hepatica.

Durante el desarrollo clinico, no se realizd6 ningun ajuste de dosis en pacientes con
anomalias de la funcién hepaética.

- Sujetos mayores:

No se observé ningiin empeoramiento de la toxicidad grave del oxaliplatino utilizado solo
0 en combinacion con 5-fluorouracilo (5-FU) en sujetos mayores de 65 afos. En
consecuencia, no es hecesario ajustar la dosis en los ancianos.
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- Pacientes pediétricos:

No existe ninguna indicacion que justifique el uso de oxaliplatino en nifios. No se ha
establecido la eficacia del oxaliplatino administrado solo en nifios con tumores sélidos.
Modo de administracion

El oxaliplatino se administra mediante infusion intravenosa.

La administracion de oxaliplatino no requiere hiperhidratacién.

El oxaliplatino diluido en 250 a 500 ml de solucién de glucosa al 5% (50 mg/ml), para
obtener una concentracién mayor o igual a 0,2 mg/ml, debe infundirse de forma
centralizada o por via intravenosa durante un periodo de 2 a 6. horas y siempre antes de
5-fluorouracilo (5 FU).

En caso de extravasacién, se debe suspender inmediatamente la administracion.

INTERACCIONES:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En pacientes que recibieron una dosis Gnica de 85 mg/m 2 de oxaliplatino, inmediatamente
antes de la administracion de 5-fluorouracilo (5-FU), no se observaron cambios en el nivel
de exposicion al 5-fluorouracilo (5-FU).

In vitro, no se observdé ningun cambio significativo en la unién del oxaliplatino a las
proteinas plasmaticas con los siguientes productos: eritromicina, salicilatos, granisetrén,
paclitaxel, valproato de sodio.

Se requiere precaucion cuando el tratamiento con oxaliplatino se coadministra con otros
farmacos que se sabe que prolongan el intervalo QT. Cuando se combina con dichos
medicamentos, se debe controlar estrechamente el intervalo QT. Se requiere precaucion
cuando el tratamiento con oxaliplatino se administra de forma concomitante con otros
medicamentos que puedan estar asociados con la aparicién de rabdomidlisis.

Se debe evitar la vacunaciéon con vacunas vivas 0 vivas atenuadas en pacientes que
reciben oxaliplatino.

Se debe evitar la administraciéon de medicamentos que causen nefrotoxicidad.

En pacientes que reciben anticoagulantes orales se debe incrementar la frecuencia de
monitoreo.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de tolerancia

Los eventos adversos mas comunes cuando el oxaliplatino se combina con 5-
fluorouracilo/acido folinico (5-FU/FA) son gastrointestinales (diarrea, nauseas, vomitos y
mucositis), hematolégicos (neutropenia, trombocitopenia) y neurolégicos (periféricos
agudos y de dosis acumulativa). neuropatia sensorial). En general, estos eventos adversos
fueron mas frecuentes y graves con oxaliplatino en combinacién con 5-FU/FA que con 5-

FU/FA solo.
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Las frecuencias presentadas en la siguiente tabla provienen de estudios clinicos sobre
tratamiento metastasico y tratamiento adyuvante (que incluyeron 416 y 1108 pacientes
respectivamente en el grupo de oxaliplatino + 5-FU/FA) y de la experiencia desde el
lanzamiento al mercado.

IMQ | Te Acompania

Las frecuencias mencionadas en latabla se han definido utilizando los siguientes criterios:
muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100, < 1/10), poco frecuentes (= 1/1000, < 1/100),
raras. (2 1/10.000, < 1/1.000), muy raro (< 1/10.000) y frecuencia desconocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Se proporciona mas informacion después de la tabla.

Sistema de | Muy comun Frecuente Extrafio Extrafio
6rganos de clase
de frecuencia
Infecciones e | Infeccién Rinitis, Sepsis+
infestacion Infeccién  del

tracto

respiratorio

superior,

Sepsis

neutropénica
Trastornos de la | Anemia, Neutropenia Trombocitopeni

sangre y del | neutropenia, febril a
sistema linfatico | trombocitopenia, inmunoalérgica
leucopenia, ,
Linfopenia Anemia
hemolitica
Trastornos del | Alergia/reacciones
sistema alérgicas++
inmunolégico
Trastornos del | Anorexia, Deshidracion, Acidosis
metabolismo y la | hiperglucemia, hipocalcemia metabolic
nutricion* hipopotasemia, a
Hipernatremia
Condiciones Depresion, Nerviosis
psiquiatricas Insomnio mo
Trastornos del | Neuropatia Mareo, disartria,
sistema nervioso | sensorial Neuritis Sindrome de
periférica, motora, leucoencefalop
Trastornos sindrome atia  posterior
sensibles, meningeo reversible
Alteracién del (SLPR)
gusto,
Dolor de cabeza
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Sistema de [ Muy comuln Frecuente Extrafio Extrafio
organos de clase
de frecuencia
Condiciones Conjuntivitis, Disminucion
oculares Alteraciones transitoria de la
visuales agudeza visual,
Trastornos del
campo visual,
Neuritis Optica,
Pérdida
temporal de la
vision,
reversible al
suspender el
tratamiento.
Trastornos del Ototoxicid | Sordera
oido y del ad
laberinto
Trastornos hemorragias,
vasculares Sofocos,
vasomotores,
Tromboflebitis
profunda,
Hipertensién
Trastornos disnea, Hipo, Neumonia
respiratorios, Tos, Embolia intersticial, a
toracicos y | Epistaxis pulmonar veces mortal,
mediastinicos. Fibrosis
pulmonar**
Desordenes Nauseas, Dispepsia, lleo, Colitis gue
gastrointestinales | Diarrea, Reflujo Obstrucci | incluye diarrea
vomitos, gastroesofagic | 6n por Clostridium
Estomatitis/Mucos | o, intestinal difficile,
itis, Hemorragias Pancreatitis
Dolores gastrointestinal
abdominales, es,
Constipacion rectorragia
Trastornos de la | Trastornos de la | Exfoliacién de
piel y del tejido | piel, la piel (es decir,
subcutaneo. Alopecia sindrome
mano-pie),
Erupcién
eritematosa,
Erupcién,
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Sistema de [ Muy comuln Frecuente Extrafio Extrafio
organos de clase
de frecuencia

hipersudoraci6
n,

Trastornos de
la caspa de la

piel
Trastornos Dolor de espalda | Artralgia,
musculoesqueléti Dolor de
COS y sistémicos. huesos
Trastornos del hematuria,
rinén y del tracto disuria,
urinario Miccion
frecuente y
anormal
Desordenes Cansado,
generales y | Fiebre +++,
condiciones Astenia,
administrativas Dolor,
del sitio Reaccion en el
lugar de la

inyeccion++++
Investigaciones Elevaciéon de las | Elevacion de
enzimas creatinina,
hepaticas. Pérdida de
Elevacion de la | peso

fosfatasa alcalina, | (tratamiento
Elevacion de la | metastasico)
bilirrubina,
Elevacion de LDH,
Aumento de peso
(tratamiento
adyuvante)
Lesiones, Caida
intoxicaciones 'y
complicaciones
procesales.

+ incluyendo casos con desenlace fatal

** Reacciones alérgicas/alergia muy frecuentes que ocurren principalmente durante la
infusion, a veces fatales (reacciones alérgicas frecuentes como erupcién cuténea,
especialmente urticaria, conjuntivitis, rinitis). Reacciones anafilacticas o anafilactoides
comunes que incluyen broncoespasmo, angioedema, hipotension, sensacion de dolor en
el pecho y shock anafilactico). También se ha informado hipersensibilidad retardada con
oxaliplatino y ocurre horas o dias después de lainfusion.
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** Fiebres muy frecuentes, escalofrios, ya sea de origen infeccioso (con o sin neutropenia
febril), o aislados de arigen inmunolégico.
*** Reaccion en el lugar de lainyeccién que incluye dolor local, enrojecimiento, hinchazén
y trombosis. La extravasacion también puede causar dolor e inflamacion locales, que
pueden ser graves y provocar complicaciones, incluida necrosis, especialmente cuando el
oxaliplatino se perfunde por via venosa periférica.

Descripcién de ciertos efectos secundarios.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico.
Incidencia por paciente (%), por grado

Oxaliplatino Tratamiento metastasico Tratamiento adyuvante
combinado con 5-

gg’ac'rﬁ’]%/r;‘;“cﬂclfg :’;ndgoosslos Grado 3 |[Grado 4 ;I':ndgoosslos Grado 3 |[Grado 4
semanas

Anemia 82.2 3 <1 75,6 0,7 0.1
Neutropenia 71,4 28 14 78,9 28.8 12.3
Trombocitopenia |71,6 4 <1 77,4 1.5 0,2
Neutropenia febril [5.0 3.6 1.4 0,7 0,7 0.0

Raro (> 1/10.000, < 1/1000)

Coagulacién intravascular diseminada (CID), incluidos los casos mortales.

Experiencia desde marketing, de frecuencia indeterminada:

- Sindrome urémico hemolitico.

- Pancitopenia autoinmune.
- Pancitopenia
- Leucemia secundaria

Infecciones e infestaciones
Incidencia por paciente (%)

Oxaliplatino combinado
con 5-FU/4cido folinico 85
mg/m2 ¢d2 2 semanas

Tratamiento
metastasico

Tratamiento adyuvante

Todos los rangos

Todos los rangos

Sepsis (incluida la sepsis
neutropénica)

15

1.7

Experiencia desde comercializaciéon de frecuencia indeterminada:

Choque séptico, incluidos casos con desenlace fatal

Trastornos del sistema inmunologico
Incidencia de reacciones alérgicas por paciente (%), por grado
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Oxaliplatino Tratamiento metastasico Tratamiento adyuvante
com,binado con 5-[Todos los |Grado 3

gg/am:ﬂn%/nflgllcgégg rangos Grado 4 :’:ndgoosslos Grado 3 [Grado 4
semanas

Reacciones

alérgicas /19.1 1 <1 10.3 2.3 0,6
alergias

Trastorno del sistema nervioso

La toxicidad limitante del oxaliplatino es neurolégica. Se trata esencialmente de una
neuropatia sensorial periférica caracterizada por disestesias y/o parestesias de las
extremidades acompafiadas o no de calambres, a menudo desencadenados por el frio.
Estos sintomas aparecen hasta en el 95% de los pacientes tratados. La duraciéon de estos
sintomas, generalmente regresivos entre ciclos de tratamiento, aumenta con su repeticion.

La aparicién de dolor y/o malestar funcional requiere, dependiendo de la duracion de los
sintomas, ajustar la dosis o incluso suspender el tratamiento.

Este malestar funcional, que incluye dificultades a la hora de realizar gestos especificos,
es una posible consecuencia del deterioro sensorial. El riesgo de aparicién de sintomas
persistentes para una dosis acumulada de 850 mg/m ?(es decir, 10 ciclos) es
aproximadamente del 10 %y del 20 % para una dosis acumulativa de 1020 mg/m 2 (es decir,
12 ciclos). En la mayoria de los casos, los signos y sintomas neurolégicos mejoran o
desaparecen por completo cuando se suspende el tratamiento. En el tratamiento
adyuvante del cancer de colon, 6 meses después de suspender el tratamiento, el 87% de
los pacientes no presentan mas sintomas o solo presentan sintomas moderados. Después
de mas de 3 afios de seguimiento, aproximadamente el 3% de los pacientes presentan
parestesias localizadas persistentes de intensidad moderada (2,3%) o parestesias que
pueden interferir con las actividades funcionales (0,5%).

Se han notificado manifestaciones neurosensoriales agudas. Comienzan alas pocas horas
de la administracibn y a menudo ocurren durante la exposicién al frio. Suelen
caracterizarse por parestesias, disestesias 0 hipoestesias transitorias. El sindrome de
disestesia faringolaringea aguda ocurre en 1% - 2% de los pacientes y se caracteriza por
sensaciones subjetivas de disfagia o disnea/sensacién de asfixia sin signos objetivos de
dificultad respiratoria (sin cianosis o hipoxia) o laringoespasmos 0 broncoespasmos (sin
estridor ni silbidos). Aunque en estas situaciones se han administrado antihistaminicos y
broncodilatadores, esta sintomatologia es rapidamente reversible, incluso en ausencia de
cualquier tratamiento. Ampliar la duraciéon de la perfusién en ciclos posteriores ayuda a
reducir laincidencia de este sindrome.

Ocasionalmente se pueden haber observado otros sintomas: contractura de la mandibula,
espasmos musculares, contracciones musculares involuntarias, mioclonias, trastorno de
coordinacién, marcha anormal, ataxia, trastorno del equilibrio, constriccion de la garganta
o del pecho, opresion, malestar, dolor. Ademas, el dafio de los nervios craneales puede
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estar asociado con los efectos anteriores u ocurrir de forma aislada, como: ptosis del
parpado, diplopia, afonia, disfonia, ronquera a veces descrita como paralisis de las
cuerdas vocales, disestesia lingual o disartria a veces descrita como afasia. neuralgia del
trigémino, dolor facial, dolor ocular, disminuciéon de la agudeza visual, trastornos del
campo visual.

Durante el tratamiento con oxaliplatino se han notificado otros sintomas neuroldgicos
como disartria, desaparicion de reflejos tendinosos profundos y signo de Lhermitte. Se
han notificado casos aislados de neuritis Optica.

Experiencia desde marketing, de frecuencia indeterminada:
- Convulsion.

- Ictus isquémico o hemorragico

Problemas del corazén

Experiencia desde marketing, de frecuencia indeterminada:

Prolongacién del intervalo QT, que puede provocar arritmia ventricular, incluidas torsades
de pointes, que pueden ser mortales.

Sindrome coronario agudo, incluido infarto de miocardio, arteriospasmo coronario y
angina de pecho en pacientes tratados con oxaliplatino en combinacién con 5-FU y
bevacizumab.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.
Experiencia desde marketing, de frecuencia indeterminada:

- Laringoespasmo

- Neumoniay bronconeumonia, incluidos los casos mortales.
Desérdenes gastrointestinales

Incidencia por paciente (%), por grado

Oxaliplatino Tratamiento metastasico Tratamiento adyuvante
combinado con 5-[Todos los|Grado3 |Grado4 |Todoslos|Grado3 [Grado 4
FU/acido folinico 85|rangos rangos

mg/m?2 cada 2

semanas

Nauseas 69,9 8 <1 73,7 4.8 0.3
Diarrea 60,8 9 2 56.3 8.3 2.5
Vomitos 49.0 6 1 47.2 5.3 0,5
Mucositis/estomatitis | 39,9 4 <1 42.1 2.8 0.1

Esta indicado el tratamiento preventivo y/o curativo con agentes antieméticos potentes.

La deshidratacion, el ileo paralitico, la obstruccidn intestinal, la hipopotasemia, la acidosis
metabodlicay lafuncion renal alterada pueden ser causados por diarrea y/o vomitos graves,
especialmente cuando oxaliplatino se combina con 5-fluorouracilo (5-FU).

Experiencia desde marketing, de frecuencia indeterminada:
- Isquemiaintestinal, incluidos los casos mortales.
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- Ulcera gastrointestinal y perforacion de Glcera gastrointestinal, que pueden ser mortales.
- Esofagitis.

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes (> 1/10):

Aumento de las enzimas hepéticas, aumento de la bilirrubina en sangre.

Muy raro (< 1/10.000):

Sindrome de obstruccion hepética sinusoidal, también conocido como enfermedad
venooclusiva hepéatica, o anomalias histoldgicas relacionadas con este tipo de sindrome,
incluyendo peliosis hepatica, hiperplasia regenerativa nodular, fibrosis perisinusoidal. Las
manifestaciones clinicas pueden provocar hipertensién portal y/o aumento de las
transaminasas.

Frecuencia indeterminada:
Hiperplasia nodular focal.

Trastornos de los musculos y del tejido conectivo
Experiencia desde marketing, de frecuencia indeterminada:
Rabdomidlisis, incluidos los casos mortales.

Trastornos del rifdn y del tracto urinario
Muy raro (< 1/10.000):
Necrosis tubular aguda, nefritis intersticial aguda e insuficiencia renal aguda.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.
Experiencia desde marketing, de frecuencia indeterminada:
Vasculitis por hipersensibilidad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion
del medicamento. Permite un seguimiento continuo de la relacién beneficio/riesgo del
farmaco.

Sobredosis
Sintomas

No se conoce ningun antidoto contra el oxaliplatino.
En caso de sobredosis, se puede esperar una exacerbacion de los efectos adversos.

Soportado

Se debe instaurar un seguimiento hematolégico, asi como un tratamiento sintomético de
otras toxicidades.

CONDICION DE VENTA: Con férmula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA: 6.0.0.0.N10
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Por altimo, se requiere al interesado en sentido de ajustar el inserto al presente concepto.
3.1.13.6 PENCICLOVIR

Expediente : 20205701

Radicado : 20211129903

Fecha : 02/07/2021

Interesado  : PHARMA LASER LTDA./ Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de
Sintesis Quimica de Fabricacién Nacional

Composicién: Cada tubo colapsible por 5g contiene 1% de penciclovir
Forma farmacéutica: Crema

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional, solicita al Grupo de Apoyo a Salas Especializadas de La Comision Revisora, la revision
del inserto en cuanto a la informacién farmacoldgica y de seguridad del producto PENCIVIRAL®
CREMA1% presentado con radicado 20211129903 de 02/07/2021. Que una vez revisada la
documentacion se considera necesario solicitar a la sala especializada de medicamentos de la
comisién revisora, conceptuar y unificar sobre la informacién farmacolégica (indicaciones,
contraindicaciones, precauciones y advertencias, via de administracion, posologia, condicién de
venta y otras) para el producto PENCIVIRAL® CREMA1% con radicado 20211129903 de
02/07/2021, teniendo en cuenta que, una vez revisada la base de datos, el ultimo concepto fue
emitido en 1997 y no se encuentra concepto en actas para la informacion de dosificacion. Lo
anterior para dar continuidad al estudio de la solicitud de registro sanitario.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica paratodos los productos con el principio activo
PENCICLOVIR, en la siguiente concentracién y forma farmacéutica:

CONCENTRACION: Cada tubo colapsible por 5g contiene 1% de penciclovir
FORMA FARMACEUTICA: Crema

INDICACIONES:
Herpes labial

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad conocida al penciclovir u otros constituyentes de la formulacién, por
ejemplo, propilenglicol.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

La crema solo debe usarse en las aftas en los labios y alrededor de la boca. No se
recomienda su aplicacion en las membranas mucosas (por ejemplo, en los ojos, la boca,
la nariz o0 en los genitales).

Se debe tener especial cuidado para evitar la aplicaciéon en o cerca de los ojos.
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Los pacientes con aftas particularmente severas deben ser alentados a buscar consejo
médico.

Se debe aconsejar a los pacientes evitar la transmisidon del virus, especialmente cuando
hay lesiones activas presentes.

La crema contiene alcohol cetostearilico, que puede causar reacciones locales en la piel
(por ejemplo, dermatitis de contacto). También contiene propilenglicol, que puede causar
irritacion en la piel.

Las lesiones que no mejoran o que empeoran con la terapia deben ser evaluadas para
detectar una infeccion bacteriana secundaria.

El efecto de PENCICLOVIR no ha sido establecido en pacientes inmunocomprometidos.

EMBARAZO

Absorcién sistémica de penciclovir tras la administracién tépica ha demostrado ser
minima. Ya que la seguridad de penciclovir en embarazadas no se ha establecido, evaluar
riesgo/beneficio.

LACTANCIA

Es poco probable que exista algun efecto adverso cuando se utiliza durante la lactancia,
ya que la absorcidn sistémica de penciclovir tras la administracion topica ha demostrado
ser minima. No hay informacion respecto a la excrecién de penciclovir en laleche humana.

VIA DE ADMINISTRACION:
Topica

DOSIFICACION Y GRUPO ETARIO:

Posologiay método de administracién

Adultos (incluyendo personas mayores) y nilos mayores de 12 afios: Penciclovir crema
1% debe aplicarse aproximadamente cada dos horas (excepto durante el suefio). El
tratamiento debe continuar durante 4 dias. Si la condicién empeora 0 no mejora después
de 4 dias de tratamiento, consulte a un médico. El tratamiento debe iniciarse lo antes
posible después del primer signo de infeccién.

Poblacién pediatrica Nifios (menores de 12 afios): No se ha establecido la seguridad y
eficacia de Penciclovir crema 1% en nifios menores de 12 afios. No hay datos disponibles

Modo de empleo

Use este medicamento al primer signo de infeccion (como hormigueo, dolor,
enrojecimiento o llagas). Antes y después de aplicar el medicamento lavese las manos con
aguay jabdn. Limpiey seque las é&reas afectadas antes de aplicarlo. Apligue una capafina
de la crema de penciclovir cubriendo completamente el area de la llaga o el area con
hormigueo/picazén/enrojecimiento/hinchazoén, y talle suavemente.
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Apligue solamente en la piel. No aplique este medicamento en o cerca de los o0jos, ya que
puede causar irritacion. Si el medicamento entra en contacto con sus 0jos, enjuaguelos
con abundante agua. No aplique este medicamento dentro de la boca o la nariz. La
dosificacion dependera de su afeccién médica y su respuesta al tratamiento. No use este
medicamento con mas frecuencia o por mas tiempo que lo recetado.

Para beneficiarse al mdximo de este medicamento, Uselo regularmente. Este medicamento
es mas efectivo cuando la cantidad del farmaco que se absorbe por su piel se mantiene
constante. Por lo tanto, use este medicamento a intervalos igualmente espaciados. Para
recordar mas facilmente, tselo ala misma hora cada dia.

Las llagas bucales (herpes) pueden propagarse facilmente. La crema de penciclovir no
previene el contagio del herpes. Evite el contacto fisico cercano con otras personas (por
ejemplo, besos) durante un brote, hasta que las llagas hayan sanado por completo.
También evite tocar la llaga y lavese las manos si la toca. Notifique a su médico si unavez
terminado el tratamiento su afeccién persiste o empeora.

INTERACCIONES:

La experiencia en ensayos clinicos no haidentificado ninguna interaccion resultante de la
administracién concomitante de medicamentos tdpicos o sistémicos con la crema para el
herpes labial PENCICLOVIR.

REACCIONES ADVERSAS:

Penciclovir crema ha sido bien tolerada en estudios en humanos. La experiencia en
ensayos clinicos ha demostrado que no hubo diferencias entre la crema para el herpes
labial de Penciclovir y el placebo en latasa o tipo de reacciones adversas reportadas. Los
eventos mas comunes son eventos adversos en el sitio de aplicacion.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran a continuacién por clase de sistema de 6rganos y
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy comunes (21/10); comunes (21/100 a
<1/10); poco comunes (21/1,000 a <1/100); raras (21/10,000 a <1/1,000); muy raras
(<1/10,000); desconocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro
de cada grupo de frecuencia, los efectos indeseables se presentan en orden de gravedad
decreciente.

DesoOrdenes generales en el sitio de

administracion: Reaccién en el sitio de aplicacion

Comun (incluyendo sensacién de ardor, dolor
en la piel, hipoestesia)

En dos estudios, en los que participaron 108 sujetos sanos, se evalu6 latolerancia dérmica
de la crema de penciclovir al 5% (una concentracién 5 veces mayor que la formulacion
comercial) en comparacion con el vehiculo, utilizando la metodologia de pruebas de
parche ocluidas repetidas. La crema de penciclovir al 5% indujo eritema leve en
aproximadamente la mitad de los sujetos expuestos, con un perfil de irritacion similar al
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del vehiculo en términos de gravedad y proporcién de sujetos con una respuesta. No se
observo evidencia de sensibilizacion.

Experiencia post-comercializacién

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso post-aprobacion
de PENCICLOVIR. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente de una
poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién al medicamento. Los
siguientes eventos han sido identificados a partir del uso post-comercializacion mundial
de PENCICLOVIR en el tratamiento del herpes labial recurrente (herpes labial) en adultos.

Lavigilancia post-comercializacion harevelado los siguientes eventos adversos (todas las
reacciones fueron localizadas o generalizadas).

Trastornos del sistema inmune: Hipersensibilidad, urticaria

Frecuencia desconocida

Trastornos de la piel y tejido Dermatitis alérgica (incluyendo
subcutaneo: sarpullido, prurito, ampollas o edema).
Frecuencia no conocida

Estos eventos se han incluido debido a una combinacion de su gravedad, frecuencia de
reporte o posible conexion causal con PENCICLOVIR. Se han identificado los siguientes:
e Generales: Dolor de cabeza, edema oral/faringeo, parosmia.
e Piel: Empeoramiento de la condicién, disminucién de la respuesta terapéutica,
edema local, dolor, parestesiay decoloracién de la piel.

Sobredosis
No se esperarian efectos adversos incluso si se ingirieran por via oral todos los contenidos
de un envase de la crema para el herpes labial de Penciclovir, este medicamento se
absorbe mal tras la administraciéon oral. Sin embargo, podria ocurrir algo de irritacion en
la boca. No es necesario ningln tratamiento especifico si ocurre una ingestién oral
accidental.

CONDICION DE VENTA:
Medicamento de venta libre

NORMA FARMACOLOGICA: 13.1.7.0.N10

Finalmente, el interesado debera ajustar el Inserto a lo indicado en el presente concepto.

3.1.13.7 FINASTERIDA
Expediente  : 20210840
Radicado 20211183476
Fecha : 10/09/2021
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Interesado . ALKEM LABORATORIES LIMITED / Grupo de Registros Sanitarios de
Medicamentos de Sintesis Quimica de Importados

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 1 mg de finasterida
Cada capsula blanda contiene 1 mg de finasterida

Forma farmacéutica: Tableta, Capsula blanda

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica Importados
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora conceptuar sobre el
inserto e informacion farmacolodgica: indicaciones, contraindicaciones, precauciones,
advertencias, via de administracion, posologia y condicion de venta relacionadas para el producto
en mencién, teniendo en cuenta la documentacion allegada por el interesado mediante Radicado
No. 20211183476 del 10/09/2021, y, que no se encuentra informacion aprobada en actas.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el principio
activo FINASTERIDA, en las siguiente concentracion y forma farmacéutica:

Concentracion:

Cada tableta contiene 1.0 mg de finasterida

Cada cépsula de gelatina blanda contiene 1.0 mg de finasterida

Forma farmacéutica: Tableta, Capsula blanda

Indicaciones:

Tratamiento de hombres de 18 a 41 afos de edad para el tratamiento de las primeras fases

de alopecia androgénica para estabilizar el proceso de la misma. No ha sido establecida la
eficacia en la alopecia bitemporal ni en el estado final de la caida del cabello.

FINASTERIDA no esta indicada en mujeres, nifios ni adolescentes.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos, a cualquiera de los excipientes.

FINASTERIDA no estaindicada en mujeres, nifios ni adolescentes.

Monitorear estrechamente los efectos del medicamento relacionados con el aumento de la
incidencia de cancer de préstata de alto grado.

Riesgo de presentar episodios depresivos.

Riesgo de cursar con trastornos sexuales, entre los cuales puede presentar disminucion
de lalibido, disfuncion eréctil y trastornos de la eyaculacion.

Los hombres que estén tomando FINASTERIDA 5 mg o cualquier otro inhibidor de la 5a-
reductasa para hiperplasia prostatica benigna u otra condicibn no deben tomar
FINASTERIDA 1 mg.

Precauciones y advertencias:
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Exposicién a Mujeres — Riesgo para el Feto Masculino

FINASTERIDA no esta indicado para su uso en mujeres. Las mujeres no deben manipular
tabletas y/o capsulas trituradas o rotas cuando estén embarazadas o puedan estarlo
debido a la posibilidad de absorcién de FINASTERIDA y el consiguiente riesgo potencial
para un feto masculino.

Efectos sobre el antigeno especifico de la prostata (PSA)
En estudios clinicos con FINASTERIDA en hombres de 18 a41 afios de edad, el valor medio
del antigeno especifico de la prostata (PSA) en suero disminuy6 de 0.7 ng/ml en el inicio a
0.5ng/ml en el mes 12. Se debe considerar duplicar el nivel de PSA en hombres que toman
FINASTERIDA antes de evaluar este resultado de prueba.

Insuficiencia hepatica
No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de la
FINASTERIDA.

Céncer de mama

Se ha reportado cancer de mama en hombres que toman FINASTERIDA 1 mg durante el
periodo posterior a la comercializacién. Los médicos deben instruir a sus pacientes para
que informen rapidamente cualquier cambio en su tejido mamario, como bultos, dolor,
ginecomastia o secrecion por el pezén.

Alteraciones del estado de animo y depresion

Se han reportado alteraciones del estado de animo y depresién, incluyendo estado de
animo deprimido, depresion y, menos frecuentemente, ideas suicidas en pacientes
tratados con FINASTERIDA 1 mg. Los pacientes deben ser monitoreados por sintomas
psiquiatricos y si estos ocurren, el tratamiento con FINASTERIDA debe ser discontinuado
y se debe aconsejar al paciente que busque atencién médica.

Intolerancia a la lactosa

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia
total de lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.
Poblacion pediatrica La FINASTERIDA no debe ser utilizada en nifios. No hay datos que
demuestren la eficacia o seguridad de la FINASTERIDA en nifios menores de 18 afios.

Embarazo

Esta contraindicado para su uso en mujeres que estén o puedan quedar embarazadas.
FINASTERIDA es un inhibidor de la 5a-reductasa de Tipo Il que evita la conversion de
testosterona a 5a-dihidrotestosterona (DHT), una hormona necesaria para el desarrollo
normal de los genitales masculinos. En estudios en animales, la FINASTERIDA causé un
desarrollo anormal de los genitales externos en fetos masculinos. Si este medicamento se
usa durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras toma este
medicamento, se debe informar a la paciente del peligro potencial para el feto masculino.
El desarrollo genital masculino anormal es una consecuencia esperada cuando se inhibe
la conversion de testosterona a 5a-dihidrotestosterona (DHT) con inhibidores de la 5a-
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reductasa. Estos resultados son similares a los reportados en bebés varones con
deficiencia genética de la 5a-reductasa.

Las mujeres podrian estar expuestas a la FINASTERIDA através del contacto con tabletas
trituradas o rotas o semen de una pareja masculina que esté tomando FINASTERIDA. Con
respecto alaexposicion ala FINASTERIDA através de lapiel, las tabletas de FINASTERIDA
estan recubiertas y evitaran el contacto con la piel durante el manejo normal si las tabletas
no se han triturado o roto.

Las mujeres embarazadas o que puedan quedar embarazadas no deben manipular tabletas
de FINASTERIDA trituradas o rotas debido a la posible exposicidén de un feto masculino.
Si una mujer embarazada entra en contacto con tabletas de FINASTERIDE trituradas o
rotas, el area de contacto debe lavarse inmediatamente con aguay jabon.

Con respecto a la exposicién potencial a la FINASTERIDA a través del semen, se ha
realizado un estudio en hombres que recibieron FINASTERIDA 1 mg/dia que midi6 las
concentraciones de FINASTERIDA en el semen. En un estudio de desarrollo embrionario-
fetal, ratas prefiadas recibieron FINASTERIDA durante el periodo de organogénesis
principal (dias de gestacion 6 a 17). A dosis maternas de FINASTERIDA oral
aproximadamente 1 a 684 veces la dosis humana recomendada (DHR) de 1 mg/dia (basado
en AUC adosis animales de 0.1 a 100 mg/kg/dia) hubo un aumento dependiente de la dosis
en hipospadias que ocurrié en un 3.6 a 100% de la descendencia masculina. Se estimaron
multiplos de exposicion usando datos de ratas no prefiadas. Los dias 16 a 17 de gestacién
son un periodo critico en las ratas fetales masculinas para la diferenciacion de los
genitales externos. A dosis maternas orales aproximadamente 0.2 veces la DHR (basado
en AUC a dosis animal de 0.03 mg/kg/dia), la descendencia masculina tuvo disminucion de
los pesos prostaticos y vesiculares seminales, retraso en la separacién prepucial y
desarrollo transitorio de pezones. La distancia anogenital disminuida ocurrié en la
descendencia masculina de ratas prefiadas que recibieron aproximadamente 0.02 veces la
DHR (basado en AUC a dosis animal de 0.003 mg/kg/dia). No se observaron anormalidades
en la descendencia femenina expuesta a cualquier dosis de FINASTERIDA in Gtero. No se
observaron anormalidades de desarrollo en la descendencia de hembras no tratadas
apareadas con ratas macho tratadas con FINASTERIDA que recibieron aproximadamente
488 veces la DHR (basado en AUC a dosis animal de 80 mg/kg/dia). Se observé una
disminucién ligeramente en la fertilidad en la descendencia masculina después de la
administracion de aproximadamente 20 veces la DHR (basado en AUC a dosis animal de 3
mg/kg/dia) a ratas hembras durante la gestacion tardia y la lactancia. No se observaron
efectos en la fertiidad en la descendencia femenina en estas condiciones. No se
observaron evidencias de malformaciones genitales externas masculinas u otras
anomalias en los fetos de conejo expuestos a FINASTERIDA durante el periodo de
organogénesis principal (dias de gestacion 6-18) a dosis maternas de hasta 100 mg/kg/dia
(los niveles de exposicion a FINASTERIDA no se midieron en conejos). Sin embargo, este
estudio puede no haber incluido el periodo critico para los efectos de la FINASTERIDA en
el desarrollo de los genitales externos masculinos en el conejo. Los efectos fetales de la
exposicién materna ala FINASTERIDA durante el periodo de desarrollo embrionario y fetal
fueron evaluados en el mono rhesus (dias de gestacion 20-100), en una especie y periodo
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de desarrollo més predictivo de efectos especificos en humanos que los estudios en ratas
y conejos. La administracion intravenosa de FINASTERIDA a monos prefiadas a dosis tan
altas como 800 ng/dia (concentracibn maxima de sangre estimada de 1.86 ng/ml o
aproximadamente 930 veces la exposicion estimada més alta de mujeres embarazadas a
FINASTERIDA de semen de hombres tomando 1 mg/dia) no produjo anormalidades en los
fetos masculinos. En confirmacion de larelevancia del modelo de rhesus para el desarrollo
fetal humano, la administracién oral de una dosis de FINASTERIDA (2 mg/kg/dia o
aproximadamente 120,000 veces los niveles sanguineos estimados méas altos de
FINASTERIDA de semen de hombres tomando 1 mg/dia) a monos prefiadas resulté en
anomalias genitales externas en fetos masculinos. No se observaron otras anomalias en
los fetos masculinos y no se observaron anomalias relacionadas con la FINASTERIDA en
los fetos femeninos en ninguna dosis.

Lactancia materna
No se sabe si la FINASTERIDA se excreta en la leche materna.

Fertilidad

No existen datos a largo plazo sobre la fertilidad en humanos, y no se han realizado
estudios especificos en hombres subfértiles. Los pacientes masculinos que planeaban
concebir un hijo fueron inicialmente excluidos de los ensayos clinicos.

Efectos sobre |la capacidad para conducir y utilizar maguinaria
El FINASTERIDA no tiene o tiene una influencia insignificante en la capacidad para
conducir y utilizar maquinaria.

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia Solo para uso oral La tableta debe tragarse entera y no debe ser dividida ni
triturada

Alopecia androgenética

La dosis recomendada es de 1 mg diario.

El FINASTERIDA puede tomarse con o sin alimentos. No hay evidencia de que un aumento
en la dosis resulte en una mayor eficacia. La eficacia y la duracion del tratamiento deben
ser evaluadas continuamente por el médico tratante.

Generalmente, se requieren de tres a seis meses de tratamiento diario antes de que se
pueda esperar evidencia de estabilizacion de la pérdida de cabello.

Se recomienda el uso continuo para mantener el beneficio.

Si se interrumpe el tratamiento, los efectos beneficiosos comienzan a revertirse a los seis
meses y regresan alalinea base alos 9 a 12 meses.

No hay datos disponibles sobre el uso concomitante de FINASTERIDA y minoxidil tépico
en la pérdida de cabello de patr6n masculino.
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Uso en insuficiencia renal

No se requiere ajuste en la dosis en pacientes con diversos grados de insuficiencia renal
(aclaramientos de creatinina tan bajos como 9 ml/min), ya que los estudios
farmacocinéticos no indicaron ningun cambio en la disposicion de la FINASTERIDA.

Dosificacidon en insuficiencia hepética
No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica.

Uso en ancianos

No se requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos. Método de administraciéon Las
tabletas trituradas o rotas de "Finasterida" no deben ser manipuladas por mujeres cuando
estén o puedan estar embarazadas debido a la posibilidad de absorcién de FINASTERIDA
y el posterior riesgo potencial para un feto masculino.

Via de Administracion:
Oral

Interacciones:

El finasterida se metaboliza principalmente a través del sistema del citocromo P450 3A4,
pero no lo afecta. Aunque se estima que el riesgo de que el finasterida afecte la
farmacocinética de otros medicamentos es pequefio, es probable que los inhibidores e
inductores del citocromo P450 3A4 afecten la concentraciéon plasmética de finasterida. Sin
embargo, seglin los margenes de seguridad establecidos, cualquier aumento debido al uso
concomitante de dichos inhibidores es poco probable gque sea clinicamente significativo.

Los estudios de interaccidn solo se han realizado en adultos.

Otras Terapias Concomitantes

Aungue no se realizaron estudios especificos de interaccién, dosis de finasteride de 1 mg
0 mas se utilizaron concomitantemente en estudios clinicos con acetaminofén, acido
acetilsalicilico, alfa-bloqueantes, analgésicos, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), anticonvulsivantes, benzodiacepinas, beta bloqueantes,
bloqueadores de los canales de calcio, nitratos cardiacos, diuréticos, antagonistas de H2,
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
(también conocidos como AINEs) y antiinfecciosos de quinolona, sin evidencia de
interacciones adversas clinicamente significativas.

Reacciones adversas:

Se han utilizado las siguientes terminologias para clasificar la ocurrencia de reacciones
adversas:

Muy comun (2 1/10);

Comun (2 1/100 a < 1/10);

Poco comun (2 1/1,000 a < 1/100);

Raro (2 1/10,000 a < 1/1,000);

Muy raro (< 1/10,000);

158
Acta No. 13 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia €@ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

No conocido (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 Clasificacion de Reacciones Adversas
MedDRA Clase de Reaccion Adversa Frecuencia
Organos del Sistema
Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo Desconocido
inmunolégico erupcién cutanea, prurito, urticaria y angioedema
(hinchazoén de labios, lengua, garganta y rostro)

Desordenes del Disminucién de lalibido. depresion Poco comun
sistema nervioso Ansiedad, Ideas Suicida Desconocido
Desordenes Cardiacos Palpitaciones Desconocido
Trastornos Aumento de las enzimas hepéaticas Desconocido
hepatobiliares

Trastornos del sistema disfuncién eréctil, trastorno eyaculatorio Poco comln

reproductor yde mama (incluyendo disminucién del volumen de
eyaculado). 4.4.
No se sabe: sensibilidad y agrandamiento Desconocido
mamario, dolor testicular, hematospermia,
infertilidad**. **Consultar la seccién

Experiencia post-comercializacién

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la
aprobacion de Finasterida. Debido a que estas reacciones se reportan voluntariamente
desde una poblacién de tamafo incierto, no siempre es posible estimar de manera
confiable su frecuencia o establecer una relaci6bn causal con la exposicién al
medicamento:

Reaccién de hipersensibilidad: reacciones de hipersensibilidad como erupcién cutanea,
prurito, urticaria y angioedema (incluyendo hinchazén de labios, lengua, garganta y
rostro);

Sistema reproductor: disfunciéon sexual que continué después de la discontinuacién del
tratamiento, incluyendo disfuncion eréctil, trastornos del deseo sexual, trastornos
eyaculatorios y trastornos del orgasmo; infertilidad masculina y/o mala calidad seminal
(se hainformado normalizacién o mejoria de la calidad seminal después de lainterrupcion
del finasterida); dolor testicular; hematospermia;

Neoplasias: cancer de mama masculino;

Trastornos mamarios: sensibilidad y agrandamiento mamatrio;

Sistema nervioso/psiquiéatrico: depresién, ideacion y comportamiento suicida.
Condicion de Venta: Con férmula facultativa

Adicionalmente, la(s) concentracién(es) de principio activo y forma farmacéutica fue(ron)
incluida(as) en Norma Farmacoldgica: 13.1.16.0.N10
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La Sala aclara que la Norma Farmacoldgica para Finasterida 1 mg es la 13.1.16.0.N10 y por
ende, debe ser retirada de la Norma Farmacoldgica 9.2.1.0.N20.

Adicionalmente, la Sala aclara que la descripcion del principio activo en las Normas
Farmacoldgicas debe ser Finasterida.

3.1.13.8 FLUCONAZOL + SECNIDAZOL

Expediente :20211973

Radicado : 20211194919 / 20241068821

Fecha : 24/09/2021

Interesado  : COASPHARMA SAS / Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de
Sintesis Quimica de Fabricaciéon Nacional

Composicion: Cada tableta contiene fluconazol 75 mg + secnidazol 1.000 mg
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
y unificar sobre la informacion farmacoldgica (indicaciones, contraindicaciones, precauciones y
advertencias, via de administracion, posologia, condicién de venta y otras) para el producto
fluconazol 75 mg + secnidazol 1000 mg tableta recubierta con Radicado 20211194919 de
24/09/2021, teniendo en cuenta que, una vez revisada la base de datos, no se encuentra un
concepto unificado y en negrilla en actas para este principio activo, en la forma farmacéutica,
concentracion y via de administracion solicitadas. Lo anterior para dar continuidad al estudio de
la solicitud de registro sanitario con visita en planta.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisoraindica que la presente unificacion aplica para todos los productos
con los principios activos FLUCONAZOL + SECNIDAZOL, en las siguientes
concentraciones y formas farmacéuticas:

COMPOSICION: Fluconazol 75 mg + secnidazol 1.000 mg

FORMA FARMACEUTICA:
Tableta recubierta

INDICACIONES:
Antitricomoniasico. Anticandididsico vaginal.

Indicaciones propuestas:
Infecciones vaginales mixtas causadas por Thichomonas vaginalis y especies de Candida.

CONTRAINDICACIONES:
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No debe administrarse en pacientes con reconocida hipersensibilidad a componentes o a
los derivados de los nitroimidazoles, pacientes con discrasias sanguineas, embarazo.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
Fluconazol debe administrarse con precaucion en pacientes con disfunciéon hepética.

Fluconazol se ha asociado con casos raros de toxicidad hepética grave, incluyendo muerte,
principalmente en pacientes con graves patologias médicas subyacentes. En los casos en
gue la hepatotoxicidad estuvo asociada a Fluconazol, no se observ6 una relacion con la
dosis diaria total, duracién del tratamiento, sexo o edad del paciente.

La hepatotoxicidad de Fluconazol ha sido normalmente reversible tras la interrupcion del
tratamiento. Los pacientes gue presenten alteraciones de las pruebas de funcién hepatica
durante el tratamiento con Fluconazol, deben ser controlados para evitar el desarrollo de
una alteracion hepatica mas grave. La administracion de Fluconazol deberé interrumpirse
si aparecen signos o sintomas consistentes con enfermedad hepética, que puedan ser
atribuibles a Fluconazol. Raramente, algunos pacientes han desarrollado reacciones
cutaneas exfoliativas, como Sindrome de Slevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica,
durante el tratamiento con Fluconazol. Los pacientes con SIDA estan mas predispuestos a
presentar reacciones cutaneas graves frente a muchos farmacos.

Disfuncién renal: El Fluconazol se excreta a través del rifidn; por lo que se recomienda
reducir la dosis o aumentar el intervalo entre tomas, en pacientes con disfuncién renal
severa.

Pediatria: no se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios antes de los 6 meses de
edad.

Geriatria: no se dispone de informacion sobre los efectos de Fluconazol en relacién con la
edad en pacientes geriatricos. Sin embargo, los pacientes de edad avanzada son mas
propensos a sufrir disfuncion renal dependiente de la edad, por lo que puede ser necesario
ajustar la dosis o el intervalo entre dosis en pacientes tratados con Fluconazol.

VIA DE ADMINISTRACION:
Oral

DOSIFICACION:
Fluconazol-Secnidazol se administra en una sola dosis oral de dos tabletas, antes de una
de las comidas principales del dia.

Fluconazol-Secnidazol brinda una dosis total de 150 mg de Fluconazol y 2 gramos de
Secnidazol, las cuales han demostrado méxima eficacia y seguridad en el tratamiento
sistémico de este tipo de leucorreas.

INTERACCIONES:
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Esta contraindicada la administracion de Fluconazol-Secnidazol con los siguientes
medicamentos: Terfenadina, Astemizol, Cisaprida, Quinidina, Pimoxida, inhibidores de la
HMG-COA reductasa metabolizada por el CYP3A4 como Simvastatina y Lovastatina,
Triazolam y Midazolan oral. Fluconazol-Secnidazol no debe administrarse
concomitantemente con disulfiram ni con bebidas alcohodlicas, ya que ocasiona
intolerancia. El fenobarbital, aparentemente, disminuye lavida media sérica de Fluconazol-
Secnidazol. Asociado al litio, puede ocasionar toxicidad por el litio.

Agentes antidiabéticos orales: el uso simultaneo con tolbutamida, clorpropamida,
gliburida y glizipida ha aumentado la concentracién plasmatica de estos derivados de
sulfonilurea, se ha observado hipoglucemia; se deben monitorizar las concentraciones
sanguineas de glucosay quiza reducir la dosis del hipoglucemiante oral.

Ciclosporina o Tacrolimus.

Se ha observado que dosis elevadas de Fluconazol inhiben el metabolismo de la
Ciclosporina y Tacrolimus, aumentando la concentracion plasmética de éstos a niveles
potencialmente téxicos. Algunos estudios no han encontrado unainteraccién significativa
entre el Fluconazol y la ciclosporina; con o sin elevacion resultante de la creatinina sérica,
otros estudios no han encontrado interaccién significativa entre estos, 2 medicamentos;
sin embargo. se debe monitorizar las concentraciones plasméaticas de Ciclosporina en
pacientes que reciben Fluconazol.

Fenitoina: puede disminuir el metabolismo de la fenitoina y aumentar su concentracion
plasmatica, se ha observado un aumento del 75% en el area bajo la curva [AUC] de
fenitoina en voluntarios que recibieron 200 mg de Fluconazol al dia; debe monitorizarse
cuidadosamente las concentraciones de Fenitoina.

Isoniazida o Rifampicina: puede aumentar el metabolismo de Fluconazol y reducir su
concentracién plasmaética.

Hidroclorotiazida: el uso simultdneo con Hidroclorotiazida 50 mg durante 10 dias en
voluntarios, haresultado en un 41% de aumento en el pico de la concentracion plasmatica
y un 43% debajo del tiempo de la curva de la concentracion plasmatica del Fluconazol.
Esto, se piensa que es debido a una disminuciéon aproximadamente del 20% de la
depuracion renal de Fluconazol.

Rifabutina: aumenta las concentraciones de rifabutina en el suero. Sin embargo, esto no
tiene significancia clinica y su dosis no debe ser reducida en pacientes que reciben
Fluconazol.

Teofilina: aumenta las concentraciones de teofilina en el suero, aproximadamente en un
13%, pudiendo conllevar a una toxicidad.

Debe evitarse la ingestion de bebidas alcohélicas hasta los tres dias siguientes al
tratamiento; tanto el Fluconazol como el Secnidazol pueden aumentar el efecto
anticoagulante y aumentar el tiempo de protrombina [TP]: debe monitorearse
cuidadosamente el TP en pacientes que reciben Warfarina.
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REACCIONES ADVERSAS:

Generalmente es bien tolerado, las reacciones adversas mas frecuentes, derivados del
Secnidazol, son referidos especialmente al sistema gastrointestinal: nduseas, gastralgia,
alteracion del gusto (sabor metalico), glositis y estomatitis. Estos efectos han sido de
naturaleza leve y transitoria en todos los casos. Raramente se han reportado erupciones
cutaneas, leucopenia moderada (reversible luego de la suspension del tratamiento),
vértigo. parestesia, incoordinacion, ataxia y polineuritis sensitiva y motora.

Otras reacciones adversas, reportadas principalmente con el Fluconazol, pueden ser
cefalea, dolor abdominal. nduseas, vomito, constipacion diarreay disminucién del apetito;
efectos en el SNC (mareos, somnolencia, dolor de cabeza). Raramente se puede presentar
rash cutaneo y reacciones alérgicas.

CONDICION DE VENTA:
Con formula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA: 4.2.4.0.N10/ 13.3.2.0.N10

Finalmente, el interesado deber& ajustar el inserto, alo aprobado en el presente concepto.

3.1.13.9 ACETAMINOFEN 250 MG + NAPROXENO 220 MG + CAFEINA 65 MG
Expediente : 20212053
20240633
Radicado : 20211195952 / 20221201349
20221249389 / 20231070690
Fecha . 27/09/2021
29/11/2022
Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de

Fabricacion Nacional
Composicion: Cada tableta contiene acetaminofén 250 mg + naproxeno 220 mg + cafeina 65 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision
Revisora conceptuar sobre, Indicaciones, contraindicaciones, advertencias, precauciones,
reacciones adversas, interacciones, dosificacion y condicién de venta para el producto, por
cuanto esta informacién no se encuentra conceptuada en Actas.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el principio
activo ACETAMINOFEN + NAPROXENO + CAFEINA, en las siguientes concentraciones y
formas farmacéuticas:
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CONCENTRACION: Cada tableta contiene acetaminofén 250 mg + naproxeno 220 mg +
cafeina 65 mg

FORMA FARMACEUTICA: Tableta

INDICACIONES:
Analgésico, antipirético.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a sus excipientes.

Asma, broncoespasmo, rinitis aguda, p6lipos nasales y edema angioneurético.
Reacciones alérgicas a acido acetilsalicilico o AINEs.

Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad &cido
péptica.

Enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
coronaria.

Cirugia de derivacién arterial coronaria (Bypass)

Disfuncién hepatica severa

Insuficiencia renal grave

Durante el tercer trimestre del embarazo y lactancia

Nifios menores de doce (12) afios

Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion relacionada con
tratamientos previos con AINEs.

ASEEENENENEN

ANENENE NN

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Precauciones relacionadas a haproxeno:
Se recomienda iniciar tratamiento con las dosis mas bajas.

Puede aumentar el efecto de los anticoagulantes y aumenta el riesgo de sangrado con los
antiagregantes plaquetarios. No emplear este medicamento por mas de 3 dias paralafiebre
o0 por mas de 5 dias para el dolor, excepto por prescripcion médica. Si los sintomas
persisten o empeoran, consulte a su médico. Se recomienda evitar el consumo simultaneo
con alcohol.

Eventos trombéticos cardiovasculares:

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) causan un mayor riesgo de eventos
trombéticos cardiovasculares (CV) graves, como el infarto de miocardio y el accidente
cerebrovascular, que pueden ser fatales. Este riesgo puede ocurrir temprano en el
tratamiento y puede aumentar con la duracion del uso. Debe utilizarse la dosis efectiva
mas baja y el tiempo mas corto posible. Se debe vigilar la aparicion de sintomas que
sospechen estos eventos, incluso sin antecedentes.

No hay evidencia consistente de que el uso concurrente de acido acetilsalicilico mitigue el
mayor riesgo de eventos trombéticos CV graves asociados con el uso de AINEs. El uso
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concomitante de &cido acetilsalicilico y AINEs, como el naproxeno, aumenta el riesgo de
eventos gastrointestinales graves.

Cirugia de bypass coronario:
El uso de naproxeno esté contraindicado en la cirugia de bypass coronario.

Pacientes con un infarto al miocardio reciente:

Evite el uso de naproxeno en pacientes con un infarto al miocardio reciente, a menos que
los beneficios superen el riesgo de eventos cardiovasculares recurrentes de trombosis. Si
se utiliza en pacientes con un infarto al miocardio reciente, se debe vigilar a los pacientes
para detectar signos de isquemia cardiaca.

Sangrado gastrointestinal, ulceracion y perforacion:

Los AINEs, incluido el naproxeno, causan eventos adversos gastrointestinales (Gl) graves,
como inflamacién, sangrado, ulceracion y perforacion del eso6fago, el estomago, el
intestino delgado o el intestino grueso, que pueden ser fatales. Estos eventos adversos
graves pueden ocurrir en cualquier momento, con o sin sintomas de advertencia.

Solo uno de cada cinco pacientes que desarrollan un evento adverso gastrointestinal
superior grave con el tratamiento con AINEs es sintomatico. Se produjeron Uulceras
gastrointestinales superiores, hemorragia grave o perforacién causadas por AINEs en
aproximadamente el 1% de los pacientes tratados durante 3-6 meses, y en
aproximadamente el 2% -4% de los pacientes tratados durante un afio. Sin embargo,
incluso la terapia con AINEs a corto plazo no esta exenta de riesgos.

Factores de riesgo para sangrado gastrointestinal, ulceracion y perforacion:

Los pacientes con antecedentes de Ulcera péptica y / o sangrado gastrointestinal que
usaron AINEs tenian un riesgo de 10 veces mayor de desarrollar sangrado gastrointestinal
que los pacientes sin estos factores de riesgo. Otros factores que aumentan el riesgo de
hemorragia gastrointestinal en pacientes tratados con AINES incluyen una duracién mas
prolongada de la terapia; uso concomitante de corticosteroides orales, acido
acetilsalicilico, anticoagulantes o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), tabaquismo, consumo de alcohol, edad avanzada y mal estado general de salud.
Lamayoriade los informes posteriores alacomercializacién de eventos gastrointestinales
fatales ocurrieron en pacientes ancianos o debilitados. Ademas, los pacientes con
enfermedad hepatica avanzada y / o coagulopatia tienen un mayor riesgo de hemorragia
gastrointestinal. Para estos pacientes, asi como aquellos con sangrado Gl activo,
considere terapias alternativas que no sean AINEs. Para minimizar los riesgos
gastrointestinales evite la administracion de mas de un AINE a la vez.

Se debe vigilar signos y sintomas de ulcera o sangrado durante el tratamiento con aines.
Si se sospecha se debe suspender inmediatamente.

Los AINEs deben administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de colitis
ulcerosa, o enfermedad de Crohn pues podrian exacerbar dicha patologia.
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Hepatotoxicidad:

Se han notificado elevacion de enzimas hepéticas tres veces o mas por encima del limite
superior normal, lesiones hepaticas graves en ocasiones fatales, incluyendo hepatitis
fulminantes, necrosis hepatica e insuficiencia hepatica. Se debe vigilar los signos y
sintomas de hepatotoxicidad (p. Ej., nduseas, fatiga, letargo, diarrea, prurito, ictericia,
sensibilidad en el cuadrante superior derecho y sintomas similares ala gripe). Si aparecen
signos y sintomas clinicos consistentes con enfermedad hepatica, o si ocurren
manifestaciones sistémicas (por ejemplo, eosinofilia, erupcién, etc.), suspenda
inmediatamente el naproxeno y realice una evaluacion clinica del paciente.

Hipertension:

Los AINEs, incluyendo el naproxeno, pueden conducir a un nuevo inicio de hipertensién o
empeoramiento de la hipertensidn preexistente, cualquiera de los cuales puede contribuir
al aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares. Los pacientes que toman
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), diuréticos tiazidicos o
diuréticos de asa pueden tener una respuesta alterada a estas terapias cuando toman
AINEs. Se debe monitorear la presién arterial durante el inicio del tratamiento y durante el
curso de laterapia.

Insuficiencia cardiacay edema:
Se ha demostrado en pacientes con insuficiencia cardiaca, el uso de AINEs aumenta el
riesgo de infarto de miocardio, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y muerte.

Ademas, se ha observado retencion de liquidos y edema en algunos pacientes tratados
con AINEs. El uso de naproxeno puede alterar los efectos cardiovasculares de varios
agentes terapéuticos utilizados para tratar estas condiciones médicas [por ejemplo,
diuréticos, inhibidores de la ECA o bloqueadores de los receptores de angiotensina (BRA)].
El uso en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva esté contraindicado.

Toxicidad renal e hipercalemia:

Toxicidad renal

La administracién a largo plazo de AINEs ha resultado en necrosis papilar renal y otras
lesiones renales. También se ha observado toxicidad renal en pacientes en los que las
prostaglandinas renales tienen un papel compensatorio en el mantenimiento de la
perfusiéon renal. En estos pacientes, la administracion de un AINEs puede causar una
reducciéon dependiente de ladosis en laformacion de prostaglandinas y, en segundo lugar,
en el flujo sanguineo renal, lo que puede precipitar una descompensacion renal manifiesta.
Los pacientes con mayor riesgo son aquellos con insuficiencia renal, deshidratacion,
hipovolemia, insuficiencia cardiaca, disfuncién hepatica, los que toman diuréticos e
inhibidores de la ECA o BRA, y los ancianos. La interrupcién de la terapia con AINEs
generalmente es seguida por la recuperacion al estado de pretratamiento.

Naproxeno esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal severa.

Se debe corregir el estado del volumen en pacientes deshidratados o hipovolémicos antes
de iniciar el tratamiento con naproxeno. Supervisar la funciéon renal en pacientes con
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insuficiencia renal o hepatica, insuficiencia cardiaca, deshidratacion o hipovolemia
durante el uso de naproxeno.

Hipercalemia

Se han informado aumentos en la concentracién sérica de potasio, incluida la
hipercalemia, con el uso de AINE, incluso en algunos pacientes sin insuficiencia renal. En
pacientes con funcién renal normal, estos efectos se han atribuido a un estado
hiporeninémico-hipoaldosteronismo.

Reacciones anafilacticas:

El naproxeno se ha asociado con reacciones anafilacticas en pacientes con y sin
hipersensibilidad conocida al naproxeno y en pacientes con asma sensible al acido
acetilsalicilico. Busque ayuda de emergencia si ocurre una reacciéon anafilactica.

Reacciones cutaneas graves:

Los AINEs, incluido el naproxeno, pueden causar reacciones adversas graves en la piel,
como dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrélisis epidérmica
toxica (NET), que pueden ser fatales. Estos eventos graves pueden ocurrir sin previo aviso.

Informe a los pacientes sobre los signos y sintomas de las reacciones cutaneas graves y
sobre lainterrupcién del uso de naproxeno en la primera aparicion de erupcién cutanea o
cualquier otro signo de hipersensibilidad. El naproxeno esta contraindicado en pacientes
con reacciones cutaneas graves previas a los AINEs.

Cierre prematuro del conducto arterioso fetal:
El naproxeno puede causar el cierre prematuro del conducto arterioso fetal. El naproxeno
esta contraindicado en el tercer trimestre de embarazo.

Toxicidad hematoldgica:

Se ha producido anemia en pacientes tratados con AINEs. Esto puede deberse a una
pérdida de sangre, retencidn de liguidos o un efecto no descrito sobre la eritropoyesis. Si
se presenta signos o sintomas de anemia, se debe monitorizar el cuadro hematico.

Los AINEs, incluido el naproxeno, pueden aumentar el riesgo de eventos hemorragicos.

Las afecciones comadrbidas, como los trastornos de la coagulacién o el uso concomitante
de warfarina y otros anticoagulantes, agentes antiplaquetarios, inhibidores de la
recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacién de norepinefrina
serotonina (IRSN) pueden aumentar este riesgo. Monitoree a estos pacientes para detectar
signos de sangrado.

Enmascaramiento de la inflamacién y la fiebre:

La actividad farmacolégica del naproxeno puede enmascarar signos de infeccion.
Requiere vigilancia.

Efectos oculares:
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Se han encontrado eventos adversos oculares en estudios en animales. Se debe realizar
seguimiento y suspender si se presenta algun sintoma ocular.

Precauciones relacionadas a la cafeina:

Serecomiendalimitar el uso de medicamentos, alimentos y bebidas que contienen cafeina.
Trastornos psiquiatricos subyacentes pueden estar asociados al consumo excesivo de
cafeina.

Dolor de espalda cronico (puede ocurrir con dosis altas frecuentes).

Debido a su efecto relajante sobre la unién esofago-gastrica, la cafeina puede empeorar el
reflujo gastroesofagico.

La cafeina debe usarse con precaucion en caso de alteraciones del ritmo cardiaco,
epilepsia o hipertiroidismo.

La combinacién con otros estimulantes del sistema nervioso central expone a un riesgo
de potenciacion de la toxicidad.

Se debe administrar con precaucion a pacientes con gota, hipertiroidismo y arritmia. Se
debe evitar el consumo excesivo de cafeina (por ejemplo, café, té y algunas bebidas
enlatadas) mientras se toma este producto, ya que el exceso de cafeina puede causar
nerviosismo, irritabilidad, insomnio y, ocasionalmente, taquicardia.

Precauciones relacionadas a acetaminofén (paracetamol):

Se aconseja precaucion en laadministracion de paracetamol a pacientes con insuficiencia
renal levey grave, insuficiencia hepatocelular leve a moderada (incluyendo el sindrome de
Gilbert), insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh>9), hepatitis aguda, tratamiento
concomitante con medicamentos que afectan las funciones hepaticas, deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, anemia hemolitica, deshidratacién, abuso de alcohol y
desnutricion.

No exceda la dosis indicada.

Contiene paracetamol. No utilizar con otros productos que contengan paracetamol. El uso
concomitante con otros productos que contengan paracetamol puede provocar una
sobredosis. Lasobredosis de paracetamol puede causar insuficiencia hepéatica, que puede
requerir un trasplante de higado o llevar a la muerte.

Se recomienda precaucién en la administraciéon de paracetamol a pacientes con
insuficiencia renal o hepética. El riesgo de sobredosis es mayor en aquellos con
enfermedad hepatica alcohdlica no cirrética. Se debe tener precaucidon en pacientes con
estados de agotacion de glutation, ya que el uso de paracetamol puede aumentar el riesgo
de acidosis metabdlica.
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Se recomienda precaucion cuando se administra de forma simultanea paracetamol con
flucloxacilina debido a un riesgo ligeramente mayor de acidosis metabdlica con alto
desequilibrio aniénico (HAGMA). Los pacientes con alto riesgo de HAGMA son
particularmente aquellos con insuficiencia renal grave, sepsis o0 desnutricién,
especialmente si se usan las dosis diarias maximas de paracetamol.

Tras el uso concomitante de paracetamol y flucloxacilina, se recomienda una vigilancia
estrecha, incluido el control de 5-oxoprolina urinaria, para detectar la aparicion de
trastornos acidobdsicos, por ejemplo, HAGMA.

Los riesgos de sobredosis son mayores en personas con enfermedad hepatica alcohdlica
no cirrética. Se debe tener precaucion en casos de alcoholismo crénico. En tales casos, la
dosis diaria no debe exceder los 2 gramos.

No se debe utilizar alcohol durante el tratamiento con paracetamol.
Uso en poblaciones especificas:
Embarazo

Primer y segundo trimestre de la gestacion
Se debe administrar con precaucién en el primer y segundo trimestre, evaluando el riesgo
beneficio. Se ha evidenciado un aumento del riesgo de aborto, malformaciones cardiacas
y gastrosquisis. Si se utiliza en pacientes que intentan quedar en embarazo debe utilizarse
la menor dosis, en el menor tiempo posible.

Adicionalmente, no se recomienda el uso durante el embarazo debido al posible aumento
del riesgo de bajo peso al nacer y aborto espontaneo asociado con el consumo de cafeina
durante el embarazo.

Tercer trimestre de la gestaciéon: esta contraindicado en el tercer trimestre de embarazo
por su efecto toxico cardio pulmonar con riesgo de cierre prematuro del ductus arteriosus
e hipertensién pulmonar, disfuncién renal o falla renal con oligo hidramnios, hemorragia,
e inhibiciones de las contracciones uterinas que retrasan o prolongan el parto.

Fertilidad

El uso de naproxeno puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda en mujeres
gue estan intentando concebir. En mujeres con dificultades para concebir o que estan
siendo sometidas a unainvestigacion de fertilidad, se deberia considerar la suspensién de
este medicamento.

Parto

No se recomienda el uso de naproxeno en el parto, ya que por su efecto inhibitorio de la
sintesis de las prostaglandinas puede afectar negativamente ala circulacion fetal e inhibir
las contracciones uterinas, aumentando asi el riesgo de hemorragia uterina.
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Lactancia
Se ha detectado el anion naproxeno en la leche de las madres lactantes. Naproxeno se
encuentra contraindicado en la lactancia.

Ancianos

Los ancianos sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los AINE, y
concretamente hemorragias y perforacién gastrointestinales, que pueden ser mortales.
Por ello en este grupo de pacientes conviene reducir la dosis hasta el limite inferior del
intervalo posolégico recomendado.

Insuficiencia hepatica

Se recomienda precaucion cuando se requieren dosis altas y se puede requerir algan
ajuste de la dosis en estos pacientes; en pacientes con insuficiencia hepatica severa se
encuentra contraindicado.

Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de productos que contienen naproxeno en pacientes con
insuficiencia renal de moderada y se encuentra contraindicado en insuficiencia renal
severa.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Algunos pacientes experimentan somnolencia, mareo, vértigo, insomnio o depresion
durante el tratamiento con este medicamento. Los pacientes gque sufran estos efectos u
otros similares deberan ser precavidos ala horade desempenfar actividades que requieran
gran atencion.

VIA DE ADMINISTRACION:
Oral

DOSIFICACION:

Tomar 1 tabletas inicialmente cada 12 horas. Dosis mayores segun indicacion médica.

No tomar por méas de 5 dias para el dolor excepto por indicacién médica, si el dolor no
cede se debe consultar al médico.

INTERACCIONES:

Interacciones relacionadas con Naproxeno

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

* La administracion concomitante de antiacidos o colestiramina puede retrasar la
absorcién de naproxeno, pero no afecta su extensién. El naproxeno debe tomarse al

menos una hora antes o cuatro a seis horas después de la colestiramina.

* La administracién concomitante de alimentos puede retrasar la absorcion de naproxeno,
pero no afecta su alcance.
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» Se considera inseguro tomar AINEs en combinacion con anticoagulantes como warfarina
o0 heparina a menos que sea bajo supervisiéon médica directa, ya que los AINEs pueden
potenciar los efectos de los anticoagulantes.

* Otros analgésicos, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2: Evitar el
uso concomitante de dos o mas AINEs (incluido el 4cido acetilsalicilico) ya que esto puede
aumentar el riesgo de efectos adversos.

* Los datos farmacodinamicos clinicos sugieren que el uso concomitante de naproxeno
durante méas de un dia consecutivo puede inhibir el efecto del acido acetilsalicilico en dosis
bajas sobre la actividad plaguetaria y esta inhibicién puede persistir durante varios dias
después de detener la terapia con naproxeno. La relevancia clinica de esta interaccion no
se conoce.

* Debido a la alta union a proteinas plasmaticas del naproxeno, los pacientes que reciben
simultaneamente hidantoinas, anticoagulantes, otros AINEs, acido acetilsalicilico o una
sulfonamida altamente unida a proteinas deben ser observados por signos de sobredosis
de estos medicamentos. Los pacientes que reciben simultdneamente naproxeno y una
hidantoina, sulfonamida o sulfonilurea deben ser observados para el ajuste de la dosis si
es necesario. No se han observado interacciones en estudios clinicos con naproxeno y
anticoagulantes o sulfonilureas, pero se aconseja precaucién ya que se ha visto
interaccion con otros agentes no esteroideos de esta clase.

» Se aconseja precaucion cuando se coadministra naproxeno con diuréticos ya que puede
haber una disminucién del efecto diurético. Se ha informado que el efecto natriurético del
furosemida ha sido inhibido por algunos medicamentos de esta clase. Los diuréticos
pueden aumentar el riesgo de nefrotoxicidad de los AINEs.

* También se ha informado la inhibicién del aclaramiento renal de litio, lo que lleva a un
aumento de las concentraciones plasmaéticas de litio.

* El naproxeno y otros antiinflamatorios no esteroideos pueden reducir el efecto
antihipertensivo de los antihipertensivos. El uso concomitante de AINEs con inhibidores
de la ECA o antagonistas de los receptores de angiotensina |l puede aumentar el riesgo de
insuficiencia renal, especialmente en pacientes con funcidn renal preexistente deficiente.

* La administracion concurrente de probenecid aumenta los niveles plasmaticos de
naproxeno y prolonga considerablemente su vida media.

* Se aconseja precaucion cuando se administra metotrexato de manera concomitante
debido ala posible potenciaciéon de su toxicidad, ya que se hainformado que el naproxeno,
entre otros antiinflamatorios no esteroideos, reduce la secrecion tubular de metotrexato
en un modelo animal.
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* Los AINEs pueden agravar la insuficiencia cardiaca, reducir la tasa de filtracion
glomerular y aumentar los niveles plasmaticos de glucdsidos cardiacos cuando se
coadministran con glucosidos cardiacos.

* Como con todos los AINEs, se aconseja precaucion cuando se coadministra ciclosporina
debido al aumento del riesgo de nefrotoxicidad.

* Los AINEs no deben utilizarse durante 8-12 dias después de la administracion de
mifepristona, ya que pueden reducir los efectos de la mifepristona.

e Como con todos los AINEs, se debe tener precaucion al coadministrar con
corticosteroides debido al aumento del riesgo de Ulceras gastrointestinales o sangrado.

* Datos en animales indican que los AINEs pueden aumentar el riesgo de convulsiones
asociadas con antibiéticos quinoldénicos. Los pacientes que toman quinolonas pueden
tener un mayor riesgo de desarrollar convulsiones.

* Existe un mayor riesgo de sangrado gastrointestinal cuando se combinan agentes
antiplaquetarios e inhibidores selectivos de larecaptacion de serotonina (ISRS) con AINEs.

 Existe un posible riesgo de nefrotoxicidad cuando se administran AINEs con tacrolimus.

* Existe un mayor riesgo de toxicidad hematolégica cuando se administran AINEs con
zidovudina. Hay evidencia de un mayor riesgo de hemartrosis y hematoma en hemofilicos
VIH (+) que reciben tratamiento concomitante con zidovudina e ibuprofeno.

* El uso concomitante de bisfosfonatos y AINEs puede aumentar el riesgo de daio a la
mucosa gastrica.

* Se sugiere que la terapia con naproxeno se interrumpa temporalmente 48 horas antes de
que se realicen las pruebas de funcion suprarrenal, porgue el naproxeno puede interferir
artificialmente con algunas pruebas de esteroides 17 cetogénicos. Del mismo modo, el
naproxeno puede interferir con algunos ensayos de acido 5-hidroxiindolacético en orina.

Interacciones relacionadas con Acetaminofén

Las sustancias hepatotéxicas pueden aumentar la posibilidad de acumulacién y
sobredosis de paracetamol. El riesgo de hepatotoxicidad del paracetamol puede ser
aumentado por medicamentos que inducen enzimas microsomales hepaticas, como
barbitdricos, antidepresivos triciclicos y alcohol.

La velocidad de absorcion del paracetamol puede ser aumentada por metoclopramida o
domperidona y la absorciéon reducida por colestiramina. El efecto anticoagulante de la
warfarinay otros cumarinicos puede ser potenciado por el uso regular y prolongado diario
de paracetamol con un mayor riesgo de sangrado; las dosis ocasionales no tienen un
efecto significativo.
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Se debe tener precauciéon cuando se usa paracetamol concomitantemente con
flucloxacilina, ya que la ingesta simultanea se ha asociado con acidosis metabdlica con
brecha anidnica elevada, especialmente en pacientes con factores de riesgo.

El probenecid provoca una reduccion casi del doble en la depuracidn del paracetamol al
inhibir su conjugacién con acido glucurénico. Se debe considerar una reduccion de la
dosis de paracetamol para el tratamiento concomitante con probenecid.

* La salicilamida puede prolongar la vida media de eliminacién del paracetamol.
* La metoclopramida acelera la absorcion del paracetamol.
* La colestiramina reduce la absorcién del paracetamol.

* El uso concomitante de paracetamol (4 g por dia durante al menos 4 dias) con
anticoagulantes orales puede llevar a ligeras variaciones en los valores de INR. En este
caso, se debe realizar un mayor monitoreo de los valores de INR durante la duracién de la
combinacion y después de su discontinuacién.

* La isoniazida reduce la depuracion del paracetamol en un 20%, con posible potenciacion
de su accién y/o toxicidad, al inhibir su metabolismo en el higado. La relevancia clinica es
desconocida.

* El paracetamol disminuye la biodisponibilidad de la lamotrigina con posible reducciéon de
su efecto debido a la posible induccion de su metabolismo en el higado.

e La coadministracion de paracetamol con zidovudina puede resultar en neutropenia o
hepatotoxicidad. Sin embargo, estos efectos no se han reportado consistentemente. Se
debe evitar el uso crénico/multiple de dosis de paracetamol en pacientes en terapia con
zidovudina, no obstante, si se van a administrar crénicamente paracetamol y zidovudina
de manera concurrente, se deben monitorear los recuentos de glébulos blancos y las
pruebas de funcién hepatica, particularmente en pacientes desnutridos.

e El paracetamol puede afectar la farmacocinética del cloranfenicol. Se recomienda
monitorear los niveles plasméticos de cloranfenicol si se combina el paracetamol con el
tratamiento de inyeccion de cloranfenicol.

* Interferencia con pruebas de laboratorio: El paracetamol puede afectar las pruebas de
acido arico mediante acido fosfotungstico y las pruebas de azlicar en sangre mediante
glucosa-oxidasa-peroxidasa.

Interacciones relacionadas con Cafeina

La cafeina puede aumentar la eliminacion de litio. Por lo tanto, no se recomienda el uso
concomitante.
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La fenilpropanolamina aumenta las concentraciones plasmaticas de cafeina en cuatro
veces. Existe un riesgo de eventos adversos aditivos en el SNC. Informes aislados
describen el desarrollo de psicosis aguda cuando se administr6 cafeina con
fenilpropanolamina.

La fluvoxamina, un potente inhibidor del CYP 1 A2, reduce marcadamente la eliminacion
de la cafeina. La administracién concomitante puede llevar a una intoxicacién por cafeina.

La ciprofloxacina reduce el metabolismo de la cafeina, lo que lleva a un aumento de dos
veces en las concentraciones plasmaticas de cafeina.

La cafeina, un estimulante del SNC, tiene un efecto antagdnico haciala accion de sedantes
y tranquilizantes. La cafeina puede aumentar el efecto taquicardico de la
fenilpropanolaminay otros farmacos simpaticomiméticos.

La cafeina puede aumentar la presion arterial y contrarresta la accién hipotensora de los
blogueadores beta, como el atenolol, metoprolol, oxprenolol y propranolol. Este
medicamento no debe usarse al mismo tiempo que los bloqueadores beta.

El disulfiram disminuye la eliminacion de la cafeina en hasta un 50%. Debe evitarse el uso
concomitante.

Dipiridamol: disminucién del efecto vasodilatador del dipiridamol.

El tratamiento con cafeina debe suspenderse al menos 5 dias antes de la imagenologia
miocardica. Se debe evitar el consumo de café, té y chocolate en las 24 horas anteriores a
la prueba. Usar con precaucion.

Enoxacina: aumento de las concentraciones plasmaticas de cafeina debido a una
disminucién de su metabolismo hepatico, lo que puede llevar a excitacion o alucinaciones.
Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante.

Mexiletina: aumento de la concentracion plasmatica de cafeina debido a la inhibicion de
su metabolismo hepatico con mexiletina.

Norfloxacina: aumento de la concentracién plasméatica de cafeina debido a lainhibiciéon de
su metabolismo hepético con norfloxacina.

Estiripentol: posible aumento de la concentracion plasmatica de cafeina con riesgo de
sobredosis, debido a lainhibicién de su metabolismo hepatico. Usar con precaucion.

La cafeina ejerce unainhibicion competitiva del metabolismo de la clozapina. Por lo tanto,
la clozapinay la cafeina no deben usarse concurrentemente.

El uso de carbonato de litio y cafeina puede causar una pequefia disminuciéon en los
niveles séricos de litio. Por lo tanto, debe evitarse la ingesta concomitante de cafeina. En
caso de uso concomitante, se debe tener en cuenta el riesgo de un aumento en el litio
sérico al cesar abruptamente la cafeina.
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Los inhibidores de la monoamino oxidasa pueden aumentar los efectos estimulantes de la
cafeina.

El metoxaleno reduce la eliminacion de cafeinay puede aumentar los efectos de la cafeina.

La fenitoina duplica la eliminacion de la cafeina, aunque la cafeina no afecta el
metabolismo de la fenitoina.

El 4cido pipemidico reduce la eliminacion de la cafeina, aumentando los efectos de la
cafeina.

La teofilina

y la cafeina comparten la misma via metabdlica, 1o que lleva a tiempos de eliminacion
reducidos para la teofilina cuando se usa concurrentemente con cafeina. Debe evitarse el
uso concomitante.

La levotiroxina, al igual que la cafeina, puede aumentar la presién arterial, y por lo tanto
estos dos ingredientes activos no deben usarse concurrentemente.

La efedrinay la cafeina interactian para producir efectos cardiovasculares significativos.
Por lo tanto, debe evitarse la cafeina cuando se toma efedrina.

REACCIONES ADVERSAS:

Reacciones adversas relacionadas con Naproxeno
Los siguientes eventos adversos se han reportado con AINEs y con naproxeno.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Neutropenia, trombocitopenia,
granulocitopenia, incluida la agranulocitosis, eosinofilia, leucopenia, anemia aplasica y
anemia hemolitica.

Trastornos del sistema inmunolégico: Se han reportado reacciones de hipersensibilidad
tras el tratamiento con AINEs en pacientes con o sin antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad previas a los AINEs. Estas pueden consistir en (a) reacciones alérgicas
no especificas y anafilaxia, (b) reactividad del tracto respiratorio que comprende asma,
asma agravada, broncoespasmo o disnea, o (c) diversos trastornos cutaneos, incluyendo
erupciones de varios tipos, prurito, urticaria, purpura, angioedema y, mas raramente,
dermatosis exfoliativas y ampollosas (incluyendo necrolisis epidérmica y eritema
multiforme).

Trastornos metabdlicos y de la nutricion: Hiperpotasemia.

Trastornos psiquiatricos: Insomnio, anomalias en los suefios, depresidon, confusion y
alucinaciones.
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Trastornos del sistema nervioso: Convulsiones, mareos, dolor de cabeza, aturdimiento,
somnolencia, parestesia, neuritis Optica retrobulbar, incapacidad para concentrarse y
disfuncién cognitiva. Se hareportado meningitis aséptica (especialmente en pacientes con
trastornos autoinmunes preexistentes, como lupus eritematoso sistémico, enfermedad
mixta del tejido conectivo), con sintomas como rigidez de cuello, dolor de cabeza, nauseas,
vémitos, fiebre y desorientacion.

Trastornos oculares: Trastornos visuales, opacidad corneal, papilitis y papiledema.
Trastornos del oido y del laberinto: Tinnitus, trastornos auditivos, incluyendo deterioro y
vértigo.

Trastornos cardiacos: Edema, palpitaciones, insuficiencia cardiaca e insuficiencia
cardiaca congestiva.

Datos de ensayos clinicos y epidemioldgicos sugieren que el uso de coxibs y algunos
AINEs (particularmente en dosis altas y en 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).

Trastornos vasculares: Hipertensidn, vasculitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Disnea, asma, neumonitis eosinofilica
y edema pulmonar.

Trastornos gastrointestinales: Los eventos mas comunmente observados son de
naturaleza gastrointestinal. Pirosis, nduseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea, flatulencia,
dispepsia, malestar abdominal y dolor epigastrico. Reacciones mas graves que pueden
ocurrir son sangrado gastrointestinal, que a veces es fatal, particularmente en personas
mayores, inflamacion, ulceracion, perforacion y obstruccién del tracto gastrointestinal
superior e inferior, melena, hematemesis, estomatitis, exacerbacion de colitis ulcerosay
enfermedad de Crohn, esofagitis, gastritis y pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares: Ictericia, hepatitis fatal y pruebas de funciéon hepéatica
anormales.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Erupciones cutaneas, incluyendo erupcion
fija por medicamento, prurito, urticaria, equimosis, purpura, sudoracion. Alopecia, eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, eritema nodoso, liguen plano, reaccion
pustulosa, lupus eritematoso sistémico, necrélisis epidérmica, muy raramente necrélisis
epidérmica téxica, reacciones de fotosensibilidad (incluyendo casos en los que la piel se
asemeja a porfiria cutdnea tarda "pseudoporfiria") o reacciones similares a epidermaolisis
bullosa que pueden ocurrir raramente. Si se produce fragilidad cutanea, ampollas u otros
sintomas que sugieran pseudoporfiria, se debe interrumpir el tratamiento y monitorear al
paciente.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Mialgiay debilidad muscular.
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Trastornos renales y urinarios: Incluyendo, pero no limitados a, nefritis glomerular, nefritis
intersticial, sindrome nefrético, hematuria, aumento de creatinina sérica, necrosis papilar
renal e insuficiencia renal.

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama: Infertilidad femenina.

Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracion: Sed, pirexia, fatiga y
malestar.

Reacciones adversas relacionadas con Acetaminofén

Efectos indeseables

Los eventos adversos de los datos histéricos de ensayos clinicos son tanto infrecuentes
como provenientes de una exposicion pequefia de pacientes. En consecuencia, los efectos
considerados atribuibles se presentan en latabla a continuacidén segun la Clase de Sistema
de Organos de MedDRA. Las reacciones adversas identificadas durante el uso
poscomercializacion se reportan voluntariamente de una poblacién de tamafio incierto, por
lo que lafrecuencia de estas reacciones es desconocida, pero probablemente se enumeran
a continuacion por clase de sistema de 6rganos y frecuencia.

Las frecuencias se definen como: muy comunes (>1/10), comunes (>1/100, <1/10), poco
comunes (>1/1000, <1/100), raras (>1/10,000, <1/1000), muy raras (<1/10,000 incluyendo
informes aislados) y desconocidas (no pueden ser estimadas a partir de los datos

disponibles).
Acetaminofén (Paracetamol)
Sistema de Organos Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos delasangrey del Raro Trastornos de plaquetas,
sistema linféatico trastornos de células madre
Muy raro Trombocitopenia,
leucopenia, neutropenia,
anemia hemolitica,
agranulocitosis.
Trastornos del sistema Raro Anafilaxia, reacciones
inmunoldégico cutaneas de

hipersensibilidad,
incluyendo (entre otras)
erupciones  cutédneas vy

angioedema, dermatitis
alérgica.
Trastornos del metabolismo Muy raro Hipoglucemia.
y de la nutricion
Trastornos psiquiétricos Comun Insomnio, inquietud,
ansiedad
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Raro Depresion (NOE), confusion,
alucinaciones.
Trastornos Comun Trastornos
gastrointestinales gastrointestinales.
Raro Hemorragia (NOE), dolor

abdominal (NOE), diarrea
(NOE), nauseas, vomitos.

Trastornos del sistema Comun Mareos, nerviosismo.
nervioso
Raro Temblor, dolor de cabeza
Trastornos oculares Raro Visién anormal
Trastornos cardiacos Raro Edema
Trastornos respiratorios, Muy raro Broncoespasmo, mas
toracicos y mediastinicos probable en pacientes
sensibles a la aspirina y
otros AINEs
Raro Insuficiencia hepética,
disfuncién hepética,
necrosis hepatica, ictericia
Trastornos hepatobiliares Muy raro Hepatotoxicidad, aumento
de transaminasas
Trastornos de la piel y del Raro Prurito, erupcion,
tejido subcutaneo sudoracion, purpura,
angioedema, urticaria
Muy raro Se han reportado reacciones
cutaneas graves
Trastornos renales y Muy raro Piuria estéril (orina turbia) y
urinarios efectos secundarios renales.
Trastornos generales y Raro Mareos (excluyendo
condiciones en el lugar de vértigo), malestar, pirexia,
administracion sedacidon, interaccién con
medicamentos
Muy raro Reaccion de
hipersensibilidad (que

requiere la discontinuacién
del tratamiento)
Lesiones, intoxicaciones y Raro Sobredosis y
complicaciones de envenenamiento
procedimientos

Desconocido: Irritabilidad, palpitaciones, taquicardia, edema de laringe, shock
anafilactico, anemia, broncoespasmo*, alteracién hepatica y hepatitis, alteracién renal
(insuficiencia renal grave, nefritis intersticial, hematuria, anuresis), efectos
gastrointestinales y vértigo han sido reportados.

178
Acta No. 13 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © @

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompana

*Se han reportado casos de broncoespasmo con paracetamol, pero estos son mas
probables en asméticos sensibles a la aspirina u otros AINEs. Cuando el régimen de
dosificacion recomendado se combina con la ingesta dietética de cafeina, la dosis
resultante de cafeina puede aumentar el potencial de efectos adversos relacionados con
la cafeina, como nerviosismo, mareos, insomnio, inquietud, ansiedad, irritabilidad, dolor
de cabeza, trastornos gastrointestinales y palpitaciones.

Cafeina

Cuando el régimen de dosificacion recomendado se combina con la ingesta dietética de
cafeina, la dosis resultante de cafeina puede aumentar el potencial de efectos adversos
relacionados con la cafeina.

Sistema Corporal Efecto Indeseable

Sistema nervioso central Mareos, Dolor de cabeza

Trastornos cardiacos Palpitaciones

Trastornos psiquiatricos Insomnio, Inquietud, Ansiedad e
irritabilidad

Trastornos gastrointestinales Trastornos gastrointestinales

CONDICION DE VENTA:
Sin formula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA: 19.4.0.0.N40

3.1.13.10 GUAYACOLATO DE GLICERILO (GUAIFENESINA) + DEXTROMETORFANO
BROMHIDRATO

Expediente : 20218559

Radicado : 20211282768 / 20221137679 / 20221138775

Fecha 1 15/12/2021

Interesado : GENOMMA LAB COLOMBIA LTDA / Grupo de Registros Sanitarios de
Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion Nacional

Composicion: Cada 100 mL de solucién oral contiene dextrometorfano bromhidrato 0.5 g +
guayacolato de glicerilo (guaifenesina) 2 g

Forma farmacéutica: Solucién oral

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
y unificar sobre la Informacion farmacolégica (indicaciones, contraindicaciones, precauciones,
advertencias, via de administracion, posologia y otras), para el producto en mencién, teniendo en
cuenta que, una vez revisada la base de datos, no se encuentra concepto unificado en actas,
para este principio activo, en la forma farmacéutica y via de administracion. Adicionalmente,
aclarar cual debe ser el nombre del principio activo si Guifenesina o Guayacolato de glicerilo.
Ademas, evaluar si es permitido el uso de las siguientes proclamas: << Alivio efectivo de la tos>>
<< Afloja las flemas y facilita la expulsiébn >>2<< TUKOL® MAX ayuda a aflojar la flema
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(mucosidad) y a disminuir las secreciones bronquiales para que la tos sea productiva 3<< Ayuda
a aliviar la congestion del pecho y genera alivio temporal de la tos seca>>.

CONCEPTO: La presente unificacién aplica para todos los productos con el principio
activo guayacolato de glicerilo (guaifenesina) + dextrometorfano bromhidrato, en las
siguientes concentraciones y formas farmacéuticas:

CONCENTRACION:
Cada 100 mL de Solucion Oral contiene: Dextrometorfano Bromhidrato 0.5 g +
Guayacolato de Glicerilo (Guaifenesina) 2 g

FORMA FARMACEUTICA:
Solucién oral

INDICACIONES:
Antitusivo y expectorante.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al dextrometorfano, guaifenesina o a alguno de los excipientes incluidos
en laformula.

No administrar a nifios menores de 6 afios.

No administrar durante el embarazo ni lactancia

Administrar con precaucién a pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Tos asmatica o0 con excesiva expectoracion.

Tabaquismo.

Tosedores crénicos.

Insuficiencia respiratoria.

Tratamiento concomitante con antidepresivos IMAO; Inhibidores de la recaptacion de
serotonina, bupropion, linezolid, procarbazinay selegina.

Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
Si los sintomas empeoran, si persisten mas de 7 dias, o si van acompafnados de fiebre alta,
erupciones en piel o dolor de cabeza persistente, consulte a su médico.

En nifilos menores de 6 afios, no administrar.

En pacientes con enfermedades hepaticas se debe administrar con precaucion y ajustar
dosis.

No se debe administrar en caso de pacientes sedados, debilitados o encamados.
Evitarse en el caso de pacientes con dermatitis atépica.

Evitar el abuso, sobre todo en adolescentes.
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Durante el tratamiento con medicamentos que contienen dextrometorfano en raras
ocasiones puede aparecer una disminucion de la capacidad de reaccién o somnolenciay
mareo leves, que habra que tener en cuenta en caso de conducir y utilizar maguinas.

Sindrome serotoninérgico

Se han comunicado efectos serotoninérgicos, incluida la aparicion de sindrome
serotoninérgico potencialmente mortal, para dextrometorfano con la administracion
concomitante de agentes serotoninérgicos, como los inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina (ISRS), farmacos que afectan al metabolismo de la serotonina
(incluidos los inhibidores de la monoaminooxidasa [IMAQ]) y los inhibidores de CYP2D6.

El sindrome serotoninérgico puede incluir cambios en el estado mental, inestabilidad
autondémica, anomalias neuromusculares y sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha la presencia de sindrome serotoninérgico, se debe suspender el
tratamiento.

Poblaciones especiales:
Embarazo: Se debe evitar el uso en embarazo y lactancia.

Poblacién pediatrica

En nifios menores de 6 afios, no se recomienda utilizar este medicamento debido a que la
composicién de este medicamento no se ajusta a esta poblacion.

Pueden producirse reacciones adversas graves en nifios en caso de sobredosis,
incluyendo trastornos neurolégicos. Se debe advertir a los cuidadores que no excedan la
dosis recomendada.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de dextrometorfano y de guaifenesina
en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la
reproduccién.

Como medida de precaucién es preferible evitar el uso de este medicamento durante el
embarazo.

Lactancia

No se dispone de informacion suficiente relativa a la excrecion del dextrometorfano y
guaifenesina / metabolitos en la leche materna.

No obstante, como medida de precaucién se recomienda evitar durante la lactancia.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR
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Durante el tratamiento con medicamentos que contienen dextrometorfano en raras
ocasiones puede aparecer una disminucion de la capacidad de reaccién o somnolenciay
mareo leves, que habra que tener en cuenta en caso de conducir y utilizar maguinas.

VIA DE ADMINISTRACION:
Oral

DOSIFICACION:
Adultos y adolescentes mayores de 12 afios: 6 mL cada 6 a 8 horas. Dosis maxima: 24 mL
al dia.

Nifios de 6-12 afios: 3 mL cada 6 a 8 horas. Dosis maxima: 12 mL al dia.
No exceder la dosis maxima recomendada. No administrar en nifilos menores de 6 afios.

Posologia sachet

Adultos y adolescentes mayores de 12 aflos: 6 mL cada 6 a 8 horas. Dosis maxima: 24 mL
al dia. Esta presentacion no esta dirigida a nifios < 12 ainos. Consuma segun posologia y
deseche el contenido no utilizado después de abierto el envase.

Insuficiencia renal: No se dispone de guias especificas sobre el ajuste de dosis en
pacientes con disfuncidon renal. Al parecer, no se requiere ajuste de dosis en estos
pacientes.

Insuficiencia hepéatica: La dosis debe reducirse a la mitad en pacientes con insuficiencia
hepatica.

INTERACCIONES:

A continuacién, se describen las interacciones mas frecuentemente presentadas con la
combinacién dextrometorfano bromhidrato +guayacolato de glicerilo.

-AINE inhibidores de la COX-2 (Coxib). En estudios farmacocinéticos se ha podido observar
gue las concentraciones plasmaticas de dextrometorfano podrian verse aumentadas al
administrar junto con celecoxib, parecoxib o valdecoxib por la inhibicién del metabolismo
hepatico del dextrometorfano.

- Antiarritmicos (amiodarona o quinidina). Aumentan las concentraciones plasmaticas de
dextrometorfano pudiendo alcanzarse niveles téxicos. Podria ser necesario un reajuste de
dosis.

- Antidepresivos inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO) como moclobemida, y
tranilcipromina; Antidepresivos inhibidores de la recaptacion de la serotonina (ISRS) como
fluoxetina y paroxetina; bupropién o sibutramina y otros medicamentos inhibidores de la
monoaminoxidasa (IMAO) como procarbazina, selegilina, linezolid: se han producido
graves reacciones adversas, caracterizadas por un sindrome serotoninérgico con
excitacion, sudoracién, rigidez e hipertensiéon. Este cuadro podria deberse a la inhibicion
del metabolismo hepético del dextrometorfano. Por lo tanto, se recomienda evitar la
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asociacion y no administrar dextrometorfano hasta pasados al menos 14 dias del
tratamiento con algin medicamento del grupo de los IMAO.

- Depresores del SNC incluyendo psicotrépicos, antihistaminicos, o medicamentos
antiparkisonianos: posible potenciacién de los efectos depresores sobre el SNC.

- Expectorantes y mucoliticos. La inhibicion del reflejo de la tos podria dar lugar a una
obstruccion pulmonar en caso de aumento del volumen o de la fluidez de las secreciones
bronquiales.

-Haloperidol: como inhibe laisoenzima CYP2D6 puede incrementar los niveles plasmaticos
de dextrometorfano por lo que es probable una exacerbacion de sus efectos adversos.

- El consumo de alcohol durante el tratamiento con dextrometorfano puede aumentar la
aparicion de reacciones adversas, por lo que no se deben ingerir bebidas alcohdlicas
durante el mismo. El dextrometorfano se metaboliza por el CYP2D6 y tiene un elevado
metabolismo de primer paso.

-El uso concomitante de inhibidores potentes de la enzima CYP2D6 puede aumentar las
concentraciones de dextrometorfano en el cuerpo a niveles varias veces por encima de lo
normal. Esto aumenta el riesgo del paciente de padecer efectos téxicos del dextrometorfano
(agitacion, confusion, temblor, insomnio, diarrea y depresion respiratoria) y sindrome
serotoninérgico. La fluoxetina, paroxetina, quinidinay terbinafina son inhibidores potentes
de la enzima CYP2D6. Las concentraciones plasmaticas del dextrometorfano aumentan
hasta 20 veces con el uso concomitante de quinidina, lo que incrementa los efectos
adversos del medicamento en el SNC. La amiodarona, flecainida, propafenona, sertralina,
bupropiéon, metadona, cinacalcet, haloperidol, perfenazina y tioridazina también tienen
efectos similares en el metabolismo del dextrometorfano. Si es necesario el uso
concomitante deinhibidores de CYP2D6 y dextrometorfano, el paciente debe ser controlado
y puede ser necesario reducir la dosis de dextrometorfano.

-No administrar juntamente con zumo de pomelo o de naranja amarga, ya que pueden
incrementar los niveles plasméticos de dextrometorfano al actuar como inhibidores del
citocromo P-450 (CYP2D6 y CYP 3 A4).

Interacciones con pruebas analiticas:

Por la presencia de guaifenesina o sus metabolitos, se pueden producir interferencias con
el color en las determinaciones en orina del 4cido vanilmandélico (VMA) y del &cido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA), ya que puede aumentar falsamente el color cuando se usa el
reactivo nitrosonaftol. Se recomienda suprimir la administracion de este medicamento 48
horas antes de efectuar las pruebas.

REACCIONES ADVERSAS:
A continuacion, se describe las reacciones adversas que posiblemente se pueden
presentar con dextrometorfano y guaifenesina descritas hasta la fecha en la literatura.

Dextrometorfano
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Trastornos del sistema nervioso: somnolencia, mareo, vértigo, cefalea y mas raramente
confusion mental.

Trastornos gastrointestinales: estreiimiento nauseas, voémitos y molestias
gastrointestinales.

Dermatoldgico: trastornos de la piel y tejido subcutéaneo: urticaria. Rash cutéaneo

Guaifenesina

Sistema nervioso central: Mareos, somnolencia, dolor de cabeza

Dermatolégico: trastornos de la piel y tejido subcutaneo: urticaria. Rash cutaneo
Endocrino y metabdlico: hipouricemia

Gastrointestinales: Nauseas, dolor de estémago, vomitos <1%, poscomercializacion y/o
informes de casos: Nefrolitiasis (con consumo de grandes cantidades).

CONDICION DE VENTA:
Con formula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA: 16.1.0.0.N30

Adicionalmente, seinformano es competenciade la sala proponer los textos paralas artes
y por tanto, no se pronuncia respecto alas proclamas.

3.1.13.11 TRIMEBUTINA MALEATO + SIMETICONA

Expediente : 20224434

Radicado : 20221039736 / 20221231454
Fecha : 30/03/2022
Interesado  : Genfar S.A.S. / Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis

Quimica de Fabricacion Nacional
Concentracién; Cada tableta contiene trimebutina maleato 200 mg + simeticona 120 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién
Revisora conceptuar sobre la informacion farmacolégica (indicaciones, contraindicaciones,
precauciones, advertencias, dosificacién, interacciones, reacciones adversas) del producto de la
solicitud (Trimebutina maleato 200 mg+ simeticona 120 mg tabletas recubiertas), ya que no existe
concepto de sala para esta concentracion y forma farmacéutica.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica paratodos los productos con el principio activo
TRIMEBUTINA MALEATO + SIMETICONA, en la siguiente concentracion y forma
farmacéutica:

CONCENTRACION: Cada tableta recubierta contiene 200 mg de trimebutina maleato + 120
mg de simeticona
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FORMA FARMACEUTICA: Tableta recubierta

INDICACIONES:
Trastornos funcionales de la motilidad del tracto intestinal. Intestino irritable, meteorismo,
pesadez, estrefiimiento, flatulencia, aerofagia

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a la Trimebutina, Simeticona o a cualquiera de los componentes del
medicamento. Embarazo. Lactancia.

Perforacién u obstruccion intestinal de cualquier causa.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Advertencias

La mejoria de los sintomas con el tratamiento no excluye la existencia de un proceso
organico causante de los trastornos de la motilidad del tracto gastrointestinal, tales como
parasitosis, infecciones agudas o crénicas, diverticulosis, neoplasias, etc.

Precauciones
No se dispone de informacién suficiente para recomendar el uso de Trimebutina durante
periodos mayores a un mes.

Embarazo: No se dispone de estudios controlados en mujeres embarazadas. Su uso esta
contraindicado durante el embarazo.

Lactancia: Se desconoce si la Trimebutina pasa a la leche humana. El médico debera
decidir la interrupcién del tratamiento o de la lactancia, segin la importancia del
medicamento para la madre.

Uso pediatrico: No se dispone de estudios controlados en nifios, por lo tanto, no esta
recomendado su uso en esta poblacion. No emplear en el célico infantil.

Uso geriatrico: Los ancianos habitualmente presentan una disminucion de las funciones
fisioldgicas, por lo cual se recomienda administrarlo con precaucion y evaluar una posible
disminucién de la dosis.

VIA DE ADMINISTRACION:
Oral

DOSIFICACION Y GRUPO ETARIO:
Dosis habitual: 1 tableta recubierta 3 veces por dia.

La dosis diaria no debera superar los 600 mg de trimebutina.
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Duracion del tratamiento: se recomienda una duracién maxima de 2 a 4 semanas. No se
recomienda el empleo del producto como tratamiento de mantenimiento a largo plazo.

Administrar antes de las comidas.

INTERACCIONES:
Los efectos de la cisaprida pueden ser disminuidos por la administracién concomitante de
Trimebutina.

El uso concomitante con procainamida puede potenciar sus efectos anticolinérgicos sobre
la conduccion cardiaca.

Tras la administracion conjunta con zotepina pueden verse aumentados los efectos
anticolinérgicos de ésta, con riesgo de reacciones adversas (delirio, agitacién, insomnio,
malestar abdominal).

Sustancias colinérgicas pueden antagonizar los efectos de la Trimebutina.

Antiacidos alcalinos: la administracion concurrente de antidcidos alcalinos puede
interferir Con el efecto terapéutico de Trimebutina; por lo tanto, se recomienda administrar
los farmacos alcalinos luego de al menos 3 horas de laingesta de la Trimebutina.

REACCIONES ADVERSAS:

Gastrointestinales: sequedad bucal, diarrea, constipacion, dispepsia, nausea, vomitos,
mal sabor, dolor epigastrico.

Sistema Nervioso Central: somnolencia, mareos, fatiga, sensacion de frio/calor, cefaleas.
Reacciones alérgicas: rash

CONDICION DE VENTA:
Con formula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA: 8.1.5.0.N30
3.1.13.12 MELOXICAM

Expediente : 20237758

Radicado : 20221210397
Fecha : 13/09/2022
Interesado : TRIDEX FARMACEUTICA S.A.S./ Grupo de Registros Sanitarios de

Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion Nacional
Composicion: Cada tableta contiene meloxicam 15 mg

Forma farmacéutica: Tableta orodispersable
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Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada De Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
y unificar sobre la informacion farmacoldgica (indicaciones, contraindicaciones, precauciones y
advertencias, via de administracion, posologia, condicion de venta y otras) para el producto
LOXAC TRIDEX® 15mg TABLETA ORODISPERSABLE con radicado 20221210397 de
13/09/2022, teniendo en cuenta que, una vez revisada la base de datos, no se encuentra
concepto en actas para la forma farmacéutica Tableta Orodispersable sino para tableta o capsula.
Lo anterior para dar continuidad al estudio de la solicitud de registro sanitario.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica paratodos los productos con el principio activo
MELOXICAM, en la siguiente concentracion y forma farmacéutica:

CONCENTRACION: Cada tableta contiene meloxicam 15 mg
FORMA FARMACEUTICA: Tableta orodispersable

INDICACIONES:
Antiinflamatorio no esteroide, indicado en tratamiento sintoméatico de artritis reumatoidea,
en osteoartritis dolorosa (artrosis en enfermedad articular degenerativa).

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

Este medicamento esta contraindicado en las siguientes situaciones:

e Tercer trimestre del embarazo.

e Niflos y adolescentes menores de 16 afios.

e Hipersensibilidad a sustancias con accion similar, p.ej. AINE, aspirina.

e Meloxicam no debe administrarse a pacientes que hayan desarrollado signos de
asma, polipos nasales, edema angioneurético o urticaria después de la
administracion de aspirina u otros AINE;

e Antecedentes de hemorragia o perforacién gastrointestinal, relacionados con
tratamientos previos con AINE;

e Activo o antecedentes de Ulcera/hemorragia péptica recurrente (dos o mas

episodios distintos de ulceracién o sangrado comprobados);

Enfermedad inflamatoria intestinal activa (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa);

Funcién hepéatica gravemente deteriorada;

Insuficiencia renal grave sin dialisis;

Sangrado gastrointestinal, sangrado cerebrovascular u otros trastornos

hemorragicos;

Insuficiencia cardiaca grave;

e EI meloxicam esta contraindicado en el tratamiento del dolor perioperatorio
después de una cirugia de revascularizacion coronaria (CABG).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
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Los efectos indeseables pueden minimizarse utilizando la dosis efectiva mas baja durante
el menor tiempo necesario para controlar los sintomas.

No se debe exceder la dosis diaria maxima recomendada en caso de que el efecto
terapéutico sea insuficiente, ni se debe agregar un AINE adicional al tratamiento porque
esto puede aumentar la toxicidad sin que se haya demostrado la ventaja terapéutica.

Se deben evitar el uso concomitante de meloxicam tableta orodispersable con otros AINE,
incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2.

Meloxicam tableta orodispersable no es apropiado para el tratamiento de pacientes que
requieren alivio del dolor agudo.

En ausencia de mejoria después de varios dias, se debe reevaluar el beneficio clinico del
tratamiento.

Se deben buscar antecedentes de esofagitis, gastritis y/o Glcera péptica para asegurar su
total curacién antes de iniciar el tratamiento con meloxicam. Se debe prestar atencion de
forma rutinaria a la posible recurrencia en pacientes hospitalizados en tratamiento con
meloxicam y con antecedentes de este tipo.

Se debe tener en cuenta el efecto aditivo de los productos administrados
concomitantemente que contienen sorbitol (o fructosa) y la ingesta dietética de sorbitol (o
fructosa).

La cantidad de sorbitol en medicamentos para uso oral puede afectar la biodisponibilidad
de otros medicamentos para uso oral administrados de forma concomitante.

Efectos gastrointestinales

Se han notificado con todos los AINE hemorragias, ulceraciones o perforaciones
gastrointestinales, que pueden ser mortales, en cualquier momento durante el tratamiento,
con o sin sintomas de advertencia o antecedentes de acontecimientos gastrointestinales
graves.

El riesgo de hemorragia, ulceracion o perforacion gastrointestinal es mayor al aumentar las
dosis de AINE, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si fue complicada
con hemorragia o perforacion, y en los ancianos. Estos pacientes deben comenzar el
tratamiento con la dosis més baja disponible. Se debe considerar la terapia combinada con
agentes protectores (por ejemplo, misoprostol o inhibidores de la bomba de protones) para
estos pacientes, y también para los pacientes que requieren dosis bajas concomitantes de
aspirina u otros medicamentos que probablemente aumenten el riesgo gastrointestinal.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, especialmente los de edad
avanzada, deben informar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente sangrado
gastrointestinal), particularmente en las etapas iniciales del tratamiento.
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Se recomienda precaucion en pacientes que reciben medicamentos concomitantes que
podrian aumentar el riesgo de ulceracion o sangrado, como la heparina como tratamiento
curativo o administrado en ancianos, anticoagulantes como la warfarina u otros farmacos
antiinflamatorios no esteroides, incluido el acido acetilsalicilico administrado en dosis
antiinflamatorias (2 1 g como toma unica o 2 3 g como cantidad diaria total).

Cuando se produzca hemorragia o ulceracion gastrointestinal en pacientes que reciben
comprimidos de meloxicam tableta orodispersable, se debe suspender el tratamiento.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Se requiere un seguimiento y asesoramiento adecuado en pacientes con antecedentes de
hipertensién y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada, ya que se ha
informado retencion de liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con AINE.

Se recomienda la monitorizacién clinica de la presién arterial en pacientes con riesgo
durante el inicio del tratamiento con meloxicam tabletas orodispersables.

Los ensayos clinicos y los datos epidemioldgicos sugieren que el uso de algunos AINE
(particularmente en dosis altas y en tratamientos a largo plazo) puede estar asociado con
un pequefio aumento del riesgo de eventos trombéticos arteriales (por ejemplo, infarto del
miocardio o accidente cerebrovascular). No hay datos suficientes para excluir tal riesgo
para el meloxicam.

Los pacientes con hipertensibn no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad
cerebrovascular sélo deben ser tratados con meloxicam tableta orodispersable después
de una evaluacion cuidadosa. Se debe realizar una consideracion similar antes de iniciar
el tratamiento a largo plazo de pacientes con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular (por ejemplo, hipertensién, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

Reacciones cutaneas

Se han notificado muy raramente en asociacién con el uso de AINE reacciones cutaneas
graves, algunas de ellas mortales, incluidas la dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson, y necrélisis epidérmica toxica. Los pacientes parecen tener mayor riesgo de
sufrir estas reacciones al principio del tratamiento: el inicio de la reaccién ocurre en la
mayoria de los casos dentro del primer mes de tratamiento. Se debe suspender el
meloxicam ante la primera aparicion de erupcion cutanea, lesiones mucosas o cualquier
otro signo de hipersensibilidad.

Pardmetros de la funcion hepéticay renal

Como ocurre con la mayoria de los AINE, se han reportado aumentos ocasionales de los
niveles de transaminasas séricas, aumentos de la bilirrubina sérica u otros parametros de
la funcién hepéatica, asi como aumentos de la creatinina sérica y del nitrégeno ureico en
sangre, asi como otras alteraciones de laboratorio. La mayoria de estos casos
involucraron transiciones y ligeras anomalias. Si alguna de estas anomalias resultara
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significativa o persistente, se deberé suspender la administracion de meloxicam y realizar
las investigaciones apropiadas.

Insuficiencia renal funcional
Los AINE, al inhibir el efecto vasodilatador de las prostaglandinas renales, pueden inducir
una insuficiencia renal funcional mediante la reduccidn de la filtracién glomerular. Este
evento adverso depende de la dosis. Al inicio del tratamiento, o después del aumento de
la dosis, se recomienda una monitorizacion cuidadosa de la diuresis y la funcién renal en
pacientes con los siguientes factores de riesgo:
+ Personas de edad avanzada
+ Tratamientos concomitantes como inhibidores de la ECA, antagonistas de la
angiotensina |Il, sartanes, diuréticos (ver seccion 4.5 Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccidn)
» Hipovolemia (cualguiera que seala causa)
« Insuficiencia cardiaca congestiva
» Insuficienciarenal
+ Sindrome nefrotico
+ Nefropatia lupica
« Disfuncion hepética grave (albumina sérica <25 g/l o Child-Pughscore 10) '

En casos raros, los AINE pueden ser la causa de nefritis intersticial, glomerulonefritis,
necrosis medular renal o sindrome nefrético.

La dosis de meloxicam en pacientes con insuficiencia renal terminal en hemodidlisis no
debe ser superior a 7,5 mg. No se requiere reduccién de dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada (es decir, pacientes con un aclaramiento de creatinina
superior a 25 ml/min).

Retencion de sodio, potasio y agua

La induccién de la retencién de sodio, potasio y agua y la interferencia con los efectos
natriuréticos de los diuréticos pueden ocurren con los AINE. Ademas, puede producirse
una disminucién del efecto antihipertensivo de los farmacos antihipertensivos.

En consecuencia, como resultado, se puede precipitar o exacerbar edema, insuficiencia
cardiaca o hipertensién en pacientes susceptibles. Por lo tanto, es necesaria la
monitorizacion clinica de los pacientes en riesgo.

Hiperpotasemia

La hiperpotasemia puede verse favorecida por la diabetes o por el tratamiento
concomitante que se sabe que aumenta el potasio. En tales casos, se debe realizar un
control regular de los niveles de potasio.

Las reacciones adversas suelen ser peor toleradas en personas de edad avanzada, fragiles
o debilitadas, que por lo tanto requieren un monitoreo cuidadoso. Al igual que con otros
AINE, se requiere especial precauciéon en los ancianos, en quienes las funciones renal,
hepatica y cardiaca frecuentemente estan alteradas. Los ancianos tienen una mayor
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frecuencia de reacciones adversas a los AINE, especialmente de los eventos de
hemorragia y perforacion gastrointestinal, que pueden ser mortales.

Meloxicam tableta orodispersable, como cualquier otro AINE, puede enmascarar sintomas
de una enfermedad infecciosa subyacente.

El uso de meloxicam tableta orodispersable, al igual que con cualquier medicamento
inhiba la sintesis de ciclooxigenasa/prostaglandinas, puede afectar la fertilidad y no se
recomienda en mujeres que intentan concebir. En mujeres que tienen dificultades para
concebir o que estan siendo sometidas a una investigacién sobre infertilidad, se debe
considerar laretirada de meloxicam.

Meloxicam tableta orodispersable meloxicam contienen una fuente de fenilalanina:
aspartamo (E951) y pueden ser perjudiciales para personas con fenilcetonuria.

Meloxicam tableta orodispersable contienen sorbitol (E420): Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la fructosa no deben tomar este medicamento.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de meloxicam puede causar oligohidramnios
como resultado de la disfuncidn renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del inicio del
tratamiento y generalmente es reversible al suspenderlo. Ademés, ha habido informes de
constriccion del conducto arterioso después del tratamiento en el segundo trimestre, la
mayoria de los cuales se resolvieron tras la suspensién del tratamiento. Por lo tanto,
durante el primer y segundo trimestre del embarazo, no se debe administrar meloxicam a
menos que sea claramente necesario. Si una mujer que intenta concebir o durante el primer
y segundo trimestre del embarazo usa meloxicam, la dosis debe mantenerse tan bajay la
duracion del tratamiento tan corta como sea posible. Se debe considerar el monitoreo
prenatal para oligohidramnios y constriccion del conducto arterioso después de la
exposicion a meloxicam durante varios dias a partir de la semana 20 de gestacion.
Meloxicam debe suspenderse si se detecta oligohidramnios o constriccion del conducto
arterioso.

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden exponer al feto a:
e toxicidad cardiopulmonar (con constriccidén/cierre prematuro del conducto
arterioso e hipertensién pulmonar);
e disfuncion renal y ala madrey al neonato, al final del embarazo, a:
e posible prolongacion del tiempo de sangrado, un efecto antiagregante que puede
ocurrir incluso a dosis muy bajas;
e inhibicién delas contracciones uterinas resultando en un trabajo de parto retrasado
o prolongado.

En consecuencia, meloxicam esta contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo.

Embarazo
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La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativamente el embarazo
y/o el desarrollo embrio/fetal. Los datos de estudios epidemiol6gicos sugieren un mayor
riesgo de aborto espontaneo y de malformaciones cardiacas y gastrosquisis después del
uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas en el embarazo temprano. El riesgo
absoluto de malformacion cardiovascular aument6 de menos del 1% a aproximadamente
el 1.5%. Se cree que el riesgo aumenta con ladosis y laduracién de laterapia. En animales,
la administracion de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas ha mostrado resultar
en un aumento de la pérdida pre y post-implantacion y letalidad embrio-fetal.

Ademads, se han reportado incidencias aumentadas de varias malformaciones, incluidas
las cardiovasculares, en animales a los que se les administré un inhibidor de la sintesis
de prostaglandinas durante el periodo de organogénesis. Durante el primer y segundo
trimestre del embarazo, meloxicam no debe administrarse a menos que sea claramente
necesario. Si una mujer que intenta concebir o durante el primer y segundo trimestre del
embarazo usa meloxicam, la dosis debe mantenerse tan bajay la duracién del tratamiento
tan corta como sea posible.

Lactancia

Aungue no existe experiencia especifica con meloxicam, se sabe que los AINEs pasan a la
leche materna. Por lo tanto, no se recomienda su administracion en mujeres que estan
amamantando.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Meloxicam 7.5 no tiene o tiene una influencia insignificante en la capacidad para conducir
y utilizar maquinas. No hay estudios especificos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinaria. Sin embargo, sobre la base del perfil farmacodindmico y las reacciones
adversas reportadas, es probable que meloxicam no tenga o tenga una influencia
insignificante en estas habilidades. No obstante, cuando se presenten alteraciones
visuales o somnolencia, vértigo u otros trastornos del sistema nervioso central, se deben
tomar precauciones adicionales.

VIA DE ADMINISTRACION:
Oral

POSOLOGIA
Adultos y adolescentes mayores de 16 afios:

Uso oral
e Exacerbaciones de osteoartritis: 7.5 mg/dia (un comprimido de 7.5 mg); si es
necesario, en ausencia de mejoria, la dosis puede aumentarse a 15 mg/dia (dos
comprimidos de 7.5 mqg).
e Artritis reumatoide: 15 mg/dia (dos comprimidos de 7.5 mg).
Segun la respuesta terapéutica, la dosis puede reducirse a 7.5 mg/dia (una tableta de 7.5

mg).
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Los efectos indeseables pueden minimizarse usando la dosis efectiva méas baja durante el
menor tiempo necesario para controlar los sintomas. La necesidad de alivio sintomatico y
larespuesta alaterapia del paciente deben reevaluarse periédicamente, especialmente en
pacientes con osteoartritis.

NO EXCEDER LA DOSIS DE 15 MG/DIA.
Método de administracion

Precauciones a tomar antes de manipular o administrar el producto:

Meloxicam tableta orodispersable debe colocarse en la boca sobre la lengua y dejarse
disolver lentamente durante cinco minutos (la tableta no debe masticarse ni tragarse sin
disolver), antes de tragarse con una bebida de 240 ml de agua.

Se puede usar agua para humedecer la mucosa bucal en pacientes con boca seca.

Poblaciones especiales
Pacientes ancianos y pacientes con mayor riesgo de reacciones adversas.

La dosis recomendada para el tratamiento a largo plazo de la artritis reumatoide en
pacientes ancianos es de 7.5 mg por dia. Los pacientes con mayor riesgo de reacciones
adversas deben comenzar el tratamiento con 7.5 mg por dia.

Insuficiencia renal:

En pacientes en didlisis con insuficiencia renal grave, la dosis no debe exceder de 7.5 mg
por dia. No se requiere reduccién de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (es decir, pacientes con un aclaramiento de creatinina superior a 25 ml/min).
(Para pacientes con insuficiencia renal grave no dializados, esta contraindicado)

Insuficiencia hepatica:
No serequierereduccion de dosis en pacientes con insuficiencia hepaticaleve amoderada
(para pacientes con insuficiencia hepatica grave, esta contraindicado).

Nifios y adolescentes:
Meloxicam tableta orodispersable estan contraindicados en nifios y adolescentes menores
de 16 afios.

INTERACCIONES:
Se han realizado estudios de interaccion solo en adultos.

Meloxicam se metaboliza en el higado, principalmente por CYP 2C9 y CYP 3A4. Se debe
considerar la posibilidad de interacciones farmacocinéticas entre meloxicam y farmacos
gue inhiben o se metabolizan por CYP 2C9y CYP 3A4.

Interacciones farmacodinamicas:
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e Otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y acido acetilsalicilico > 3g/d: la
combinacion con otros antiinflamatorios no esteroideos, incluido el &cido
acetilsalicilico administrado a dosis antiinflamatorias (1g como ingesta Unica o 39
como cantidad diaria total) no se recomienda.

e Corticosteroides (p. €., glucocorticoides): ElI uso concomitante con
corticosteroides requiere precaucion debido a un mayor riesgo de sangrado o
ulceracién gastrointestinal.

e Anticoagulantes o heparina administrada en geriatria o a dosis curativas: Riesgo

considerablemente aumentado de sangrado, a través de la inhibicion de la funcién
plaquetaria y el dafio a la mucosa gastroduodenal. Los AINE pueden potenciar los
efectos de los anticoagulantes, como la Warfarina.
El uso concomitante de AINE y anticoagulantes o heparinaadministrada en geriatria
0 a dosis curativas no se recomienda. En los casos restantes de uso de heparina,
se requiere precaucion debido al mayor riesgo de sangrado. Es necesario un
monitoreo cuidadoso del INR si no es posible evitar dicha combinacion.

e Tromboliticos y medicamentos antiplaquetarios: Mayor riesgo de sangrado, a
través de la inhibicion de la funcién plaquetaria y el dafio a la mucosa
gastroduodenal.

e Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): Mayor riesgo de
sangrado gastrointestinal.

o Diuréticos, inhibidores de la ECA y antagonistas de la angiotensina Il: Los AINE
pueden reducir el efecto de los diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos.
En algunos pacientes con funcion renal comprometida (p. e€j., pacientes
deshidratados o0 pacientes ancianos con funcion renal comprometida), la
coadministracion de un inhibidor de la ECA o antagonistas de la angiotensina Il y
agentes que inhiben la ciclooxigenasa puede resultar en un mayor deterioro de la
funcién renal, incluidala posible insuficienciarenal aguda, que suele ser reversible.
Por lo tanto, la combinacion debe administrarse con precaucion, especialmente en
los ancianos. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se debe
considerar el monitoreo de la funcion renal después del inicio de la terapia
concomitante y periédicamente después.

e Otros medicamentos antihipertensivos (p. €j., betabloqueantes): En cuanto a estos
altimos, puede ocurrir una disminucion del efecto antihipertensivo de los
betabloqueantes (debido a la inhibicibn de las prostaglandinas con efecto
vasodilatador).

e Inhibidores de la calcineurina (p. €j., ciclosporina, tacrolimus): La nefrotoxicidad de
los inhibidores de la calcineurina puede ser potenciada por los AINE através de los
efectos mediados por las prostaglandinas renales. Durante el tratamiento
combinado se debe medir lafuncién renal. Se recomienda un monitoreo cuidadoso
de la funcién renal, especialmente en los ancianos.

o Dispositivos intrauterinos: Se hainformado que los AINE disminuyen la eficacia de
los dispositivos intrauterinos. Se ha informado previamente una disminucién de la
eficacia de los dispositivos intrauterinos por los AINE, pero necesita mas
confirmacién.
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Interacciones farmacocinéticas (Efecto de meloxicam sobre la farmacocinética de otros
medicamentos):

e Litio: Se hainformado que los AINE aumentan los niveles de litio en sangre (através
de la disminucion de la excrecion renal de litio), lo que puede alcanzar valores
toxicos. No se recomienda el uso concomitante de litio y AINE. Si esta combinacion
parece necesaria, se deben monitorear cuidadosamente las concentraciones
plasmaticas de litio durante el inicio, ajuste y retiro del tratamiento con meloxicam.

e Metotrexato: Los AINE pueden reducir la secrecion tubular de metotrexato,
aumentando asi las concentraciones plasmaticas de metotrexato. Por esta razon,
para los pacientes con altas dosis de metotrexato (mas de 15 mg/semana) no se
recomienda el uso concomitante de AINE. Se debe considerar el riesgo de una
interaccion entre las preparaciones de AINE y el metotrexato, también en pacientes
con dosis bajas de metotrexato, especialmente en pacientes con funcién renal
comprometida. En caso de gque sea nhecesario un tratamiento combinado, se debe
monitorear el recuento sanguineo y la funcién renal. Se debe tener precaucion en
caso de que tanto el AINE como el metotrexato se administren dentro de los 3 dias,
en cuyo caso los niveles plasmaticos de metotrexato pueden aumentar y causar
mayor toxicidad. Aunque la farmacocinética del metotrexato (15 mg/semana) no se
vio afectada de manera relevante por el tratamiento concomitante con meloxicam,
se debe considerar que la toxicidad hematoldgica del metotrexato puede
amplificarse con el tratamiento con AINE (véase arriba). (Véase la seccidn 4.8)

o Colestiramina: La colestiramina acelera la eliminacién de meloxicam al interrumpir
la circulacién enterohepética, de modo que la depuraciéon de meloxicam aumenta
en un 50% y la vida media disminuye a 13+3 horas. Esta interaccién tiene
importancia clinica.

e No se detectaron interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes con
respecto ala administracién concomitante de antiacidos, cimetidinay digoxina.

REACCIONES ADVERSAS:

Los datos de ensayos clinicos y epidemioldgicos sugieren que el uso de algunos AINEs
(particularmente a altas dosis y en tratamientos prolongados) puede asociarse con un
pequefio aumento del riesgo de eventos tromboéticos arteriales (por ejemplo, infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular).

Se han reportado edemas, hipertension e insuficiencia cardiaca en asociacion con el
tratamiento con AINEs. Los eventos adversos mas comunmente observados son de
naturaleza gastrointestinal. Pueden ocurrir Ulceras pépticas, perforacion o hemorragia
gastrointestinal, a veces fatales, particularmente en personas mayores. Se han reportado
nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melenas,
hematemesis, estomatitis ulcerosa, exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn
después de la administracién. Con menos frecuencia se ha observado gastritis.

Las frecuencias de las reacciones adversas alos medicamentos indicadas a continuacion
se basan en las ocurrencias correspondientes de eventos adversos reportados en 27
ensayos clinicos con una duracidn del tratamiento de al menos 14 dias. La informacién se
basa en ensayos clinicos que involucraron a 15,197 pacientes que fueron tratados con
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dosis diarias orales de 7.5 0 15 mg de tabletas o cdpsulas de meloxicam durante un periodo
de hasta un afo.

Se incluyen las reacciones adversas a los medicamentos que se han identificado como
resultado de informes recibidos en relacion con la administracion del producto
comercializado.

Las reacciones adversas se han clasificado bajo titulos de frecuencia utilizando la
siguiente convencion: Muy comun (> 1/10); comun (> 1/100, < 1/10); poco comun (> 1/1000,
< 1/100); rara (> 1/10000, < 1/1000); muy rara (< 1/10000). Estas se presentan a continuacion:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
e Poco comun: Anemia
e Rara: Recuento anormal de sangre (incluyendo el recuento diferencial de glébulos
blancos), leucopenia, trombocitopenia
e Se han reportado casos muy raros de agranulocitosis

Trastornos del sistema inmunolégico
e Poco comun: Hipersensibilidad, reacciones alérgicas distintas de las reacciones
anafilacticas o anafilactoides
e Desconocida: Reaccion anafilactica, reaccién anafilactoide

Trastornos psiquiatricos
e Rara: Alteracion del estado de animo, pesadillas
e Desconocida: Estado de confusidn, desorientaciéon

Trastornos del sistema nervioso
e Comun: Dolor de cabeza
e Poco comUn: Mareos, somnolencia

Trastornos oculares
e Rara: Trastornos visuales, incluyendo vision borrosa; conjuntivitis

Trastornos del oido y del laberinto
e Poco comun: Vértigo
e Rara: Tinnitus

Trastornos cardiacos
e Rara: Palpitaciones
e Se hareportado insuficiencia cardiaca en asociacion con el tratamiento con AINEs.

Trastornos vasculares
e Poco comuln: Aumento de la presion arterial, rubor

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
e Rara: Asmaen individuos alérgicos a la aspirina u otros AINEs
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Trastornos gastrointestinales

e Muy comun: Dispepsia, nauseas, vomitos, dolor abdominal, estrefiimiento,
flatulencia, diarrea

e Poco comun: Hemorragia gastrointestinal oculta o macroscépica, estomatitis,
gastritis, eructos

o Rara: Colitis, ulcera gastroduodenal, esofagitis

e Muy rara: Perforacién gastrointestinal

o Desconocida: Pancreatitis
La hemorragia, ulceracion o perforacion gastrointestinal puede ser a veces grave y
potencialmente fatal, especialmente en ancianos

Trastornos hepatobiliares
e Poco comun: Trastorno de la funciéon hepatica (p.ej. aumento de transaminasas o
bilirrubina)
e Muy rara: Hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
e Poco comun: Angioedema, prurito, erupcion
e Rara: Sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica téxica, urticaria
e Muy rara: Dermatitis bullosa, eritema multiforme
e Desconocida: Reaccion de fotosensibilidad

Trastornos renales y urinarios
e Poco comun: Retencion de sodio y agua, hiperpotasemia, prueba de funcién renal
anormal (aumento de creatinina sérica y/o urea sérica)
e Muy rara: Insuficiencia renal aguda, en particular en pacientes con factores de
riesgo

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
e Poco comun: Edemaincluyendo edema de las extremidades inferiores

Informacidn caracterizando reacciones adversas graves y/o frecuentes individuales
Se han reportado casos muy raros de agranulocitosis en pacientes tratados con
meloxicam y otros farmacos potencialmente mielotoxicos.

Reacciones adversas que aun no se han observado en relacion con el producto, pero que
se aceptan generalmente como atribuibles a otros compuestos de la clase

Lesién renal organica probablemente resultando en insuficiencia renal aguda: se han
reportado casos muy raros de nefritis intersticial, necrosis tubular aguda, sindrome
nefrético y necrosis papilar.

Sobredosis

Los sintomas tras una sobredosis aguda de AINEs suelen limitarse aletargo, somnolencia,
nauseas, vomitos y dolor epigastrico, que generalmente son reversibles con cuidado de
apoyo. Puede ocurrir hemorragia gastrointestinal. La intoxicacion grave puede resultar en
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hipertensidn, insuficiencia renal aguda, disfuncién hepética, depresion respiratoria, coma,
convulsiones, colapso cardiovascular y paro cardiaco. Se han reportado reacciones
anafilactoides con laingestion terapéutica de AINEs y pueden ocurrir tras una sobredosis.

Los pacientes deben ser manejados con cuidados sintométicos y de apoyo tras una
sobredosis de AINEs. La eliminacion acelerada de meloxicam mediante dosis orales de 4
g de colestiramina administradas tres veces al dia se demostré en un ensayo clinico.

CONDICION DE VENTA:
Con formula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA: 5.2.0.0.N10
Finalmente, el interesado debera ajustar el inserto, alo aprobado en el presente concepto.
3.1.13.13 GABAPENTINA

Expediente  : 20006313 /20006314 / 19905371

Radicado : 20221229461 / 20221229465 / 20221229469
Fecha : 30/09/2022

Interesado . Pfizer S.A.S

Solicitud: el Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar acerca de la informacion
farmacoldgica para los productos de la referencia, por cuanto, no se evidencian conceptos en
acta.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el principio
activo GABAPENTINA en las siguientes concentraciones y formas farmacéuticas:

Composicion:

Cada capsula contiene 300 mg de gabapentina
Cada capsula contiene 400 mg de gabapentina
Cada tableta contiene 600 mg de gabapentina

Forma farmacéutica:
Céapsula
Tableta recubierta

INDICACIONES:

Anticonvulsivante, Gtil como alternativay coadyuvante en el tratamiento de crisis parciales
complejas y generalizadas refractarias a otros anticonvulsivantes convencionales.
Adyuvante en el manejo de dolor neuropatico

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad a la gabapentina o alguno de los componentes de la formula. No se
administre durante el embarazo o cuando se sospecha su existencia, ni durante el
periodo de la lactancia a menos que el médico lo indique. No administrar en menores de
12 afios de edad. Con el consumo de este medicamento puede haber ideas de autolesidn
o suicidio. Producto de uso delicado.

Precauciones y advertencias:

Gabapentina puede producir depresién respiratoria severa, por lo que debe vigilarse la
presencia de signos como dificultad para respirar, aumento de la frecuencia respiratoria,
confusidn o cansancio extremo durante el tratamiento.

El uso del medicamento conlleva al aumento del riesgo de autolesion, ideacion suicida o
suicidio
Tenga especial cuidado con GABAPENTINA:

Ideaciones y comportamientos de suicidio han sido reportadas en pacientes tratados con
agentes antiepilépticos en varias indicaciones. Un meta-andlisis de estudios controlados
con placebo, randomizados, de drogas antiepilépticas, también ha mostrado un pequefio
aumento del riesgo de ideaciones y comportamientos de suicidio. El mecanismo de este
riesgo no es conocido y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento
del riesgo para gabapentina.

Por esta razoén, los pacientes deben ser monitoreados para signhos de ideaciones y
comportamientos de suicidio, y se debe considerar el tratamiento adecuado. Se debe
recomendar a los pacientes (y cuidadores de pacientes) recurrir a la asesoria de un
meédico si se presentan signos de ideacion o comportamiento de suicidio.

Si un paciente desarrolla pancreatitis aguda durante el tratamiento con gabapentina, se
debe considerar la descontinuacién de gabapentina.

Si bien no hay evidencias de crisis de rebote con gabapentina, el retiro abrupto de los
anticonvulsivantes en pacientes epilépticos puede precipitar el estado epiléptico.

Tal como ocurre con otros productos medicinales antiepilépticos, algunos pacientes
pueden presentar un aumento en la frecuencia de las crisis o el inicio de nuevos tipos de
crisis con gabapentina.

Tal como ocurre con otros antiepilépticos, los intentos de retirar los antiepilépticos
concomitantes en pacientes refractarios al tratamiento que estan tomando mas de un
antiepilépticos, parallegar alamonoterapia de gabapentina, tienen una bajatasa de éxito.
Gabapentina no es considerada efectiva contra las crisis epilépticas generalizadas
primarias como las ausencias y pueden agravar esas convulsiones en algunos pacientes.
Por esta razén, gabapentina debe ser usada con cautela en pacientes con crisis mixtas
que incluyan ausencias.
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El tratamiento con Gabapentina ha sido asociado con mareo y somnolencia, las cuales
pueden incrementar la ocurrencia de accidentes (caidas) en la poblacién mayor. Han
habido también reportes de post-mercadeo de pérdida de conciencia, confusién y
deterioro mental. Por lo tanto, los pacientes deben ser advertidos de ejercer precaucion
hasta que estén familiarizados con los efectos potenciales de este medicamento.

Los pacientes que requieran tratamiento concomitante con opioides deben ser
cuidadosamente observados para identificar sefiales de depresion del sistema nervioso
central (SNC) como somnolencia, sedacién y depresion respiratoria. Pacientes que usan
gabapentina y morfina concomitantemente pueden experimentar incrementos en las
concentraciones de gabapentina. Las dosis de gabapentina u opioide deben reducirse
apropiadamente.

Gabapentina ha sido asociado con depresién respiratoria severa. Pacientes con
funciones respiratorias comprometidas, enfermedades respiratorias o neuroldgicas,
discapacidad renal, uso concomitante de depresores del SNCy pacientes de terceraedad
podrian estar en mayor riesgo de experimentar esta reaccién adversa severa. Ajustes de
dosis pueden ser necesarios en estos pacientes.

No se han realizado estudios sistematicos en pacientes de 65 afios o mas con
gabapentina. En un estudio doble ciego en pacientes con dolor neuropético, se presenté
somnolencia, edema periférico y astenia con un porcentaje un poco mayor en pacientes
con 65 o mas de edad que en pacientes mas jovenes. A parte estos hallazgos, las
investigaciones clinicas en este grupo etario no indican un perfil de eventos adversos
diferente del observado en pacientes mas joévenes.

Los efectos de la terapia de largo término (mas de 36 semanas) de gabapentina en el
aprendizaje, inteligencia y desarrollo de los nifios no han sido adecuadamente
estudiados. Los beneficios de la terapia prolongada deben, por esta razén, sopesarse
frente a los riesgos potenciales de esaterapia.

Se han reportado casos de abuso y dependencia en las bases de datos de post-
mercadeo. Los pacientes deben ser evaluados cuidadosamente por historia de abuso de
drogas y observarlos para identificar posibles signos de abuso de gabapentina, por
ejemplo, alteracion del comportamiento, escalamiento progresivo de la dosis y desarrollo
de tolerancia.

Rash por medicamentos con Eosinofiliay Sintomas Sistémicos (DRESS):

Se han reportado casos severos de hipersensibilidad sistémica, con riesgo para la vida,
como el rash de droga con eosinofiliay sintomas sistémicos (DRESS) en pacientes que
tomaron drogas antiepilépticas, incluyendo gabapentina.

Es importante sefialar que ciertas manifestaciones tempranas de hipersensibilidad como
la fiebre y la linfadenopatia, pueden estar presentes a pesar de que el rash no sea
evidente. Si esos signos o sintomas estan presentes, el paciente debe ser evaluado
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inmediatamente. Gabapentina debe ser descontinuada si no se puede establecer una
etiologia alternativa para los signos o sintomas.

Gabapentina puede generar anafilaxis. Entre los sighos y sintomas reportados seincluye
dificultad para respirar, hinchazén de los labios, garganta y lengua, e hipotensién que
reguieren tratamiento inmediato. Los pacientes deben ser aconsejados para interrumpir
gabapentinay buscar atencién médica inmediata en caso de que experimenten signos o
sintomas de anafilaxis.

Pruebas de laboratorio:

Se pueden obtener resultados de falsos positivo en la determinacién semi- cuantitativa
de la proteina total en la orina por prueba de varilla. Por esta razdn, se recomienda
verificar ese resultado positivo obtenido por prueba de varilla usando otros métodos
basados en un principio analitico distinto como sea el método turbidimétrico de Biuret o
el método de fijacion de colorante, o entonces usar estos métodos alternativos desde un
principio.

Toma de otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente algun
otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta. No son de esperar interacciones
cuando se toma Gabapentina al mismo tiempo con anticonceptivos orales basados en la
noretisterona y/o el etinilestradiol.

Hay reportes espontaneos y casos en laliteratura de depresién respiratoria y/o sedacién
asociada con gabapentinay uso de opioides. En algunos de esos reportes, los autores
consideran esto como algo que concierne y es especifico para la combinacion de
gabapentinay opioides, particularmente en pacientes mayores.

En un estudio con voluntarios sanos (N=12), en el que una capsula de 60 mg de liberacion
controlada de morfina fue administrada 2 horas antes de 600 mg de gabapentina, el AUC
medio de gabapentina aument6 en un 44% comparado con gabapentina administrada sin
morfina. Por esta razén, los pacientes que requieren tratamiento concomitante con
opioides deben ser cuidadosamente monitoreados para signos de depresion del SNC
como la somnolencia, y la dosis de gabapentina o morfina debe ser reducida
apropiadamente.

No hay interaccion entre gabapentina y fenobarbital, fenitoina, acido valproico o
carbamazepina.

Las farmacocinéticas de gabapentina de estado estacionario son similares para sujetos
saludables y pacientes con epilepsia que reciben estos agentes antiepilépticos.

Lacoadministracion de gabapentina con contraceptivos orales con noretindronay/o etinil
estradiol, no influencia las farmacocinéticas de estado estacionario de ninguno de los

componentes.
201
Acta No. 13 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia €@ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

La coadministracién de gabapentina con antiacidos con contenido de aluminio y
magnesio reduce la biodisponibilidad de gabapentina en hasta un 24%. Se recomienda
tomar gabapentina no menos de 2 horas antes de la administracion de un antiacido.

La excrecién renal de gabapentina no resulta alterada por probenecid.

Una pequefia disminucidn en la excreciéon renal de gabapentina que se observa cuando
esta es coadministrada con cimetidina probablemente no reviste importancia clinica.

Toma de GABAPENTINA con alimentos o bebidas:

La ingesta de alcohol o de otros medicamentos que afectan al sistema nervioso central
puede acentuar los efectos colaterales de Gabapentina, tales como la somnolencia o la
incapacidad para coordinar movimientos musculares (ataxia).

Laingestion de alimentos carece de efectos sobre los efectos propios de Gabapentina
Fertilidad, embarazo y lactancia:
Embarazo

Riesgo relacionado con la epilepsiay los farmacos antiepilépticos (FAE) en general

A las mujeres en edad fértil, especialmente a aquellas que estan planeando o estan
embarazadas, se les debe dar asesoramiento cuidadoso sobre el riesgo para el feto tanto
de las convulsiones como del tratamiento antiepiléptico. Se debe reevaluar la necesidad
de tratamiento antiepiléptico cuando una mujer esté considerando quedarse embarazada.
En mujeres tratadas por epilepsia, se debe evitar la interrupcion brusca del tratamiento
antiepiléptico porque puede provocar un resurgimiento de las convulsiones, lo que podria
tener consecuencias graves tanto parala madre como para el nifio. Se debe favorecer la
implementacién de la monoterapia cuando sea posible, porque el tratamiento con varios
FAE podria asociarse con un mayor riesgo de malformaciones congénitas en comparaciéon
con la monoterapia, dependiendo del antiepiléptico utilizado.

Riesgo de gabapentina
La gabapentina atraviesa la barrera placentaria.

Los datos de un estudio observacional en los paises nordicos que incluyé mas de 1.700
embarazos expuestos a gabapentina durante el primer trimestre no revelaron un mayor
riesgo de defectos congénitos importantes en la poblacién pediatrica expuesta a
gabapentina en comparacion con la poblacion pediatrica expuesta a pregabalina,
lamotrigina combinada con pregabalina o lamotrigina. De manera similar, no se observo
un mayor riesgo de trastornos del desarrollo neurolégico en la poblaciéon pediatrica
expuesta a gabapentina durante el embarazo. En los recién nacidos de mujeres expuestas
a gabapentina, hubo datos limitados sobre un mayor riesgo de bajo peso al nacer y parto
prematuro, pero no de muerte fetal, tamafio pequefio para la edad gestacional, puntaje de
Apgar de bajo peso al nacer alos 5 minutos o microcefalia.
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Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva.

La gabapentina se puede tomar durante el primer trimestre del embarazo si es clinicamente
necesario.

Se han notificado casos de sindrome de abstinencia neonatal en recién nacidos expuestos
en el Utero a gabapentina. La exposicién concomitante a gabapentina y opioides durante
el embarazo puede aumentar el riesgo de sindrome de abstinencia neonatal. Se debe vigilar
cuidadosamente a los recién nacidos.

Lactancia

La gabapentina pasa a la leche materna. Dado que se desconoce el efecto en el lactante,
gabapentina debe administrarse con precaucion a la madre en periodo de lactancia. La
gabapentina sélo debe utilizarse en madres lactantes si los beneficios superan claramente
los riesgos.

Fertilidad
No se han observado efectos sobre la fertilidad en estudios con animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Gabapentina puede tener una influencia pequefia 0 moderada sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. La gabapentina actia sobre el sistema nervioso central y
puede provocar somnolencia, mareos u otros sintomas relacionados. Aunque sean de
intensidad leve o moderada, estos efectos secundarios podrian ser potencialmente
peligrosos en pacientes que conducen o utilizan maquinas. Este es especialmente el caso
al inicio del tratamiento y después de cada aumento de dosis.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:

Dosis

Para todas las indicaciones, en la Tabla 1 se describe un cronograma de titulacién para
iniciar el tratamiento. Se recomienda para adultos y adolescentes a partir de 12 afios. Las
instrucciones de dosificacion para nifios menores de 12 afios se proporcionan en una
subseccién separada mas adelante en esta seccion.

tabla 1
CROMNOGRAMA DE DOSIFICACION — TITULACION INICIAL
Dia L Dia2 Dia 3
300 mg una vez al dia 300 mg dos veces al dia 300 mg tres veces al dia

Interrupcién de gabapentina
Si es necesario suspender la gabapentina, se recomienda, segln la practica clinica actual,
hacerlo de forma gradual durante al menos una semana, independientemente de la

indicacion.
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Epilepsia
La epilepsia generalmente requiere un tratamiento a largo plazo. La dosis la determina
individualmente el médico tratante en funcién de la tolerabilidad y eficacia.

Adultos y adolescentes

En los ensayos clinicos, el rango de dosis eficaz fue de 900 a 3600 mg/dia. El tratamiento
puede iniciarse ajustando la dosis, como se describe en la Tabla 1, o mediante la
administracién de 300 mg tres veces al dia (TID) el dia 1. Posteriormente, dependiendo de
larespuestay latolerancia del paciente, la dosis puede aumentarse en incrementos de 300
mg. mg/dia cada 2-3 dias hasta una dosis maxima de 3.600 mg/dia. En algunos pacientes
puede ser apropiado un ajuste de la dosis de gabapentina mas lento. El tiempo minimo
para alcanzar una dosis de 1.800 mg/dia es de una semana, para llegar a 2.400 mg/dia es
de 2 semanas en total y para llegar a 3.600 mg/dia es de 3 semanas en total. Dosis de hasta
4.800 mg/dia fueron bien toleradas en estudios clinicos abiertos a largo plazo. La dosis
diaria total debe dividirse en tres tomas y el intervalo maximo entre dosis no debe exceder
las 12 horas para evitar el resurgimiento de las convulsiones.

Nifios a partir de 6 afios

La dosis inicial debe estar entre 10 y 15 mg/kg/dia y la dosis efectiva se alcanza
aumentando latitulacién durante un periodo de aproximadamente tres dias. La dosis eficaz
de gabapentina en niflos de 6 afios 0 mas es de 25 a 35 mg/kg/dia. En un estudio clinico a
largo plazo, dosis de hasta 50 mg/kg/dia fueron bien toleradas. La dosis diaria total debe
dividirse en tres tomas y el intervalo maximo entre dosis no debe exceder las 12 horas.

No es necesario controlar las concentraciones plasméticas de gabapentina para optimizar
el tratamiento con gabapentina. Ademas, la gabapentina se puede utilizar en combinacién
con otros farmacos antiepilépticos sin temor a un posible cambio en las concentraciones
plasméticas de gabapentina o en las concentraciones séricas de otros farmacos
antiepilépticos.

Dolor neuropéatico periférico

Adultos

El tratamiento puede iniciarse ajustando la dosis, como se describe en la Tabla 1. De lo
contrario, la dosis inicial puede ser de 900 mg/dia dividida en tres dosis iguales. A partir
de entonces, dependiendo de la respuesta y la tolerancia del paciente, la dosis se puede
aumentar en incrementos de 300 mg/dia cada 2-3 dias hasta una dosis maxima de 3600
mg/dia. En algunos pacientes puede ser apropiado un ajuste de la dosis de gabapentina
mas lento. El tiempo minimo para alcanzar una dosis de 1.800 mg/dia es de una semana,
para llegar a 2.400 mg/dia es de 2 semanas en total y para llegar a 3.600 mg/dia es de 3
semanas en total.

En el tratamiento del dolor neuropatico periférico, como la neuropatia diabética y la
neuralgia posherpética, no se han estudiado la eficaciay la seguridad durante periodos de
tratamiento superiores a 5 meses en estudios clinicos. Si un paciente debe ser tratado
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durante méas de 5 meses por dolor neuropético periférico, el médico tratante debe evaluar
la condicién clinica del paciente y determinar la necesidad de tratamiento adicional.

Instrucciones para todas las indicaciones.

En pacientes en mal estado general, es decir, con bajo peso corporal, después de un
trasplante de 6rganos, etc., la dosis debe ajustarse mas lentamente, utilizando dosis mas
bajas o0 dosis mas largas entre aumentos de dosis.

Personas mayores (mayores de 65 afios)

Los pacientes de edad avanzada pueden requerir un ajuste de dosis debido a la
disminucién de la funcion renal relacionada con la edad (ver Tabla 2). La somnolencia, el
edema periférico y la astenia pueden ser mas frecuentes en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal
Se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (como se describe en
la Tabla 2) y/o en pacientes sometidos a hemodidlisis. La capsula de gabapentina de 100
mg se puede utilizar para cumplir con las recomendaciones posoldgicas en pacientes con
insuficiencia renal.

Tabla2
DOSIS DE GABAPENTINA EN ADULTOS SEGUM LA FUNCION REMAL

a

Aclaramiento de creatinina {ml/fmin) Dasis diariatatal (mg/dia)

2 La dosis diaria total debe administrarse en tres dosis separadas. Las dosis reducidas se aplican
a personas con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 79 ml/min).

bLa dosis diaria de 150 mg debe administrarse como la de 300 mg en dias alternos.

¢ Para pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min, la dosis diaria debe reducirse
proporcionalmente al aclaramiento de creatinina (por ejemplo, los pacientes con un aclaramiento
de creatinina de 7,5 ml/min deben recibir la mitad de la dosis diaria que reciben los pacientes con
un aclaramiento de creatinina de 15 ml/min).

Uso en pacientes en hemodidlisis.

Para pacientes anuricos en hemodidlisis que nunca han sido tratados con gabapentina, se
recomienda comenzar con una dosis de carga de 300 a 400 mg y luego administrar de 200
a 300 mg de gabapentina después de cada 4 horas de hemodidlisis. En los dias sin didlisis,
no se debe administrar gabapentina.

Para pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodidlisis, la dosis de
mantenimiento de gabapentina debe basarse en las recomendaciones posoldgicas de la
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Tabla 2. Ademas de la dosis de mantenimiento, se recomienda una dosis adicional de 200
a 300 mg después de cada 4 horas de hemodidlisis.

Interacciones:

Se han notificado espontaneamente y también existen en la literatura casos de depresion
respiratoria, sedacion y muerte asociados con el uso concomitante de gabapentina y
depresores del SNC, incluidos los opioides. En algunos de estos casos, los autores
consideraron que la asociacion de gabapentina con opioides era de particular
preocupacion en personas fragiles, en ancianos, en pacientes con enfermedades
respiratorias subyacentes graves, en pacientes en polifarmacia y en aquellos con
trastornos por abuso de sustancias.

Morfina

En un estudio en voluntarios sanos (N=12), cuando se administré una capsula de 60 mg
de morfina de liberacion prolongada 2 horas antes de una capsula de 600 mg de
gabapentina, el AUC medio de gabapentina aument6 en un 44 % en comparacion con el de
gabapentina administrada sin morfina. Por lo tanto, es necesario vigilar estrechamente a
los pacientes que requieren tratamiento concomitante con opioides para detectar signos
de depresiéon del SNC, como somnolencia, sedacion y depresién respiratoria, y se debe
reducir la dosis de gabapentina u opioides en consecuencia.

No se han observado interacciones entre gabapentina y fenobarbital, fenitoina, acido
valproico o carbamazepina.

Los parametros farmacocinéticos en estado estacionario de gabapentina son similares en
sujetos sanos y pacientes epilépticos que reciben estos agentes antiepilépticos.

La administracion concomitante de gabapentina y anticonceptivos orales que contienen
noretindrona y/o etinilestradiol no altera los pardmetros farmacocinéticos en estado
estacionario de ninguno de los productos.

La administraciéon concomitante de gabapentina con antiacidos que contienen aluminio y
magnesio puede reducir la biodisponibilidad de gabapentina hasta en un 24%. Se
recomienda tomar gabapentina no antes de dos horas después de tomar un antiacido.

La excrecion renal de gabapentina no se ve afectada por el probenecid.

No se espera que la ligera disminucion en la excreciéon renal de gabapentina observada
con la administracion concomitante de cimetidina tenga ningin impacto clinico.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos en epilepsia (en
combinaciéon y en monoterapia) y en dolor neuropatico se han agrupado en una Unica lista
a continuacion, por clase y frecuencia: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1
/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raro (<
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1/10.000). Cuando se observd una reaccién adversa con diferentes frecuencias en los
estudios clinicos, se le asigno la frecuencia mas alta.

Las reacciones adversas notificadas después de la comercializacidn (en cursiva en lalista
siguiente) se mencionan con una frecuencia indeterminada (no se puede estimar en
funcién de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Infecciones e infestaciones

Muy comun: infeccién viral.

Frecuentes: neumonia, infeccién respiratoria, infeccién del tracto urinario, infeccion, otitis
media.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico.
Frecuentes: leucopenia.
Indeterminado: trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes: reacciones alérgicas (por ejemplo, urticaria).

Frecuencia no conocida: sindrome de hipersensibilidad (reaccion sistémica con
presentacion variada que puede incluir fiebre, erupcién cutanea, hepatitis, linfadenopatia,
eosinofiliay, aveces, otros signos y sintomas), anafilaxia.

Trastornos del metabolismo y la nutricion.

Comunes: anorexia, aumento del apetito.

Poco frecuentes: hiperglucemia (observada mas comunmente en pacientes con diabetes).
Raras: hipoglucemia (observada mas cominmente en pacientes con diabetes).
Indeterminado: hiponatremia.

Condiciones psiquiatricas

Comunes: agresion, confusion y labilidad emocional, depresion, ansiedad, nerviosismo,
trastorno del pensamiento.

Poco frecuentes: inquietud.

Indeterminado: ideacion suicida, alucinaciones, drogodependencia.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: somnolencia, mareos, ataxia.

Frecuentes: convulsiones, hipercinesia, disartria, amnesia, temblor, insomnio, dolor de
cabeza, alteraciones sensoriales como parestesia, hipoestesia, trastornos de
coordinacién, nistagmo, reflejos aumentados, disminuidos o ausentes.

Poco frecuentes: hipocinesia, alteraciéon de las facultades mentales.

Raros: pérdida del conocimiento.

Frecuencia no conocida: otros movimientos anormales (por ejemplo: coreoatetosis,
discinesia, distonia).
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Condiciones oculares
Frecuentes: alteraciones visuales como ambliopia, diplopia.

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: mareos.
Indeterminado: tinnitus.

Enfermedades del corazon
Poco frecuentes: palpitaciones.

Trastornos vasculares
Frecuentes: hipertension arterial, vasodilatacion.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.
Frecuentes: disnea, bronquitis, faringitis, tos, rinitis.
Raros: depresién respiratoria.

Desordenes gastrointestinales

Frecuentes: vOmitos, nduseas, anomalias dentales, gingivitis, diarrea, dolor abdominal,
dispepsia, estrefiimiento, sequedad de boca o garganta, flatulencia.

Poco frecuentes: disfagia.

Indeterminado: pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares

Indeterminado: hepatitis, ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.

Comunes: edema facial, purpura, descrita con mayor frecuencia como hematomas
resultantes de un trauma fisico, erupcion cutanea, prurito y acne.

Frecuencia no conocida: sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica,
angioedema, eritema multiforme, alopecia, erupcion con eosinofiliay sintomas sistémicos.

Condiciones musculoesqueléticas y sistémicas.
Frecuentes: artralgia, mialgia, dolor de espalda, contracciones musculares involuntarias.
Indeterminado: rabdomiolisis, mioclono.

Trastornos del rifidn y del tracto urinario
Frecuencia no conocida: insuficiencia renal aguda, incontinencia urinaria.

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama.

Comun: impotencia.

Indeterminado: aumento de los senos, ginecomastia, trastornos sexuales (incluidos
cambios en lalibido, trastornos de la eyaculacion y anorgasmia).

Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio
Muy frecuentes: fatiga, fiebre.
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Frecuentes: edema periférico, alteraciones de la marcha, astenia, dolor, malestar,
enfermedad similar a la gripe.

Poco frecuentes: edema generalizado.

Frecuencia no conocida: sindrome de abstinencia*, dolor en el pecho. Se han informado
muertes repentinas e inexplicables, pero no se ha establecido una relacion causal con el
tratamiento con gabapentina.

Investigaciones

Frecuentes: disminucion del recuento de glébulos blancos, aumento de peso.

Poco frecuentes: elevaciones de las enzimas hepéticas (SGOT (AST), SGPT (ALT)) y
bilirrubina.

Indeterminado: creatinfosfoquinasa elevada en sangre.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones procesales.
Comunes: lesiones accidentales, fracturas, abrasion.
Poco frecuentes: caida.

*Después de suspender el tratamiento a corto o largo plazo con gabapentina, se han
observado sintomas de abstinencia. Los sintomas de abstinencia pueden aparecer poco
después de suspender el tratamiento, generalmente dentro de las 48 horas. Los sintomas
notificados con mas frecuencia son: ansiedad, insomnio, nauseas, dolor, hiperhidrosis,
temblor, dolor de cabeza, depresion, sensacion anormal, mareos y malestar. La aparicion
de sintomas de abstinencia después de suspender gabapentina puede indicar
dependencia del farmaco. Se debe informar al paciente de esto al inicio del tratamiento. Si
se debe suspender el tratamiento con gabapentina, se recomienda hacerlo gradualmente
durante un periodo minimo de 1 semana, independientemente de la indicacion.

Se han notificado casos de pancreatitis aguda durante el tratamiento con gabapentina. La
causalidad con gabapentina no esté clara.

En pacientes sometidos a hemodidlisis debido a insuficiencia renal terminal, se han
notificado casos de miopatia con creatina quinasa elevada.

Sélo en estudios clinicos en nifilos se han notificado infecciones respiratorias, otitis media,
convulsiones y bronquitis. En estudios clinicos en nifios, también se han notificado con
frecuencia comportamientos agresivos e hipercinesias.

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Norma farmacoldgica: 19.9.0.0 N10.

3.1.13.14 DARUNAVIR

Expediente : 20243293
Radicado : 20221280985

Fecha : 30/12/2022
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Interesado . AUROBINDO PHARMA LIMITED / Grupo de Registros Sanitarios de
Medicamentos de Sintesis Quimica Importados

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica Importados
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar sobre la
informacién farmacoldgica contenida en el inserto del producto DARUDAVIZ 800. Asi mismo,
solicita concepto frente a la inclusion del producto de la referencia en norma farmacoldégica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisoraindicaque, la presente unificacién aplicaparatodos los productos
con el principio activo DARUNAVIR en las siguientes concentraciones y formas
farmacéuticas:

Concentracion:
Cada tableta contiene darunavir propilenglicolato equivalente a darunavir 600 mg
Cada tableta contiene darunavir propilenglicolato equivalente a darunavir 800 mg

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Indicaciones:

Darunavir coadministrado con baja dosis de ritonavir esta indicado en combinacién con
otros productos medicinales antirretrovirales para el tratamiento de pacientes con
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (HIV-1).

Darunavir coadministrado con cobicistat estd indicado en combinacion con otros
productos medicinales antirretrovirales para el tratamiento de infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (HIV-1).

Darunavir en tabletas de 400 mg y 800 mg puede ser utilizado para suministrar regimenes
de dosificacion apropiada para el tratamiento de infeccion por hiv-1 en pacientes adultos
y pediatricos a partir de la edad de 3 afios y por lo menos 40 kg de peso corporal quienes
no se han expuesto previamente a terapia antirretroviral (ART).

Experimentaron ART sin ninguna mutacién asociada a resistencia a Darunavir (DRV-
RAMS) y quienes presentan RNA de HIV-1 en plasma < 100,000 copias/ml y recuento de
células CD4+ 2 100 células x 106/I1. Al decidir el inicio del tratamiento con darunavir en tales
pacientes que experimentaron ART, los ensayos genotipicos deberian guiar el uso de
darunavir.

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

Pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child Pugh).
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Coadministracion con cualquierade los siguientes medicamentos, debido aladisminucion
esperada de las concentraciones plasmaticas de darunavir, ritonavir y cobicistat y al
riesgo de pérdida del efecto terapéutico.

Esto se aplica a darunavir potenciado con ritonavir o cobicistat:

- La combinacion lopinavir/ritonavir.

- Inductores potentes de CYP3A como rifampicina y preparados a base de hierbas que
contienen hierba de San Juan (Hypericum perforatum). La administracion concomitante
puede disminuir las concentraciones plasmaticas de darunavir, ritonavir y cobicistat, lo
que puede provocar la pérdida del efecto terapéutico y el desarrollo de resistencia.

Esto se aplica a darunavir potenciado con cobicistat y no con ritonavir:

- Darunavir potenciado con cobicistat es mas sensible a la induccién de CYP3A que
darunavir potenciado con ritonavir. El uso concomitante con inductores potentes de
CYP3A esta contraindicado ya que pueden disminuir la exposicién a cobicistat y darunavir
y provocar la pérdida del efecto terapéutico. Los inductores potentes de CYP3A incluyen,
por ejemplo, carbamazepina, fenobarbital y fenitoina.

Darunavir, potenciado por ritonavir o cobicistat, inhibe la eliminacién de sustancias
activas cuyo aclaramiento depende en gran medida del CYP3A, lo que provoca un aumento
de la exposicién al farmaco coadministrado. Por lo tanto, estd contraindicada la
administraciéon concomitante con estos medicamentos en los que un aumento de las
concentraciones plasméticas se asocia con efectos adversos graves y/o potencialmente
mortales (esto se aplica a darunavir potenciado con ritonavir o cobicistat). Estas
sustancias activas incluyen, por ejemplo:

- alfuzosina

- amiodarona, bepridil, dronedarona, ivabradina, quinidina, ranolazina

- astemizol, terfenadina

- colchicina cuando se utiliza en pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica

- derivados del cornezuelo de centeno (por ejemplo, dihidroergotamina, ergometrina,
ergotamina, metilergonovina)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprida

- dapoxetina

- domperidona

- naloxegol

- lurasidona, pimozida, quetiapina, sertindol

- triazolam, midazolam administrado por via oral

- sildenafil - cuando se usa en el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar, avanafil
- simvastatina, lovastatina y lomitapida

- diabigatran, ticagrelor

Precauciones y advertencias:
Es aconsejable evaluar periédicamente la respuesta virolégica. En caso de ausencia o
pérdida de respuesta virolégica se deberé realizar una prueba de resistencia.
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Darunavir 800 mg siempre debe administrarse por via oral con cobicistat o una dosis baja
de ritonavir, como refuerzo farmacocinético y en combinaciéon con otros antirretrovirales.
Por lo tanto, se debe consultar el Resumen de Caracteristicas del Producto de cobicistat
o ritonavir, si corresponde, antes de iniciar el tratamiento con DARUNAVIR.

El aumento de la dosis de ritonavir en comparacion con la recomendada no cambi6
significativamente las concentraciones de darunavir. No se recomienda cambiar la dosis
de cobicistat o ritonavir.

Darunavir se une predominantemente a la glicoproteina acida a:. Esta unién a proteinas
depende de la concentracion, lo que indica la saturacion de la unién. Por lo tanto, no se
puede excluir el desplazamiento de proteinas de farmacos fuertemente unidos a la
glicoproteina acida a;.

Pacientes tratados previamente con TAR: dosis una vez al dia

En pacientes pretratados con TAR, darunavir en combinacidon con cobicistat o dosis bajas
de ritonavir una vez al dia no debe usarse en pacientes con una o mas mutaciones
asociadas con la resistencia a darunavir (DRV-RAM) o que tengan un nivel plasmético de
ARN del VIH-1 2 100.000. copias/ml o un recuento de CD4+ < 100 x 10 ° células/I.

En esta poblacién no se han estudiado las asociaciones con tratamientos de base
optimizados (OT) distintos de 22 INTI. Los datos disponibles en pacientes infectados con
cepas de VIH-1 de tipo no B son limitados.

Poblacién pediatrica
No se recomienda el uso de darunavir en poblacion pediatrica menor de 3 aflos o con un
peso inferior a 15 kg.

Embarazo

Darunavir/ritonavir s6lo debe utilizarse durante el embarazo si el beneficio esperado
justifica el riesgo potencial. Se deben tomar precauciones en mujeres embarazadas que
toman tratamientos concomitantes que puedan reducir alin mas la exposicion a darunavir.

Se ha demostrado que el tratamiento con darunavir/cobicistat 800/150 mg, una vez al dia,
durante el segundo y tercer trimestre da como resultado una exposicion baja a darunavir,
con una reduccién de aproximadamente el 90% en las concentraciones C min. Las
concentraciones de cobicistat disminuyen y es posible que no produzcan un efecto
potenciador suficiente. Una reduccién significativa de la exposicién a darunavir puede
provocar un fracaso virolégico y un mayor riesgo de transmision maternoinfantil de la
infeccion por VIH. Por lo tanto, el tratamiento con darunavir/cobicistat no debe iniciarse
durante el embarazo y las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con
darunavir/cobicistat deben cambiar el tratamiento. Como alternativa se puede considerar
la administracién de darunavir con una dosis baja de ritonavir.

Personas mayores
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Debido a que se dispone de informacion limitada sobre el uso de darunavir en pacientes
de 65 afios de edad o mayores, darunavir se debe utilizar con precaucién en pacientes de
edad avanzada en los gque es mas frecuente que se requiera disminucién de la funcion
hepatica, enfermedades concomitantes o tratamientos asociados.

Reacciones cutaneas graves

Durante el programa de desarrollo clinico de darunavir/ritonavir (N=3.063), se notificaron
reacciones cutaneas graves, que pueden ir acompafiadas de fiebre y/o elevaciones de las
transaminasas, en el 0,4% de los pacientes. La aparicion de DRESS (eosinofiliay sintomas
sistémicos por erupcion farmacoldgica) y el sindrome de Stevens-Johnson se ha
informado en raras ocasiones (<0,1%) y, desde su comercializacién, se ha informado la
aparicion del sindrome de Lyell (necrélisis epidérmica téxica) y pustulosis exantematica
generalizada aguda. El tratamiento con darunavir debe interrumpirse inmediatamente si se
presentan signos o sintomas de reacciones cutaneas graves. Estos pueden incluir, entre
otros, un sarpullido grave o un sarpullido acompafado de fiebre, malestar general, fatiga,
dolor muscular o articular, ampollas, llagas en la boca, conjuntivitis, hepatitis y/o
eosinofilia.

En pacientes pretratados que recibieron una combinacion de darunavir/ritonavir +
raltegravir, se notificé erupcién con mayor frecuencia que en pacientes que recibieron
darunavir/ritonavir sin raltegravir o raltegravir sin darunavir.

Darunavir tiene un radical sulfonamida. DARUNAVIR debe usarse con precaucion en
pacientes con alergia conocida a la clase de las sulfonamidas.

Hepatotoxicidad

Se ha notificado la aparicidn de hepatitis inducida por farmacos (tipo hepatitis aguda, tipo
hepatitis citolitica) con darunavir. Durante el programa de desarrollo clinico de
darunavir/ritonavir (N=3.063), se notific6 hepatitis en el 0,5 % de los pacientes que
recibieron tratamiento con una combinacibn de antirretrovirales que incluia
darunavir/ritonavir. Los pacientes con trastornos preexistentes de la funcidon hepaética,
incluida la hepatitis B o C crénica activa, tienen un mayor riesgo de sufrir anomalias de la
funcion hepatica, incluidas reacciones adversas hepéticas graves y potencialmente
mortales. En caso de administracion concomitante de tratamiento antiviral parala hepatitis
B o C, consultar la Ficha Técnica de estos medicamentos.

Se deben realizar pruebas de laboratorio adecuadas antes de iniciar el tratamiento con
darunavir utilizado en combinacién con cobicistat o ritonavir en dosis bajas y se debe
controlar a los pacientes durante el tratamiento. Se debe planificar una mayor
monitorizacion de los niveles séricos de AST/ALT, particularmente durante los primeros
meses de tratamiento con darunavir utilizado en combinacién con cobicistat o dosis bajas
de ritonavir, en pacientes con hepatitis crénica subyacente, cirrosis o en pacientes con
elevacion preexistente de las transaminasas antes. tratamiento.

En caso de aparicién o empeoramiento de trastornos de la funcion hepatica (incluida una
elevacion clinicamente significativa de las enzimas hepaticas y/o sintomas como fatiga,
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anorexia, nauseas, ictericia, orina oscura, sensibilidad hepética, hepatomegalia) en
pacientes que reciben darunavir utilizado en combinacién con cobicistat o Se debe
considerar inmediatamente la interrupcién o discontinuacion del tratamiento con dosis
bajas de ritonavir.

Pacientes con patologias asociadas:

Insuficiencia hepatica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de darunavir en pacientes con trastornos
hepaticos subyacentes graves. Por lo tanto, DARUNAVIR esté contraindicado en pacientes
con insuficiencia hepética grave. Debido al aumento de las concentraciones plasmaticas
de darunavir libre, darunavir se debe utilizar con precauciéon en estos pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada.

Insuficiencia renal

No son necesarias precauciones especiales ni ajustes de dosis de darunavir/ritonavir en
pacientes con insuficienciarenal. Dado que darunavir y ritonavir estan altamente unidos a
las proteinas plasmaticas, es poco probable que se eliminen significativamente durante la
hemodialisis o la dialisis peritoneal. Por lo tanto, no son necesarias precauciones
especiales ni ajustes de dosis en estos pacientes. Cobicistat no se ha estudiado en
pacientes en didlisis, por lo que no se puede hacer ningunarecomendacion para el uso de
darunavir/cobicistat en estos pacientes.

Cobicistat disminuye el aclaramiento estimado de creatinina debido a la inhibicién de la
secrecion tubular de creatinina. Esto debe tenerse en cuenta si se administra darunavir
con cobicistat en pacientes cuyo aclaramiento de creatinina estimado se utiliza para
adaptar la dosis de los medicamentos coadministrados (ver la ficha técnica de cobicistat).

No es posible determinar a partir de los datos disponibles si la coadministracion de
tenofovir disoproxilo y cobicistat se asocia con un mayor riesgo de reacciones adversas
renales en comparacion con tratamientos que incluyen tenofovir disoproxilo sin cobicistat.

Pacientes con hemofilia

Se han notificado casos de aumento del sangrado, incluidos hematomas cutaneos
espontaneos y hemartrosis, en pacientes con hemofilia tipos A y B tratados con
inhibidores de la proteasa. En algunos pacientes fue necesaria la administracién adicional
de factor VIII. En mas de la mitad de los casos notificados, el tratamiento con inhibidores
de la proteasa se continud o se reintrodujo si se habia interrumpido. Se ha sugerido un
vinculo causal, aunque no se ha dilucidado el mecanismo de accién. Por lo tanto, se debe
informar a los pacientes con hemofilia sobre la posibilidad de un aumento del sangrado.

Peso corporal y parametros metabdlicos

Durante el tratamiento antirretroviral puede producirse un aumento del peso corporal y de
los niveles de lipidos y glucosa en sangre. Estos cambios pueden estar relacionados en
parte con el control de enfermedades y el estilo de vida.
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Si en el caso del aumento de los niveles de lipidos estd bien establecido que en
determinados casos existe un efecto del tratamiento, no esta claramente establecido
ningun vinculo entre el aumento de peso y cualquier tratamiento antirretroviral. El control
de los niveles de lipidos y glucosa en sangre debe tener en cuenta las recomendaciones
actuales para los tratamientos del VIH. Los trastornos lipidicos deben tratarse segun el
cuadro clinico.

Osteonecrosis

Aunque la etiologia se considera multifactorial (incluido el uso de corticosteroides,
consumo de alcohol, inmunosupresion grave, indice de masa corporal elevado), se han
notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con una etapa avanzada
de infeccién por VIH y/o después de un tratamiento antirretroviral combinado alargo plazo.
Se aconseja a los pacientes que consulten aun médico en caso de malestar o dolor en las
articulaciones, rigidez de las articulaciones o dificultad para moverse.

Sindrome Inflamatorio de Restauracién Inmunitaria

En pacientes infectados por VIH con inmunodeficiencia grave en el momento del inicio de
la terapia antirretroviral combinada, puede ocurrir una reaccion inflamatoria después de
infecciones oportunistas asintomaticas o residuales y provocar manifestaciones clinicas
graves o empeoramiento de los sintomas. Estas reacciones se observaron normalmente
durante las primeras semanas o meses después del inicio del tratamiento antirretroviral
combinado. Ejemplos relevantes son la retinitis por citomegalovirus, las infecciones por
micobacterias generalizadas y/o localizadas y la neumonia por Pneumocystis
jirovecii (anteriormente conocida como Pneumocystis carinii ). Se debe evaluar cualquier
sintoma inflamatorio e iniciar el tratamiento si es necesario. Ademas, se observé
reactivacion de los virus del herpes simple y del herpes zoster en estudios clinicos con
darunavir coadministrado con dosis bajas de ritonavir.

También se han informado enfermedades autoinmunes (como la enfermedad de Graves y
la hepatitis autoinmune) como parte de la restauracion inmune; sin embargo, el tiempo de
aparicion descrito es mas variable y estos acontecimientos pueden ocurrir varios meses
después del inicio del tratamiento.

Interacciones con otros farmacos.

Entre los estudios de interaccion, varios se realizaron con dosis de darunavir inferiores a
las recomendadas. Por lo tanto, es posible que se subestimen los efectos de los farmacos
coadministrados y que esté indicado un control clinico de la tolerancia. Para obtener
informacién completa sobre las interacciones con otros medicamentos.

Refuerzo farmacocinético y medicamentos concomitantes.

Darunavir presenta diferentes perfiles de interaccion en funcion del refuerzo
farmacocinético asociado (ritonavir o cobicistat):

- Darunavir potenciado con cobicistat es mas sensible a la induccién de CYP3A: por lo
tanto, el uso concomitante de darunavir/cobicistat con inductores potentes de CYP3A esta
contraindicado y no se recomienda el uso concomitante con inductores de CYP3A bajos a
moderados. El uso concomitante de darunavir/ritonavir y darunavir/cobicistat con
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inductores potentes de CYP3A como lopinavir/ritonavir, rifampicina y preparaciones a
base de hierbas que contengan hierba de San Juan, Hypericum perforatum esta
contraindicado.

- A diferencia de ritonavir, cobicistat no tiene un efecto inductor sobre las enzimas o las
proteinas de transporte. Al cambiar de ritonavir a cobicistat para mejorar la
farmacocinética, es necesario tener precaucion durante las dos primeras semanas de
tratamiento con darunavir/cobicistat, especialmente si las dosis de uno de los farmacos
coadministrados han estado sujetas a cambios o adaptaciones cuando se usan con
ritonavir. como refuerzo farmacocinético. En estos casos, puede ser necesaria una
reduccion de la dosis del farmaco coadministrado. La combinacion de efavirenz con
darunavir potenciado puede dar como resultado una C nin de darunavir suboptima. Si se
usa efavirenz en combinacidon con darunavir, se debe usar la dosis de darunavir/ritonavir
600/100 mg dos veces al dia. Consulte la ficha técnica de darunavir en comprimidos de 75
mg, 150 mg, 300 mg y 600 mg.

Se han notificado interacciones farmacolégicas mortales y potencialmente mortales en
pacientes tratados con colchicina e inhibidores potentes de CYP3A y glicoproteina P (gp-
P).

Para los casos en los que las tabletas contengan lactosa monohidrato: los pacientes con
problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia total de lactasa o
malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Para los casos en los que las tabletas contengan propilenglicol: la administracién
concomitante con cualquier sustrato de la alcohol deshidrogenasa, como el etanol, puede
provocar efectos adversos graves en los recién nacidos.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo

Normalmente, cuando se toma la decisién de utilizar medicamentos antirretrovirales para
el tratamiento de la infeccién por VIH en mujeres embarazadas y asi reducir el riesgo de
transmisiéon vertical del VIH al recién nacido, se deben tener en cuenta los datos de
animales y la experiencia clinica en mujeres embarazadas.

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre los resultados del embarazo con
darunavir en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos
perjudiciales directos con respecto al embarazo, el desarrollo embrionario/fetal, el parto o
el desarrollo posnatal.

DARUNAVIR coadministrado con dosis bajas de ritonavir s6lo debe usarse durante el
embarazo si el beneficio esperado justifica el riesgo potencial.

El tratamiento con darunavir/cobicistat 800/150 mg durante el embarazo produce una baja
exposicién a darunavir, que puede ir acompafiada de un mayor riesgo de fracaso del
tratamiento y un mayor riesgo de transmisién del VIH al nifio. El tratamiento con
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darunavir/cobicistat no debe iniciarse durante el embarazo y las mujeres que queden
embarazadas mientras toman darunavir/cobicistat deben cambiar el tratamiento.

Lactancia

No se sabe si darunavir pasa a la leche materna. Los estudios en ratas mostraron que
darunavir se excretaba en la leche y en dosis altas (1000 mg/kg/dia) causaba toxicidad en
las crias.

Debido a posibles efectos adversos en los lactantes, se debe advertir a las mujeres que
reciben darunavir que no amamanten.

Para prevenir la transmisién del VIH a los bebés, se recomienda a las mujeres que viven
con el VIH no amamantar.

Fertilidad
No hay datos disponibles en humanos sobre el efecto de darunavir sobre la fertilidad. No
se observaron efectos con darunavir sobre el apareamiento o la fertilidad de las ratas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Darunavir coadministrado con cobicistat o ritonavir tiene un efecto nulo o insignificante
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, se han notificado
casos de mareos en algunos pacientes que reciben tratamiento con darunavir
coadministrado con cobicistat o dosis bajas de ritonavir. Esto debe tenerse en cuenta al
evaluar la capacidad de un paciente para conducir o utilizar maguinas.

Interacciones:

El perfil de interaccion de darunavir puede variar dependiendo del refuerzo
farmacocinético asociado (ritonavir o cobicistat). Por tanto, las recomendaciones sobre el
uso concomitante de darunavir y otros medicamentos pueden diferir dependiendo de si
darunavir esta potenciado con ritonavir o cobicistat. También es necesaria precaucién al
inicio del tratamiento en caso de un cambio en la farmacocinética de refuerzo de ritonavir
a cobicistat.

Medicamentos que modifican la exposicion a darunavir (ritonavir como refuerzo)
Darunavir y ritonavir se metabolizan por CYP3A. Es probable que los medicamentos que
inducen la actividad de CYP3A aumenten el aclaramiento de darunavir y ritonavir, lo que
provoca una reduccion de las concentraciones plasméticas de darunavir y ritonavir y, en
el caso de darunavir, una pérdida del efecto terapéutico y un riesgo de desarrollo de
resistencia. Los inductores de CYP3A contraindicados son larifampicina, la hierba de San
Juan y lopinavir.

La administracion concomitante de darunavir y ritonavir con otros farmacos que inhiben
CYP3A puede disminuir el aclaramiento de darunavir y ritonavir y, por lo tanto, provocar
un aumento de las concentraciones plasmaticas de darunavir y ritonavir. No se
recomienda la coadministracién con inhibidores potentes de CYP3A4 (p. €j., indinavir,
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antifungicos azdélicos como clotrimazol) y se necesita precaucion. Estas interacciones se
describen en la tabla de interacciones a continuacion.

Medicamentos que modifican la exposicion a darunavir (cobicistat como refuerzo)
Darunavir y cobicistat son metabolizados por CYP3A vy, por lo tanto, su administracion
conjunta con inductores de CYP3A puede dar como resultado una exposicién plasmatica
subéptimaadarunavir. Darunavir potenciado con cobicistat es méas sensible alainduccion
de CYP3A en comparacion con darunavir potenciado con ritonavir: la coadministracion de
darunavir/cobicistat con farmacos que son inductores potentes de CYP3A (p. €j., hierba de
San Juan, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) estd contraindicada. No se
recomienda la coadministracién de darunavir/cobicistat con inductores de CYP3A débiles
a moderados (p. €j., efavirenz, etravirina, nevirapina, fluticasona y bosentan) (consulte la
tabla de interacciones a continuacién).

Para la coadministracién con inhibidores potentes de CYP3A4, se aplican las mismas
recomendaciones independientemente de si darunavir esta potenciado con ritonavir o
cobicistat.

Medicamentos que pueden verse afectados por darunavir potenciado con ritonavir
Darunavir y ritonavir son inhibidores de CYP3A, CYP2D6 y P-gp. La coadministracién de
darunavir y ritonavir con fArmacos metabolizados principalmente por CYP3A y/o CYP2D6
o transportados por P-gp, puede provocar un aumento de la exposiciéon sistémica de estos
farmacos, lo que puede aumentar o prolongar su efecto terapéutico o sus efectos
indeseables.

Darunavir coadministrado con una dosis baja de ritonavir no debe combinarse con
medicamentos cuyo aclaramiento dependa en gran medida del CYP3A y para los cuales
un aumento de la exposicién sistémica puede provocar efectos adversos graves y/o
potencialmente mortales para el prondéstico vital (bajo margen terapéutico).

La administracion concomitante de darunavir potenciado con medicamentos que tienen
metabolitos activos formados por CYP3A puede provocar una reduccion de la
concentracion plasmatica de estos metabolitos activos, o que podria provocar una
pérdida de su efecto terapéutico (consulte la tabla de interacciones a continuacién).

Un estudio clinico realizado con una mezcla de farmacos metabolizados por los
citocromos CYP2C9, CYP2C19y CYP2D6 demostré un aumento de la actividad de CYP2C9
y CYP2C19y unainhibicion de la actividad de CYP2D6 en presencia de darunavir/ritonavir,
lo que puede deberse a la presencia de dosis bajas de ritonavir. La administracion
concomitante de darunavir y ritonavir con farmacos metabolizados principalmente por
CYP2D6 (como flecainida, propafenona, metoprolol) puede provocar un aumento de las
concentraciones plasmaticas de estos farmacos, lo que podria aumentar o prolongar su
efecto terapéutico y sus efectos adversos. La coadministracion de darunavir y ritonavir
con farmacos metabolizados principalmente por CYP2C9 (como warfarina) y CYP2C19
(como metadona) puede provocar una disminucion de la exposiciéon sistémica de estos
farmacos, lo que podria disminuir o acortar su efecto terapéutico.
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Aunque el efecto sobre CYP2C8 sélo se ha estudiado in vitro, la coadministracion de
darunavir y ritonavir con farmacos metabolizados principalmente por CYP2C8 (como
paclitaxel, rosiglitazona, repaglinida) puede provocar una disminucion de la exposicion
sistémica de estos farmacos, lo que podria disminuir o acortar su efecto terapéutico.

Ritonavir inhibe los transportadores de glicoproteina P, OATP1B1 y OATP1B3. La
coadministracion con sustratos de estos transportadores puede provocar un aumento de
las concentraciones plasmaticas de estos compuestos (p. ej., dabigatran etexilato,
digoxina, estatinas y bosentan; consulte la tabla de interacciones a continuacion).

Medicamentos que pueden verse afectados por darunavir potenciado con cobicistat

Las recomendaciones para darunavir potenciado con ritonavir son similares a las
recomendaciones para darunavir potenciado con cobicistat con respecto a los sustratos
CYP3A4, CYP2D6, glicoproteina P, OATP1B1 y OATP1B3 (ver Contraindicaciones -
indicaciones y recomendaciones). Cobicistat a una dosis de 150 mg administrado con
darunavir 800 mg unavez al dia potencialos parametros farmacocinéticos de darunavir de
una manera comparable a ritonavir.

A diferencia de ritonavir, cobicistat no es un inductor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19 o0 UGT1AL1l. Para obtener mas informacién sobre cobicistat, consulte el
Resumen de caracteristicas del producto de cobicistat.

Tabla de interacciones
Los estudios de interaccion sélo se han realizado en adultos.

Se han llevado a cabo varios estudios de interaccién (indicados con # en la tabla siguiente)
con dosis de darunavir inferiores a las recomendadas o con una pauta posolégica
diferente. Por lo tanto, es posible que se subestimen los efectos de los farmacos
coadministrados y que esté indicado un seguimiento clinico de la tolerabilidad.

El perfil de interaccion de darunavir puede variar dependiendo del refuerzo
farmacocinético asociado (ritonavir o cobicistat). Las recomendaciones para el uso
concomitante de darunavir y otros medicamentos pueden diferir dependiendo de si se
potencia con ritonavir o cobicistat. No se han realizado estudios de interaccion
presentados en la tabla con darunavir potenciado con cobicistat. Se aplican las mismas
recomendaciones a menos que se indique lo contrario. Para obtener mas informacion
sobre cobicistat, consulte el Resumen de caracteristicas del producto de cobicistat.

Las interacciones entre darunavir/ritonavir y medicamentos antirretrovirales y no
antirretrovirales se muestran en la siguiente tabla. La direccién de la flecha refleja el
intervalo de confianza del 90% de la relacion de medias geométricas para cada parametro
farmacocinético, que esta dentro (<), debajo () o encima ( 1) de los limites 80-125% ("ND"
para no determinado).

En la siguiente tabla, se especifica el refuerzo farmacocinético cuando las
recomendaciones difieren. Cuando la recomendacion es la misma para darunavir
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coadministrado con dosis bajas de ritonavir o con cobicistat, se utiliza el término
“darunavir potenciado”.

La siguiente lista de ejemplos de interacciones medicamentosas no es exhaustivay, por
lo tanto, es necesario consultar la informacion del producto de cada medicamento
coadministrado con DARUNAVIR para obtener informacién sobre la via metabdlica, las
modalidades de interaccidn, los riesgos potenciales y las medidas especificas para tomar
en caso de coadministracion.

INTERACCIONES Y RECOMENDACIONES DE DOSIFICACION CON OTROS
MEDICAMENTOS

Ejemplos de [ Interaccibn Cambio en la | Recomendaciones sobre la
medicacion por clase | media geométrica (%) coadministracion
terapéutica.
ANTIRETROVIRALES DEL VIH
Inhibidores de la integrasa (inhibidores de la transferencia de hebras)
dolutegravir AUC de dolutegravir | 22% Darunavir y dolutegravir
dolutegravir Cmax 24n [38% potenciados se pueden
dolutegravir Cméax ; 11% utilizar sin ajuste de dosis.
darunavir <*
*utilizando una comparacion
entre los datos del estudio y
los datos farmacocinéticos
historicos
raltegravir Algunos estudios clinicos | Hasta la fecha, el efecto de
sugieren que raltegravir | raltegravir sobre las
puede provocar una pequefia | concentraciones
disminucién en las | plasméticas de darunavir
concentraciones plasmaticas | no parece ser clinicamente
de darunauvir. significativo. Darunavir vy
raltegravir potenciados se
pueden utilizar sin ajuste de
dosis.
Inhibidores nucleo(s/t)idos de la transcriptasa inversa (INTI)
Didanosina 400 mg una | didanosina AUC | 9% Darunavir 'y didanosina
vez al dia didanosina cmin ND potenciados se pueden
didanosina Cmax | 16% utilizar sin ajuste de dosis.
AUC de darunavir < La didanosina debe
darunavir cmm < administrarse con el
darunavir cmax <> estbmago vacio, ya sea 1
hora antes o 2 horas
después de tomar
darunavir potenciado con
alimentos.
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Tenofovir  disoproxilo
245 mg una vez al dia?

in

AUC de tenofovir 1 22%
tenofovir Cmin ; 37%
tenofovir Cmax ; 24%

# darunavir AUC 1 21%

# cmin de darunavir 1 24%

# cmax de darunavir 1 16%

( 1 tenofovir por efecto sobre
los transportadores MDR-1
tubulares renales)

IMQ | Te Acompania

Puede estar indicada la
monitorizacion de la
funcién renal cuando
darunavir potenciado se
combina con tenofovir
disoproxil, particularmente
en pacientes con
enfermedad renal 0
sistémica subyacente o0 en
pacientes gue toman
agentes nefrotéxicos.
Darunavir coadministrado
con cobicistat reduce el
aclaramiento de creatinina.
si se utiliza el aclaramiento
de creatinina para ajustar la
dosis de tenofovir
disoproxilo.

Emtricitabina/tenofovir
alafenamida

Tenofovir alafenamida <
Tenofovir 1

La dosis recomendada de
emtricitabina/tenofovir

alafenamida es 200/10 mg
una vez al dia cuando se
coadministra con darunavir

potenciado.
abacavir No estudiado. Teniendo en | Darunavir coadministrado
Emtricitabina cuenta las diferentes vias de | con dosis bajas de ritonavir
Lamivudina eliminacion de otros INTI | se puede utilizar con estos
Stavudina zidovudina, emtricitabina, | INTI sin ajuste de dosis.
Zidovudina estavudina, lamivudina, que | Darunavir coadministrado

se excretan principalmente
por via renal y abacavir cuyo
metabolismo no depende del
CYP450, no se espera
interaccién entre estos
farmacos y darunabir
coadministrado con dosis
bajas de ritonavir.

con cobicistat reduce el
aclaramiento de creatinina.
Consulte advertencias vy
prevauciones si se utiliza el
aclaramiento de creatinina
para ajustar la dosis de
emtricitabina o lamivudina.

Inhibidores de la transcri

tasa inversa no nucleé(s/t)idos

(NNRTI)

Efavirenz 600 mg una
vez al dia

AUC de efavirenz 1 21%

cmin de efavirenz 1 17%
efavirenz Cméx ; 15%

# darunavir AUC | 13%

# cmin de darunavir | 31%

# darunavir Cmax ; 15%

( 1 efavirenz por inhibicién de

CYP3A)

Se puede recomendar la
monitorizacion clinica de la
toxicidad del sistema
nervioso central asociada
con una mayor exposicion
a efavirenz cuando
darunavir coadministrado
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(] darunavir por induccion de
CYP3A)

IMQ | Te Acompania

con dosis bajas de ritonavir
se combina con efavirenz.
La combinacion de
efavirenz con
darunavir/ritonavir 800/100
mg unavez al dia puede dar
como resultado una C min de
darunavir subéptima . Si se
utiliza efavirenz en
combinacion con
darunavir/ritonavir, se debe
utilizar la dosis de 600/100
mg dos veces al dia de
darunavir/ritonavir (ver
seccion advertencias 'y
precauciones).

No se recomienda la
administracion
concomitante de darunavir
y cobicistat (ver seccion

veces al dia

cmin de etravirina | 49%
etravirina C max | 32%
AUC de darunavir 1 15%
darunavir cmin <
darunavir cmax <

advertencias y
precauciones).
Etravirina 100 mg dos | AUC de etravirina | 37% Darunavir coadministrado

con una dosis baja de
ritonavir y con etravirina a
una dosis de 200 mg dos
veces al diase puede
utilizar sin ajuste de dosis.
No se recomienda la
administracion

concomitante de darunavir
y cobicistat (ver seccion

veces al dia

cmin de nevirapina 1 47%
nevirapina Cmax ; 18%

#Las concentraciones de
darunavir coincidieron con
los datos historicos. (1

nevirapina por inhibicién de
CYP3A)

advertencias y
precauciones).
Nevirapina 200 mg dos | AUC de nevirapina 1 27% Darunavir coadministrado

con dosis bajas de ritonavir
y nevirapina se puede
utilizar sin ajuste de dosis.
No se recomienda la
administracion

concomitante de darunavir
y cobicistat (ver seccibn
advertencias y
precauciones).
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Rilpivirina 150 mg una
vez al dia

in

AUC de rilpivirina 1 130%
cmin de rilpivirina 1 178%
cmax de rilpivirina 1 79%
AUC de darunavir «

cmin de darunavir | 11%
darunavir cmax <

IMQ | Te Acompania

Darunavir potenciado se
puede utilizar con rilpivirina
sin ajuste de dosis.

Inhibidores de la proteas
de ritonavir 7

a (IP) del VIH: sin coadministracion adicional de dosis bajas

Atazanavir 300 mg una
vez al dia

AUC de atazanavir «
atazanavir Cmin ; 52%
atazanavir Cmax ; 11%
#darunavir ABC «
#darunavir C min <
#darunavir cmax <

Atazanavir: comparacion de
atazanavir/ritonavir ~ 300/100
mg una vez al dia wvs.
atazanavir 300 mg una vez al

dia en combinacién con
darunavir/ritonavir ~ 400/100
mg dos veces al dia.
Darunavir: comparacién de
darunavir/ritonavir ~ 400/100
mg dos veces al dia vs.
darunavir/ritonavir ~ 400/100
mg dos veces al dia en

combinacién con atazanavir
300 mg una vez al dia.

Darunavir coadministrado
con dosis bajas de ritonavir
y atazanavir se puede
utilizar sin ajuste de dosis.
Darunavir coadministrado
con cobicistat no debe
utilizarse en combinacién
con otro agente
antirretroviral que requiera
una mejora farmacocinética
mediante la
coadministracion con un
inhibidor de CYP3A4 (ver
seccion interacciones).

Indinavir 800 mg dos
veces al dia

AUC de indinavir 1 23%
indinavir Cmin ; 125%
indinavir cmax <

# darunavir AUC 1 24%
#darunavir Cmin ; 44%

# cmax de darunavir 1 11%
Indinavir: comparacién de
indinavir/ritonavir 800/100 mg
dos veces al dia vs.
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg dos veces al
dia. Darunavir: comparacion
de darunavir/ritonavir 400/100
mg dos veces al dia vs.
darunavir/ritonavir ~ 400/100
mg en combinacién con
indinavir 800 mg dos veces al
dia.

Cuando se combina con

darunavir coadministrado
con dosis bajas de
ritonavir, puede estar

justificado un ajuste de la
dosis de indinavir de 800
mg dos veces al dia a 600
mg dos veces al dia en
casos de intolerancia.

Darunavir coadministrado
con cobicistat no debe
utilizarse en combinacion
con otro agente
antirretroviral que requiera
una mejora farmacocinética
mediante la
coadministraciobn con un
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inhibidor de CYP3A4 (ver
seccidn interacciones).

Saquinavir 1000 mg dos | # darunavir AUC | 26% No se recomienda
veces al dia #darunavir Cmin | 42% combinar darunavir
#darunavir Cmax | 17% coadministrado con dosis
AUC de saquinavir | 6% bajas de ritonavir vy
cmin de saquinavir | 18% saquinavir.
saquinavir Cméax | 6% Darunavir coadministrado

Saquinavir: comparacion de | con cobicistat no debe
saquinavir/ritonavir 1000/100 | utilizarse en combinacién
mg dos veces al dia vs.|con otro agente
saquinavir/darunavir/ritonavir | antirretroviral que requiera
1000/400/100 mg dos veces al | una mejora farmacocinética
dia Darunavir: comparacion | mediante la
de darunavir/ritonavir 400/100 | coadministracibn con un
mg dos veces al dia vs.[inhibidor de CYP3A4 (ver
darunavir/ritonavir ~ 400/100 | seccién interacciones).

mg en combinacién con
saquinavir 1000 mg dos veces

al dia.
Inhibidores de la proteasa (IP) del VIH, con administracion conjunta de dosis bajas de
ritonavir 7
Lopinavir/ritonavir AUC de lopinavir 1 9% Debido a una disminucion
400/100 mg dos veces al | cmin de lopinavir 1 23% del 40% en la exposicion
dia lopinavir Cmax | 2% (AUC) a darunavir, no se
Lopinavir/ritonavir darunavir AUC | 38% * han establecido las dosis
533/133,3 mg dos veces | cmin de darunavir | 51% * adecuadas de la
al dia darunavir Cméax ; 21%# combinacion. Por tanto, el
AUC de lopinavir « uso concomitante de
cmin de lopinavir 1 13% darunavir potenciado y la
lopinavir Cméax ; 11% combinacion
AUC de darunavir | 41% lopinavir/ritonavir esta
cmin de darunavir | 55% contraindicado (ver seccion
darunavir Cmax | 21% contraindicaciones).

¥ basado en valores de dosis
no estandarizados
ANTAGONISTAS DE CCR5

Maraviroc 150 mg dos | AUC de maraviroc 1 305% La dosis de maraviroc debe
veces al dia maraviroc C min ND ser de 150 mg dos veces al
maraviroc Cmax ; 129% dia cuando se coadministra
Las concentraciones de | con darunavir potenciado.
darunavir y ritonavir
coincidieron con los datos
histéricos.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR ADRENERGICO ALFA-1
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Alfuzosina En teoria, se espera que |La administracion
darunavir aumente las | concomitante de darunavir
concentraciones plasmaticas | potenciado y alfuzosina
de alfuzosina (inhibicién de | esta contraindicada (ver
CYP3A). seccion
contraindicaciones).

ANESTESICOS

Alfentanilo No estudiado. El metabolismo | El uso concomitante con
del alfentanilo depende de | darunavir potenciado
CYP3A vy, por lo tanto, puede | puede requerir una
inhibirse con darunavir | disminucién de la dosis de
potenciado. alfentanilo y requiere

vigilancia para detectar el
riesgo de depresidn
respiratoria prolongada o

retardada.

ANTIANGINOSOS/ANTIARRITMICOS

disopiramide No estudiado. Darunavir [ Se recomienda precaucion
flecainida potenciado puede aumentar [y se recomienda controlar
Lidocaina (sistémica) las concentraciones | las concentraciones
mexiletina plasmaticas de estos | terapéuticas, si estan
propafenona antiarritmicos (inhibicion de | disponibles, para estos
Amiodarona CYP3A y/o CYP2D6). antiarritmicos cuando se
bepridil coadministran con
Dronedarona darunavir potenciado.
ivabradina La coadministracion de
qguinidina darunavir potenciado con
Ranolazina amiodarona, bepridil,

dronedarona, ivabradina,
guinidina y ranolazina esta
contraindicada (ver seccion
contraindicaciones).

Digoxina 0,4 mg dosis | AUC de digoxina 1 61% Dado que la digoxina tiene
Unica digoxina C min ND un indice terapéutico
digoxina Cmax ; 29% estrecho, se recomienda
( 1 digoxina por probable | prescribir inicialmente la
inhibicion de la gp-P) dosis mas baja posible de

digoxina en caso de que se
administre  digoxina a
pacientes tratados con
darunavir potenciado. La
dosis de digoxina debe
ajustarse cuidadosamente
para lograr el efecto clinico
deseado mientras se evalla
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IMQ | Te Acompania

el estado clinico general del
sujeto.

ANTIBIOTICOS

Claritromicina 500 mg
dos veces al dia

AUC de claritromicina 1 57%
claritromicina C min 1 174%
claritromicina Cméax ; 26%

# darunavir AUC | 13%
#darunavir C min 1 1%
#darunavir Cmax ; 17%

Las concentraciones de 14-
OH-claritromicina no fueron

detectables cuando se
combiné con
darunavir/ritonavir.

( 1 claritromicina por
inhibicion de CYP3A 'y

posible inhibicién de P-gp)

Es necesario tener
precauciéon cuando @ se
combina claritromicina con
darunavir potenciado.

Para conocer la dosis
recomendada en pacientes
con insuficiencia renal, se
debe consultar el Resumen
de las caracteristicas del
producto de claritromicina.

ANTICOAGULANTES/INH

IBIDORES DE LA AGREGACION PLAQUETARIA

apixaban
rivaroxaban

No estudiado. La
coadministraciéon de
darunavir potenciado con

estos anticoagulantes puede
aumentar la concentracion
del anticoagulante (inhibicién
de CYP3A y/o P-gp).

No se recomienda el uso de
darunavir potenciado con
un anticoagulante oral
directo (ACOD) que se
metaboliza por CYP3A4y se
transporta por P-gp con
estos anticoagulantes, ya

que puede provocar un
mayor riesgo de
hemorragia.

Etexilato de dabigatran
Edoxaban

ticagrelor

clopidogrel

etexilato de dabigatran (150
mgq):
darunavir/ritonavir
mg dosis Unica:
dabigatran AUC 1 72%
dabigatran Cmax 1 64%
darunavir/ritonavir ~ 800/100
mg unavez al dia:

dabigatran AUC 1 18%
dabigatran Cmax 1 22%
darunavir/cobicistat 800/150
mg dosis Unica:

dabigatran AUC 1 164%
dabigatran Cmax 1 164%
darunavir/cobicistat 800/150
mg unavez al dia:

dabigatran AUC 1 88%
dabigatran Cmax 1 99%

800/100

Darunavir/ritonavir:
La monitorizacién clinica y
lareduccion de la dosis son

necesarias cuando se
coadministra con
darunavir/rtv  un ACOD

transportado por gp-P pero

no metabolizado por
CYP3AA4, incluidos
dabigatran etexilato vy
edoxaban.

Darunavir/cobicistat:
La monitorizacion clinica y
lareduccion de la dosis son

necesarias cuando se
coadministra con
darunavir/cobi un ACOD

transportado por gp-P pero
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En teoria, la
coadministracion de
Darunavir potenciado con
ticagrelor puede aumentar
las  concentraciones de
ticagrelor  (inhibicion  de

CYP3A y/o glicoproteina P)
No estudiado. Se espera que

la administracion
concomitante de clopidogrel
con darunavir potenciado

produzca unadisminucion de
la concentracién plasmatica
de los metabolitos activos de

IMQ | Te Acompania

no metabolizado por
CYP3A4, incluidos
dabigatran etexilato y
edoxaban.

La administracion
concomitante de darunavir

potenciado con ticagrelor

estd contraindicada (ver
seccion 4.3).
No se recomienda la

coadministracion de
clopidogrel con darunavir
potenciado.

Se recomienda utilizar otros

darunavir potenciado.

clopidogrel, lo que puede | agentes antiplaquetarios
reducir la actividad | que no se vean afectados
antiplaguetaria de | por la inhibicién o]
clopidogrel. induccion de CYP (por
ejemplo, prasugrel).
warfarina No estudiado. Las | Se recomienda controlar el
concentraciones de warfarina | INR (indice internacional
pueden verse alteradas | normalizado) cuando se
cuando se coadministra con | combina warfarina con

darunavir potenciado.

ANTIEPILEPTICOS

Fenitoina fenobarbital

No estudiado. El fenobarbital
y la fenitoina pueden
provocar una disminucién de
las concentraciones
plasméticas de darunavir y
su refuerzo farmacocinético.
(induccién de enzimas
CYP450)

Darunavir coadministrado
con dosis bajas de ritonavir
no debe combinarse con
estos medicamentos.

El uso de estos
medicamentos con
darunavir/cobicistat esta

contraindicado (ver seccién
contraindicaciones).

Carbamazepina 200 mg
dos veces al dia

carbamazepina AUC 1 45%
carbamazepina Cmin ; 54%
carbamazepina Cmax ; 43%
AUC de darunavir «

cmin de darunavir | 15%
darunavir cmax <«

No se recomienda ningun
ajuste de dosis de
darunavir/ritonavir. Si es
necesaria la combinacién
de darunavir/ritonavir vy
carbamazepina, se debe
controlar a los pacientes

para detectar posibles
reacciones adversas
relacionadas con la

carbamazepina. Se deben
controlar las
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concentraciones de
carbamazepina y modificar
su dosis mediante titulaciéon
hasta lograr una respuesta
adecuada. Segun estos
resultados, puede ser
necesaria una reduccion de
la dosis de carbamazepina
del 25 % al 50 % cuando se
combina con
darunavir/ritonavir.

El uso de carbamazepina

con darunavir
coadministrado con
cobicistat esta

contraindicado (ver seccién
contraindicaciones).

clonazepam No estudiado. La | Se recomienda vigilancia
coadministracion de | clinica cuando se
darunavir potenciado con | coadministra darunavir
clonazepam puede aumentar | potenciado con

las  concentraciones de [ clonazepam.
clonazepam. (inhibicién de

CYP3A)
ANTIDEPRESIVOS
paroxetina AUC de paroxetina | 39% Si se coadministran
20 mg una vez al dia paroxetina Cmin ; 37% antidepresivos con
Sertralina50 mg unavez | paroxetina Cméax ; 36% darunavir potenciado, se
al dia #darunavir ABC < recomienda la dosificacién
Amitriptilina #darunavir C min < del antidepresivo segun la
desipramina # darunavir cmax < evaluacion clinica de la
imipramina serralina AUC | 49% respuesta al antidepresivo.
Nortriptilina Sertralina C min. | 49% Ademas, se debe controlar
trazodona Sertralina Cméx | 44% la respuesta antidepresiva
#darunavir ABC « en pacientes estabilizados
#cmin de darunavir | 6% con antidepresivos que
# darunavir cmax < inician  tratamiento  con
Al contrario de estos datos | darunavir potenciado.
obtenidos con | Se recomienda la
darunavir/ritonavir, monitorizacion clinica
darunavir/cobicistat puede | cuando se coadministra
aumentar las | darunavir potenciado con

concentraciones plasmaticas | estos antidepresivos vy
de estos antidepresivos | puede ser necesario ajustar
(inhibicion de CYP2D6 y/o |ladosis del antidepresivo.

CYP3A).
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El uso concomitante de
darunavir potenciado y estos

antidepresivos puede
aumentar las
concentraciones del

antidepresivo. (inhibicion de
CYP2D6 y/o CYP3A).

ANTIDIABETICOS

metformina

No estudiado. En teoria,

darunavir coadministrado
con cobicistat puede
aumentar las

concentraciones plasmaticas
de metformina. (inhibicién de
MATEL)

Se recomienda una
monitorizacion cuidadosa
del paciente y un ajuste de
la dosis de metformina en
pacientes gue toman
darunavir coadministrado
con cobicistat. (no aplicable

para darunavir
coadministrado con
ritonavir)

ANTIEMETICOS

domperidona

No estudiado.

Esta contraindicada la
coadministracion de
domperidona con darunavir
potenciado.

ANTIFUNGICOS

Voriconazol No estudiado. Ritonavir | Voriconazol no debe
puede disminuir las | coadministrarse con
concentraciones plasmaticas | darunavir potenciado a
de voriconazol. (induccién de | menos que una evaluacion
enzimas CYP450) de riesgo/beneficio
Las concentraciones de | justifigue el uso de
voriconazol pueden | voriconazol.
aumentar o disminuir durante
la  coadministracion  con
darunavir combinado con
cobicistat (inhibicion de las
enzimas CYP450).
fluconazol No estudiado. Darunavir | Se justifica precauciony se
isavuconazol potenciado puede aumentar | recomienda vigilancia
itraconazol las concentraciones | clinica. Cuando sea
posaconazol plasmaticas del antifingico. [ necesaria la
clotrimazol Posaconazol, isavuconazol, | coadministracién, la dosis

itraconazol o fluconazol
pueden aumentar las
concentraciones de
darunavir.

diaria de itraconazol no
debe exceder los 200 mg.
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(Inhibicién de CYP3A yl/o P-
ap)

No estudiado. ElI uso
concomitante de clotrimazol
sistémico y darunavir
potenciado puede aumentar
las concentraciones
plasméaticas de darunavir y/o
clotrimazol.

darunavir .4n AUC 1t 33%
(basado en un modelo
farmacocinético poblacional)

IMQ | Te Acompania

MEDICAMENTOS ANTIGOTA

colchicina

No estudiado. ElI uso
concomitante de colchicinay
darunavir potenciado puede
aumentar la exposicion a la
colchicina (inhibicién de
CYP3A y/o P-gp).

Se recomienda una
reduccién de la dosis de
colchicina o la interrupcién
del tratamiento con
colchicina en pacientes con
funcion renal o hepatica
normal si es necesario el
tratamiento con darunavir
potenciado. El uso
concomitante de darunavir
potenciado y colchicina en
pacientes con insuficiencia

hepatica o renal esta
contraindicado (ver
secciones
contraindicaciones,
precauciones y
advertencias).
Arteméter/lumefantrina | artemeter AUC | 16% Darunavir potenciado vy
80/480 mg, 6 dosis a las | arteméter C nin < arteméter/lumefantrina se
0, 8, 24, 36,48y 60 horas | arteméter C max | 18% pueden utilizar en

dihidroartemisinina AUC |
18%

dihidroartemisinina C min <«
dihidroartemisinina  C max |
18%

AUC de lumefantrina 1 175%
lumefantrina Cmin ; 126%
lumefantrina Cmax ; 65%
AUC de darunavir «
darunavir Cmin | 13%
darunavir cmax <

combinacién sin ajuste de
dosis; sin embargo, debido
al aumento de la exposicién
a la lumefantrina, la
combinacién debe usarse
con precaucion.

ANTIMICOBACTERIANOS
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Rifampicina Rifapentina

No estudiado. La rifapentina
y la rifampicina son potentes
inductores de CYP3A y se ha
demostrado que rifapentinay
rifampicina provocan
descensos significativos en
las concentraciones de otros
inhibidores de la proteasa, 1o
que puede provocar fallo
virolégico y desarrollo de
resistencia (induccién de la
enzima CYP450). Durante los
ensayos con otros
inhibidores de la proteasa
asociados con unadosis baja
de ritonavir, destinados a
compensar estareduccion de
la exposicion mediante un
aumento de la dosis, se
observo una alta frecuencia
de reacciones hepéticas con
rifampicina.

INVIMQ | Te Acompania

No se recomienda la
combinacion de rifapentina
y darunavir potenciado.

La combinacion de
rifampicina y darunavir
potenciado esta

contraindicada (ver seccidn
contraindicaciones).

Rifabutina 150 mg en
dias alternos

AUC de rifabutina** 1 55%
cmin de rifabutina ** 1 ND

cmax de rifabutina ** «

AUC de darunavir 1 53%

cmin de darunavir 1 68%
darunavir Cmax : 39%
**suma de formas activas de
rifabutina (molécula original
+ metabolito 25-0 -
desacetilado)

El estudio de interaccion
mostro una  exposicién
sistémica diaria comparable
a la rifabutina entre el
tratamiento con rifabutina
sola a una dosis de 300 mg
unavez al diay el tratamiento
con rifabutina a una dosis de
150 mg cada dos dias
combinado con
darunavir/ritonavir (600
mg/100 mg dos veces al dia).
) con un aumento de
aproximadamente 10 veces

Se justifica una reduccién
en la dosis de rifabutina del
75% en comparacioén con la
dosis habitual de 300
mg/dia (es decir, 150 mg de
rifabutina en dias alternos)
y una mayor monitorizacion
de los efectos adversos
relacionados con rifabutina
en pacientes que reciben
rifabutina en combinacion
con darunavir
coadministrado. con
ritonavir. Si surgen dudas
sobre la tolerabilidad, se
debe considerar un mayor
aumento del espaciamiento
de las dosis de rifabutina
y/o la monitorizacion de las
concentraciones de
rifabutina. Se deben
considerar las
recomendaciones oficiales
para el tratamiento de la
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en la exposicion diaria al
metabolito activo 25-0 -
desacetilrifabutina. Ademas,
el AUC de la suma de las

formas activas de rifabutina

(farmaco original +
metabolito 25- O -desacetilo)
aumentd 1,6 veces, mientras
gue la CmaxX se
mantuvo COMparable. No se
dispone de datos de
comparacion con la dosis de
referencia de 150 mg una vez
al dia.

(La rifabutina es un inductor
y sustrato de CYP3A). Se
observé un aumento en la
exposicién
darunavir cuando darunavir
coadministrado con 100 mg
de ritonavir se coadministré
con 150 mg de rifabutina en
dias alternos.

sistémica a

INVIMQ | Te Acompania

tuberculosis en pacientes
infectados por el VIH. Segun
el perfil de seguridad de
darunavir/ritonavir, una
mayor exposicion a
darunavir en presencia de
rifabutina no requiere ajuste
de dosis de
darunavir/ritonavir. Segun
el modelo farmacocinético,
esta reduccién de dosis del
75% también se aplica a
pacientes que reciben
rifabutina en dosis distintas
a 300 mg/dia.

No se recomienda la
coadministracion de
darunavir combinado con
cobicistat con rifabutina.

ANTICANCER
Dasatinib No estudiado. Darunavir | Las concentraciones de
nilotinib potenciado puede aumentar | estos medicamentos
vinblastina las concentraciones | pueden aumentar cuando
vincristina plasmaticas de estos | se  coadministran con
everolimus medicamentos contra el | darunavir potenciado, lo
irinotecan cancer. (inhibicién de | que aumenta el riesgo de
CYP3A) reacciones adversas
generalmente asociadas

con estos medicamentos.

Es necesario tener
precaucion cuando
cualquiera de estos

medicamentos contra el
cancer se combina con
darunavir potenciado.

No se recomienda el uso
concomitante de
everolimus o irinotecan con
darunavir potenciado.

ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS

quetiapina

No estudiado. Daruavir
potenciado puede aumentar

La administracion
concomitante de darunavir
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las concentraciones | potenciado y quetiapina
plasmaticas de estos | esta contraindicada ya que
antipsicoticos. (inhibicion de | puede aumentar latoxicidad
CYP3A). relacionada con quetiapina.
Altas concentraciones de
guetiapina pueden provocar

coma (ver seccion

contraindicaciones).
perfenazina No estudiado. Darunavir [ Puede ser necesaria una
risperidona potenciado puede aumentar | reducciéon de la dosis de
Tioridazina las concentraciones | estos medicamentos
lurasidona plasméticas de estos | cuando se coadministran
Pimozida antipsicoticos. (inhibicion de | con darunavir potenciado.
Sertindol CYP3A, CYP2D6 y/o P-gp) La administracion

concomitante de darunavir
potenciado vy lurasidona,
pimozida o sertindol esta
contraindicada (ver seccién
contraindicaciones).

BLOQUEADORES

carvedilol No estudiado. Darunavir [ Se recomienda vigilancia
metoprolol potenciado puede aumentar | clinica cuando se
timolol las concentraciones | coadministra darunavir
plasméticas de | potenciado
estos betabloqueantes. y betablogueantes. Se debe
(inhibicién de CYP2D6) considerar una dosis mas

baja del bloqueador .

INHIBIDORES DEL CANAL DE CALCIO

Amlodipino No estudiado. EI refuerzo | Se recomienda la
diltiazem puede aumentar las | monitorizacion clinica de
felodipino concentraciones plasmaticas | los efectos terapéuticos y
nicardipina de bloqueadores de los |secundarios cuando estos
nifedipina canales de calcio. (inhibiciéon | medicamentos se
verapamilo de CYP3A y/o CYP2D6) coadministran con

darunavir potenciado.

CORTICOSTEROIDES

Corticosteroides fluticasona; Durante un | El uso concomitante de
metabolizados estudio clinico realizado en | darunavir potenciado vy
principalmente por | sujetos sanos, durante el | corticosteroides (todas las
CYP3A (incluyendo | cual se administré ritonavir | vias de administracién) que
betametasona, en forma de cédpsulas en una | se metabolizan por CYP3A
budesonida, dosis de 100 mg dos veces al | puede aumentar el riesgo de
fluticasona, dia en combinacion con | desarrollar efectos
mometasona, 50 ug de  propionato de | sistémicos de los

fluticasona por via nasal (4 | corticosteroides, incluido el
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prednisona y
triamcinolona)

in

veces al dia) durante siete
dias, las concentraciones
plasmaticas de fluticasona el
propionato aumenté
significativamente, mientras
que los niveles de cortisol
endbégeno disminuyeron
aproximadamente un 86%
(con un intervalo de
confianza del 90%: 82 a 89%).
Se esperan mayores efectos
cuando se inhala fluticasona.
Se han informado efectos
sistémicos relacionados con
los corticosteroides, como el
sindrome de Cushing y la

supresiébn suprarrenal, en
pacientes que reciben
ritonavir y fluticasona

administrada por viainhalada
0 nasal. AUn no se conocen
los efectos de una exposicion
sistémica elevada a
fluticasona sobre los niveles
plasméaticos de ritonavir.
Otros corticosteroides:
interaccion no estudiada. Las
concentraciones plasmaticas
de estos farmacos pueden
aumentar cuando se
coadministran con darunavir
potenciado, lo que da como
resultado una reducciéon de
las concentraciones séricas
de cortisol.

IMQ | Te Acompania

sindrome de Cushing y la
supresion suprarrenal. No
se recomienda la
coadministracion con
corticosteroides
metabolizados por CYP3A a
menos que los beneficios
potenciales para el paciente
superen los riesgos, en
cuyo caso se debe controlar
al paciente para detectar
posibles efectos sistémicos
de los corticosteroides.

Se deben considerar otros

corticosteroides, menos
dependientes del
metabolismo del CYP3A,
por ejemplo, la

beclometasona,
especialmente para uso a
largo plazo.

Dexametasona No estudiado. La | La dexametasona sistémica

(sistémicamente) dexametasona puede | debe usarse con precaucion
disminuir la exposicién a|cuando se combina con
darunavir. (induccion de | darunavir potenciado.
CYP3A)

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE ENDOTELINA

bosentéan No estudiado. El uso |Cuando se coadministra

concomitante de bosentan y
darunavir potenciado puede
aumentar las

con darunavir y dosis bajas
de ritonavir, se debe
controlar la tolerabilidad de
bosentan.
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concentraciones plasmaticas
de bosentan.

Bosentan puede reducir las
concentraciones plasmaticas
de darunavir y/o su refuerzo
farmacocinético (induccion
de CYP3A).

INVIMQ | Te Acompania

No se recomienda Ila
coadministracion de
darunavir combinado con
cobocistat y bosentan.

ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA SOBRE EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

Inhibidores de la proteasa NS3-4A

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir potenciado puede
aumentar la exposiciéon a
grazoprevir (inhibicion de
CYP3A y OATP1B)

El uso concomitante de
darunavir potenciado vy
elbasvir/grazoprevir esta
contraindicado (ver seccion
contraindicaciones).

Glecaprevir/pibrentasvir

En teoria, darunavir
potenciado puede aumentar
la exposicion a glecaprevir y
pibrentasvir (inhibicion de P-
gp, BCRP y/o OATP1B1/3).

No se recomienda la
coadministracion de
darunavir potenciado con
glecaprevir/pibrentasvir.

PRODUCTOS A BASE DE HIERBAS

Hierba de San Juan
( Hpericum perforatum )

No estudiado. La hierba de
San Juan puede disminuir las
concentraciones plasmaticas
de darunavir y el refuerzo
farmacocinético. (induccién
de CYP450)

Darunavir potenciado no
debe utilizarse con
productos que contengan

hierba de San Juan
(Hypericum  perforatum)
(ver seccion

contraindicaciones). En un
paciente que ya esta
tomando hierba de San
Juan, se debe suspender la
hierba y, si es posible,
controlar la carga viral. La
exposicién a darunavir (y
también a ritonavir) puede
aumentar cuando se
suspende el tratamiento
con hierba de San Juan. El
efecto inductor puede
persistir durante al menos 2
semanas después de
suspender el tratamiento
con hierba de San Juan.

INHIBIDORES DE LA REDUCTASA HMG CO-A

Lovastatina
Simvastatina

No estudiado. Se espera que
las concentraciones

El aumento de las
concentraciones
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plasméticas de lovastatina y | plasméticas de lovastatinay
simvastatina aumenten | simvastatina puede causar
significativamente cuando se | miopatias, incluida
coadministran con darunavir | rabdomidlisis. Por tanto, el
potenciado. (inhibicion de [ uso concomitante de
CYP3A) darunavir potenciado con
lovastatina y simvastatina
estd contraindicado (ver
seccion
contraindicaciones).
Atorvastatina 10 mg una | atorvastatina AUC 17 3-4veces | Cuando se desea la

vez al dia cmin de atorvastatina 1 =5,5-10 | administracién de
veces atorvastatina y darunavir
atorvastatina Cmax ; =2 | potenciado, se recomienda
veces comenzar con una dosis de
# darunavir/ritonavir atorvastatina de 10 mg una
AUC de atorvastatina 1 |vez al dia. Se puede
290% @ considerar un aumento
cmax de atorvastatina 1 319% @ | gradual de la dosis de
atorvastatina C min ND @ atorvastatina en funcion de
2 con darunavir/cobicistat | la respuesta clinica.
800/150 mg

Pravastatina 40 mg | AUC de pravastatina 1 81%Y | Cuando se desea |la

dosis Unica Cmin de pravastatina ND combinacion de pravastina
cmax de pravastatina 1t 63% y darunavir potenciado, se

se observo un aumento de | recomienda comenzar con
hasta 5 veces en un numero | ladosis mas baja posible de
limitado de sujetos pravastatina y aumentar las
dosis hasta lograr el efecto
clinico deseado mientras se
monitorea la tolerabilidad.
Rosuvastatina 10 mQ | auc de rosuvastatina 1 48%| cmax d€ [ Cuando sea necesaria la
unavez al dia rosuvastatina 1 144% || administracion de
basado en datos | rosuvastatina y darunavir
publicados con | potenciado, se recomienda
darunavir/ritonavir comenzar con la dosis mas
AUC de rosuvastatina 1 93% $ | baja posible de
cmax de rosuvastatina 1 | rosuvastatina y aumentar la
277% S dosis hasta lograr el efecto
rosuvastatina C min ND 8 clinico deseado mientras se
$con darunavir/cobicistat [ monitorea la tolerabilidad.
800/150 mg
OTROS MEDICAMENTOS QUE REDUCEN LOS HIPOLIDOS
Lomitapida En teoria, se espera que el [ La coadministracion esta
darunavir potenciado | contraindicada (ver seccion
aumente la exposicién a | contraindicaciones).
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lomitapida cuando
coadministra.

(inhibicién de CYP3A)

se

IMQ | Te Acompania

ANTAGONISTAS DEL RE

CEPTOR H2

Ranitidina 150 mg dos
veces al dia

# darunavir ABC <
#darunavir C min <
#darunavir cmax <>

Darunavir potenciado se
puede coadministrar con
antagonistas de los

receptores H2 sin ajuste de
dosis.

INMUNOSUPRESORES

ciclosporina No estudiado. La exposiciéon | En caso de

Sirolimus a estos inmunosupresores | coadministracion, se deben

tacrolimus aumentara cuando se | controlar las

everolimus coadministren con darunavir | concentraciones del agente
potenciado. (inhibicién de [ inmunosupresor.

CYP3A) No se recomienda el uso
concomitante de
everolimus y darunavir
potenciado.

AGONISTAS BETA INHALADOS
Salmeterol No estudiado. ElI uso |[No se recomienda el uso

concomitante de salmeterol y
darunavir potenciado puede
aumentar las
concentraciones plasmaticas
de salmeterol.

concomitante de salmeterol
y darunavir potenciado.
Esta combinacion puede
resultar en un mayor riesgo
de eventos
cardiovasculares adversos
con salmeterol, incluida la
prolongacion del intervalo
QT, palpitaciones y
taquicardia sinusal.

ANALGESICOS OPIOIDES / TRATAMIENTO DE SUSTITUCION

Metadona Dosis
individual que oscila
entre 55 mg y 150 mg
unavez al dia

R(-) metadona AUC | 16%
R(-) metadona C min | 15%
R(-) metadona C max | 24%
Por el contrario,
darunavir/cobicistat puede
aumentar las
concentraciones plasmaticas
de metadona (ver ficha
técnica de cobicistat).

No es necesario ajustar la
dosis de metadona al iniciar
la coadministracion con
darunavir potenciado. Sin
embargo, puede ser
necesario ajustar la dosis
de metadona durante la
coadministracion a largo
plazo. Por tanto, se
recomienda  seguimiento
clinico, ya que puede ser
necesario adaptar el
tratamiento de
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mantenimiento en algunos

pacientes.
Buprenorfina/naloxona | buprenorfina AUC | 11% No se ha establecido la
8/2 mg -16/4 mg una vez | buprenorfina C mn « importancia clinica del

etinilestradiol 3
mg/0,02 mg una vez al
dia)

Etinilestradiol
Noretisterona 35 mcg/ 1
mg unavez al dia

al dia buprenorfina Cmax ; 8% aumento de los pardmetros
norbuprenorfina AUC 1 46% | farmacocinéticos de
cmin de norbuprenorfina 1 | norbuprenorfina. No parece
71% necesario ajustar la dosis
norbuprenorfina Cmax ; 36% | de buprenorfina durante la
naloxona AUC < C max. coadministracion con
naloxona C min ND darunavir potenciado, pero
naloxona C max < se recomienda una
monitorizacion clinica
cuidadosa para detectar
signos de toxicidad por
opioides.
Fentanilo En teoria, el darunavir | Se recomienda vigilancia
oxicodona potenciado puede aumentar | clinica cuando se
tramadol las concentraciones | coadministra darunavir
plasmaticas de estos | potenciado y estos
analgésicos. analgésicos.
(inhibicion de CYP2D6 yl/o
CYP3A)
ANTICONCEPTIVOS A BASE DE ESTROGENOS
Drospirenona drospirenona AUC 1 58% € Cuando se coadministra

drospirenona C min ND €
drospirenona C max 1 15% €
etinilestradiol AUC | 30% ¢
etinilestradiol C min ND €
etinilestradiol C max | 14% €
€ con darunavir/cobicistat
etinilestradiol AUC | 44% P
etinilestradiol C min | 62% P
etinilestradiol C max | 32% P
noretisterona AUC | 14% P
cmin de noretisterona | 30% #
noretisterona C max <> P
Bcon darunavir/ritonavir

darunavir con un producto
gue contiene drospirenona,
se recomienda seguimiento
clinico debido al riesgo de
hiperpotasemia.

Se recomiendan medidas
anticonceptivas
alternativas o adicionales
cuando se coadministran
anticonceptivos a base de
estrogenos con darunavir
potenciado.

Las pacientes que reciben
estrégenos para terapia de
reemplazo hormonal deben
ser monitoreadas para
detectar signos clinicos de
deficiencia de estrégenos.

ANTAGONISTAS DE LOS

OPIOIDES

naloxegol

No estudiado.

La coadministracion de
darunavir potenciado vy

Acta No. 13 de 2024 SEM

238

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co
@Invimacolombia @ ©



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

naloxegol esta
contraindicada.

INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA TIPO 5 (PDE-5)

En el tratamiento de la | En un estudio de | La combinacion de
disfuncién eréctil. interaccion #, se observé una | avanafilo y darunavir
avanafilo exposicion sistémica | potenciado esta
Sildenafilo comparable al sildenafil | contraindicada (ver seccion
Tadalafilo después de una dosis Unica | contraindicaciones). El uso
Vardenafilo de 100 mg de sildenafil | concomitante de otros

administrada sola y después | inhibidores de la PDES5 para
de una dosis Unicade 25 mg | el tratamiento de la
de sildenafil coadministrada | disfuncidn eréctil y
con darunavir y una dosis | darunavir potenciado debe
baja de ritonavir. realizarse con precaucion.
Si esta indicado el
tratamiento con sildenafilo,
vardenafilo o tadalafil en
coadministracion con
darunavir combinado con
dosis bajas de ritonavir, las
dosis recomendadas son
las siguientes: dosis Unica
de sildenafilo que no
exceda los 25 mg en 48
horas, dosis Unica de
vardenafilo que no exceda
los 2,5 mg en 72 horas o
dosis Unica de tadalafilo
gue no supere los 10 mg en

72 horas.
En el tratamiento de la| No estudiado. El uso [No se ha establecido una
hipertensién arterial | concomitante de sildenafil o | dosis eficaz y bien tolerada
pulmonar. tadalafil utilizado en el | de sildenafil utilizado en el
Sildenafilo tratamiento de la | tratamiento de la
Tadalafi hipertensién arterial | hipertensién arterial

pulmonar y darunavir | pulmonar coadministrado
potenciado puede aumentar | con darunavir potenciado.

las concentraciones | EI riesgo de eventos
plasmaticas de sildenafil o | adversos asociados con
tadalafil. (inhibicién de | sildenafil (incluidos
CYP3A) trastornos visuales,

hipotension, ereccion

prolongada y sincope) es
mayor. Por lo tanto, la

coadministracion de
darunavir potenciado vy
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sildenafilo cuando se utiliza
en el tratamiento de la
hipertensién arterial
pulmonar esta
contraindicada (ver seccién
contraindicaciones). No se

recomienda la
coadministracion de
tadalafilo utilizado en el
tratamiento de la
hipertensién arterial
pulmonar con darunavir
potenciado.
INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES
Omeprazol 20 mg una | #darunavir ABC < Darunavir potenciado se
vez al dia #darunavir C min < puede coadministrar con
# darunavir cmax < inhibidores de la bomba de
protones sin ajuste de
dosis.
SEDANTE HIPNOTICO
buspirona No estudiado. Los | Se recomienda la
clorazepar sedantes/hipndticos se | monitorizacién clinica
diazepam metabolizan ampliamente por [ cuando se coadministra
Estazolam CYP3A. La coadministracion [ darunavir potenciado con
flurazepam con darunavir potenciado | sedantes/hipnéticos y se
Midazolam (parenteral) | puede dar lugar a | debe considerar una
zolpidem concentraciones reducciéon de la dosis de
Midazolam (oral) significativamente mayores | sedantes/hipnoticos.
triazolam de estos farmacos. Si se coadministra
Si se coadministra | midazolam parenteral con

midazolam parenteral con [ darunavir potenciado, esto
darunavir potenciado, esto | debe hacerse en unaunidad
puede provocar un aumento | de cuidados intensivos
significativo en la | (UCI) o entorno similar para
concentracioén de esta | garantizar una estrecha
benzodiazepina. Los datos | monitorizacion clinica y un
sobre el uso concomitante de | tratamiento médico
midazolam parenteral con [ adecuado en caso de
otros inhibidores de la | depresion respiratoria y/o
proteasa sugieren un posible | sedacion prolongada. Se
aumento de 3a4veces en los | debe considerar un ajuste
niveles plasméticos de | de dosis de midazolam,
midazolam. particularmente Si se
administra mas de una
dosis de midazolam.
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La combinacion de
darunavir potenciado con
triazolam o midazolam oral
estd contraindicada (ver
seccion
contraindicaciones).

TRATAMIENTO DE LA EYACULACION PREMATICA
dapoxetina No estudiado. La coadministracion de
darunavir potenciado con
dapoxetina esta
contraindicada.

MEDICAMENTOS UROLOGICOS
fesoterodina No estudiado. Uselo con precaucion.
solifenacina Monitorear los  efectos
adversos de fesoterodina o
solifenacina; puede ser
necesario reducir la dosis
de fesoterodina o]
solifenacina.

# Los estudios se realizaron con dosis inferiores a las recomendadas de darunavir o con
esquemas posologicos diferentes (ver seccidon de Posologia).

T La eficacia y seguridad de darunavir combinado con ritonavir 100 mg y otros IP del VIH
(p. €j., (fos)amprenavir y tipranavir) no se han establecido en pacientes infectados por el
VIH. De acuerdo con las recomendaciones de tratamiento actuales, en general no se
recomienda la terapia dual con inhibidores de la proteasa.

* El estudio se realiz6é con tenofovir disoproxil fumarato 300 mg una vez al dia.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad laboral

Durante el programa de desarrollo clinico (N=2613 pacientes pretratados que comenzaron
el tratamiento con darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia), el 51,3% de los
pacientes experimentaron al menos un efecto adverso. Laduracién media de la exposicién
al tratamiento de los pacientes fue de 95,3 semanas. Las reacciones adversas mas
comunes notificadas en ensayos clinicos y mediante informes espontaneos son: diarrea,
nauseas, sarpullido, dolor de cabeza y vomitos. Las reacciones adversas graves mas
comunes son: insuficiencia renal aguda, infarto de miocardio, sindrome inflamatorio de
restauracion inmune, trombocitopenia, osteonecrosis, diarrea, hepatitis y fiebre.

El analisis de los datos de 96 semanas mostrdé que la seguridad de darunavir/ritonavir
800/100 mg una vez al dia en pacientes sin tratamiento previo fue similar a la observada
con darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia en pacientes pretratados con la
excepcion. de nauseas que se observé con mayor frecuencia en pacientes sin tratamiento
previo. Fueron nauseas leves. No se identificaron nuevos datos de seguridad durante el
andlisis de los datos a las 192 semanas en pacientes sin tratamiento previo tratados con
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darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia durante una duracién media de 162,5
semanas.

Durante el ensayo clinico de fase Ill GS-US-216-130 con darunavir/cobicistat (N= 313
pacientes sin tratamiento previo y con tratamiento previo), el 66,5 % de los pacientes con
tratamiento previo experimentaron al menos una reaccién adversa. La duracién media del
tratamiento fue de 58,4 semanas. Las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia fueron: diarrea (28%), nduseas (23%) y erupcién cutanea (16%). Las reacciones
adversas graves fueron: diabetes, hipersensibilidad (medicamento), sindrome inflamatorio
de restauracién inmune, erupciéon cutaneay vomitos.

Para obtener mas informacién sobre cobicistat, consulte el Resumen de caracteristicas
del producto de cobicistat.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran por clasificacion de 6rganos y sistemas y categoria
de frecuencia. Dentro de cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad. Las categorias de frecuencia se definen de
la siguiente manera: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/1.000), poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a < 1/1.000) y frecuencia desconocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Reacciones adversas notificadas con darunavir/ritonavir durante los ensayos clinicos y
oscomercializacion.

Clasificacién de 6rganos | Efecto indeseable
del sistema MedDRA
Categoria de frecuencia
Infecciones e infestaciones

Extrafio | Herpes Simple

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico.

Extrafo trombocitopenia, neutropenia, anemia, leucopenia

Extrafio hipereosinofilia

Trastornos del sistema inmunolégico

Extrafio sindrome inflamatorio de restauracion inmune,

hipersensibilidad (medicamento)

Desordenes endocrinos
Extrafio hipotiroidismo, aumento de la hormona estimulante de la
tiroides en sangre

Trastorno del metabolismo y la nutricion.

Frecuente diabetes, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
hiperlipidemia
Extrafo gota, anorexia, disminuciéon del apetito, pérdida de peso,

aumento de peso, hiperglucemia, resistencia a la insulina,
disminucién de las lipoproteinas de alta densidad, aumento
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del apetito, polidipsia, aumento de |lalactato deshidrogenasa
en sangre

Condiciones psiquiatricas

Frecuente insomnio

Extrano Depresién, desorientacion, ansiedad, alteraciones del
suefio, sueflos anormales, pesadillas, disminucion de la
libido.

Extrafio estado de confusién, trastornos del estado de animo,
agitacion

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente dolor de cabeza, neuropatia periférica, mareos

Extrafio letargo, parestesia, hipoestesia, disgeusia, problemas de
atencion, problemas de memoria, somnolencia

Extrano sincope, convulsiones, ageusia, alteraciones del ritmo de la
fase del suefo

Condiciones oculares

Extrafo hiperemia conjuntival, 0jo seco

Extrafo trastorno de la vision

Trastornos del oido y del laberinto

Extrafio | Mareo

Enfermedades del corazén

Extrafio infarto de miocardio, angina de pecho, prolongacién del
intervalo QT, taquicardia

Extrafio infarto agudo de miocardio, bradicardia sinusal,
palpitaciones

Trastornos vasculares

Extrafo | Hipertensién, enrojecimiento.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.

Extrano disnea, tos, epistaxis, irritacién de garganta

Extrafo rinorrea

Desordenes gastrointestinales

Muy comun diarrea

Frecuente Vémitos, nauseas, dolor abdominal, aumento de amilasa en
sangre, dispepsia, distension abdominal, flatulencia.

Extrafio pancreatitis, gastritis, enfermedad por reflujo

gastroesofagico, estomatitis aftosa, arcadas, sequedad de
boca, malestar abdominal, estrefiimiento, aumento de la
lipasa, eructos, disestesia oral

Extrafo estomatitis, hematemesis, queilitis, labios secos, lengua
cargada
Trastornos hepatobiliares
Frecuente aumento de alanina aminotransferasa
Extrafo hepatitis, hepatitis citolitica, higado graso, hepatomegalia,
aumento de transaminasas, aumento de aspartato
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aminotransferasa, aumento de bilirrubina en sangre,
aumento de fosfatasa alcalina en sangre, aumento de
gamma-glutamiltransferasa

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.

Frecuente erupciones cutaneas (incluyendo tipo macular,
maculopapular, papular, eritematoso y pruriginoso), prurito
Extrafio angioedema, erupcién generalizada, dermatitis alérgica,

urticaria, eczema, eritema, hiperhidrosis, sudores
nocturnos, alopecia, acné, piel seca, pigmentacién de las

ufias

Extrafio DRESS, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
dermatitis, dermatitis seborreica, lesion cutanea,
xerodermia

Indeterminado Sindrome de Lyell (necrodlisis epidérmica téxica), pustulosis

exantematica generalizada aguda

Condiciones musculoesqueléticas y sistémicas.

Extrafo mialgia, osteonecrosis, espasmos musculares, debilidad
muscular, artralgia, dolor en las extremidades,
osteoporosis, aumento de la creatinfosfoquinasa en sangre
Extrafio rigidez musculoesquelética, artritis, rigidez de las
articulaciones

Trastornos del rifidn y del tracto urinario

Extrafo insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, nefrolitiasis,
aumento de la creatinina sérica, proteinuria, bilirrubinuria,
disuria, nicturia, polaquiuria

Extrafo disminucién del aclaramiento de creatinina renal, nefropatia
cristalina $

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama.

Extrafio disfuncién eréctil, ginecomastia

Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio

Frecuente astenia, fatiga

Extrafo pirexia, dolor en el pecho, edema periférico, malestar
general, sensacion de calor, irritabilidad, dolor

Extrano escalofrios, sensacién anormal, xerosis

S8 efecto adverso identificado después de la comercializacion. De acuerdo con las
instrucciones del Resumen de Caracteristicas del Producto (Revisiéon 2, septiembre de
2009), la frecuencia de esta reaccion adversa identificada después de la comercializacion
se determin6é mediante la “regla de 3”.

Reacciones adversas notificadas con darunavir/cobicistat en pacientes adultos
Clasificacion de | Efecto indeseable

6rganos del sistema
MedDRA Categoria de

frecuencia
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Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuente hipersensibilidad (droga)

Extrafo sindrome inflamatorio de restauracion inmune

Trastorno del metabolismo y la nutricién.

Frecuente anorexia, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hiperlipidemia

Condiciones psiquiatricas

Frecuente | suefios anormales

Trastornos del sistema nervioso

Muy comun | dolores de cabeza

Desérdenes gastrointestinales

Muy comun diarrea, nauseas

Frecuente vomitos, dolor abdominal, distension abdominal,

dispepsia, flatulencia, aumento de las enzimas
pancreaticas

Extrafio pancreatitis aguda

Trastornos hepatobiliares

Frecuente aumento de las enzimas hepéaticas

Extrafo hepatitis*, hepatitis citolitica*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.

Frecuente erupciones cutaneas (incluyendo erupcién macular,

maculopapular, papular, eritematosa, pruriginosa,
generalizada y dermatitis alérgica)

Extrano angioedema, prurito, urticaria

Extrafio DRESS (reaccion farmacoldgica con eosinofiliay sintomas
sistémicos)*, sindrome de Stevens-Johnson*

Indeterminado Sindrome de Lyell (necrélisis epidérmica toxica)*,

pustulosis exantemética generalizada aguda*
Condiciones musculoesqueléticas y sistémicas.

Frecuente mialgia

Extrafio osteonecrosis*

Trastornos del rifidn y del tracto urinario

Extrafio | nefropatia cristalina*
Trastornos del sistema reproductivo y de la mama.
Extrafio | ginecomastia

Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio
Frecuente cansado

Extrano astenia

Investigacion

Frecuente | aumento de la creatinina sérica

* estas reacciones adversas no se informaron en los ensayos clinicos de
darunavir/cobicistat, pero se observaron durante el tratamiento con darunavir/ritonavir y
es probable que también aparezcan con darunavir/cobicistat.
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S efecto adverso identificado después de la comercializacion. De acuerdo con las
instrucciones del Resumen de Caracteristicas del Producto (Revisiéon 2, septiembre de
2009), la frecuencia de esta reaccion adversa identificada post-comercializacion se
determiné mediante la “regla de 3”

Descripcidn de efectos secundarios especificos.

Erupciones

En los ensayos clinicos, las erupciones fueron en su mayoria de leves a moderadas,
ocurrieron principalmente durante las primeras cuatro semanas de tratamiento y
desaparecieron al continuar el tratamiento. En caso de reaccidn cutanea grave, ver seccion
de advertencias y precauciones. En un estudio de un solo grupo que evalué darunavir 800
mg una vez al dia combinado con cobicistat 150 mg una vez al dia con otros
antirretrovirales, el 2,2% de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a la
erupcion.

Durante el desarrollo clinico de raltegravir en pacientes pretratados, se observaron
erupciones cutaneas con mayor frecuencia con combinaciones que contenian
darunavir/ritonavir + raltegravir que con combinaciones que contenian darunavir/ritonavir
sin raltegravir o raltegravir sin darunavir/ritonavir, lo que independientemente del vinculo
causal establecido con el droga. Las erupciones que el investigador consideré
relacionadas con el tratamiento ocurrieron con frecuencia similar. Las frecuencias de
erupciones cutaneas ajustadas por la duracion de la exposicién fueron respectivamente
10,9, 4,2 y 3,8 por 100 pacientes-afio (PA), independientemente del vinculo causal
establecido; y respectivamente 2,4, 1,1y 2,3 por 100 BP para erupciones relacionadas con
el tratamiento. Las erupciones cutaneas observadas en los estudios clinicos fueron de
intensidad leve a moderada y no dieron lugar a la interrupcién del tratamiento.

Parametros metabdlicos
Durante el tratamiento antirretroviral puede producirse un aumento del peso corporal y de
los niveles de lipidos y glucosa en sangre.

Problemas musculoesqueléticos

Se han informado niveles elevados de CPK, mialgia, miositis y, rara vez, rabdomiélisis con
el uso deinhibidores de la proteasa, particularmente cuando se combinan con inhibidores
nucleédsidos de la transcriptasa inversa.

Se han notificado casos de osteonecrosis, en particular, en pacientes con factores de
riesgo conocidos, una fase avanzada de la enfermedad relacionada con el VIH o un
tratamiento combinado alargo plazo con antirretrovirales. Se desconoce su frecuencia de
aparicion.

Sindrome Inflamatorio de Restauracién Inmunitaria

En pacientes infectados por VIH con inmunodeficiencia grave en el momento del inicio de
laterapia antirretroviral combinada, puede ocurrir unarespuestainflamatoriaainfecciones
oportunistas asintomaticas o residuales. También se han informado enfermedades
autoinmunes (como la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo, el
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tiempo de aparicion descrito es mas variable y estos acontecimientos pueden ocurrir
varios meses después del inicio del tratamiento.

Sangrado en pacientes con hemofilia
Se han notificado casos de aumento del sangrado espontaneo en pacientes con hemofilia
que recibian inhibidores de la proteasa.

Poblacién pediéatrica

La evaluacion de la seguridad de darunavir en combinacion con ritonavir en la poblacion
pediatrica se basa en el analisis a las 48 semanas de los datos de seguridad de tres
ensayos de fase Il. Se evaluaron las siguientes poblaciones de pacientes:

- 80 nifios y adolescentes de 6 a 17 afios y con un peso minimo de 20 kg, infectados por
VIH-1y pretratados con TAR que recibieron comprimidos de darunavir con dosis bajas de
ritonavir dos veces al dia en combinacion con otros farmacos antirretrovirales.

- 21 nifios de 3 a < 6 afios y con un peso de 10 kg a < 20 kg (incluidos 16 con un peso de
15 kg a < 20 kg), infectados por el VIH-1 y pretratados con TAR que recibieron la
suspension oral de 73 darunavir con baja -dosificar ritonavir dos veces al dia en
combinacion con otros medicamentos antirretrovirales.

- 12 nifios y adolescentes de 12 a 17 afios y que pesen al menos 40 kg, infectados por VIH-
1y sin tratamiento previo con TAR, que recibieron comprimidos de darunavir con dosis
bajas de ritonavir una vez al dia en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales.
En general, el perfil de seguridad en esta poblacion pediatrica fue similar al observado en
la poblacién adulta.

La evaluacion de la seguridad de darunavir en combinacién con cobicistat en la poblacién
pediatrica se realiz6 en adolescentes de entre 12 y 18 afilos de edad, con un peso minimo
de 40 kg como parte del ensayo clinico GS-US- 216-0128 (pre. -tratados, controlados
virolégicamente, N=7). Los analisis de seguridad en adolescentes no identificaron nuevos
problemas de seguridad en comparacién con el perfil de seguridad conocido de darunavir
y cobicistat en adultos.

Otras poblaciones especiales

Pacientes coinfectados con hepatitis B y/o hepatitis C.

Entre los 1.968 pacientes pretratados que recibieron darunavir en combinacién con
ritonavir 600/100 mg dos veces al dia, 236 pacientes estaban coinfectados con el virus de
la hepatitis B o C. Los pacientes coinfectados tenian mas probabilidades de tener
aumentos en las transaminasas hepaticas al inicio y durante el tratamiento. que aquellos
sin hepatitis viral crénica.

Sobredosis

La experiencia de sobredosis aguda en humanos con darunavir coadministrado con
cobicistat o dosis bajas de ritonavir es limitada. Se han administrado dosis Unicas de hasta
3200 mg de solucién oral de darunavir sola y hasta 1600 mg de comprimido de darunavir
combinado con ritonavir a voluntarios sanos sin efectos sintométicos nocivos.
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No se conoce ningun antidoto especifico para la sobredosis de darunavir. El tratamiento
de la sobredosis de darunavir incluye medidas de seguimiento generales, como el
seguimiento de los signhos vitales y el estado clinico del paciente. Dado que darunavir esta
altamente unido a las proteinas plasmaticas, es poco probable que la dialisis sea eficaz
para eliminar significativamente el principio activo.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la
infeccion por VIH. Se debe informar a los pacientes que después de iniciar el tratamiento
con DARUNAVIR, no deben cambiar la dosis, la forma farmacéutica ni interrumpir el
tratamiento sin el consejo de su médico.

El perfil de interacciéon de darunavir varia segln el potenciador farmacocinético, ritonavir
0 cobicistat, con el que se utiliza. Por tanto, las contraindicaciones y recomendaciones
relativas a la administracion concomitante de farmacos con darunavir pueden ser
diferentes dependiendo del refuerzo farmacocinético asociado (ritonavir o cobicistat).

Posologia

Darunavir siempre debe administrarse por via oral con cobicistat o con dosis bajas de
ritonavir como refuerzo farmacocinético y en combinaciéon con otros medicamentos
antirretrovirales. Por lo tanto, se debe consultar el Resumen de caracteristicas del
producto de cobicistat o ritonavir, si corresponde, antes de iniciar el tratamiento con
DARUNAVIR. Cobicistat no esta indicado para uso dos veces al dia, ni para uso en
poblacion pediatrica menor de 12 afios y con peso inferior a 40 kg.

Darunavir también puede estar disponible como suspension oral para uso en pacientes
que no pueden tragar las tabletas.

Pacientes adultos que nunca han recibido Terapia Antirretroviral (TAR)

La dosis recomendada es de 800 mg una vez al dia, administrada con cobicistat 150 mg
unavez al dia o ritonavir 100 mg una vez al dia, tomado con una comida. Se pueden utilizar
comprimidos de Darunavir de 400 mg y 800 mg para obtener la dosis de 800 mg una vez al
dia.

Pacientes adultos pretratados con TAR

Las dosis recomendadas son las siguientes:

- En pacientes pretratados con TAR sin ninguna mutacion asociada con resistencia a
darunavir (DRV-RAM)* y que tengan un nivel plasmético de ARN del VIH-1 < 100.000
copias/mL y un recuento de CD4+ 2 100 x 10 ° células/L, se puede utilizar la dosis de 800
mg una vez al dia combinada con 150 mg de cobicistat una vez al dia o0 100 mg de ritonavir
una vez al dia, tomados con una comida. Se pueden utilizar comprimidos de DARUNAVIR
de 400 mg y 800 mg para obtener la dosis de 800 mg una vez al dia.

- En todos los demas pacientes pretratados con TAR o cuando no se dispone de pruebas
de resistencia genotipica del VIH-1, la dosis recomendada es de 600 mg dos veces al dia
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combinados con 100 mg de ritonavir dos veces al dia, tomados durante una comida.
Consulte los Resumenes de caracteristicas del producto para comprimidos de darunavir
de 75 mg, 150 mg, 300 mg o 600 mg.

*DRV-RAM: V11l, V32, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V y L89V

Poblacion pediatrica que nunca ha recibido TAR (de 3 a 17 afios y que pese al menos 40
kg)

La dosis recomendada es de 800 mg una vez al dia en combinacidn con ritonavir 100 mg
una vez al dia con una comida o 800 mg una vez al dia con cobicistat 150 mg con una
comida (en adolescentes a partir de 12 afios). Se pueden utilizar comprimidos de
DARUNAVIR de 400 mg y 800 mg para implementar el régimen de 800 mg una vez al dia.
No se ha establecido la dosis de cobicistat para uso con DARUNAVIR en nifios menores
de 12 afios.

Poblacién pediatrica pretratada con TAR (de 3 a 17 afios y con un peso minimo de 40 kg).
No se ha establecido la dosis de cobicistat para uso con DARUNAVIR en nifios menores
de 12 afios.

Las dosis recomendadas son las siguientes:

- En pacientes pretratados con TAR sin ninguna mutacién asociada con resistencia a
darunavir (DRV-RAM)* y que tengan un nivel plasméatico de ARN del VIH-1 < 100.000
copias/mL y un recuento de CD4+ = 100 x 10 © células/L, se puede utilizar una dosis de 800
mg unavez al dia con 100 mg de ritonavir una vez al dia con una comida, 0 800 mg unavez
al dia con 150 mg de cobicistat una vez al dia con una comida (en adolescentes de 12 afios
0 mas). Se pueden utilizar comprimidos de DARUNAVIR de 400 mg u 800 mg para alcanzar
una dosis de 800 mg una vez al dia. No se ha establecido la dosis de cobicistat para uso
con DARUNAVIR 400 mg u 800 mg en nifios menores de 12 afios.

- En todos los demas pacientes tratados previamente con TAR, o si no se dispone de
pruebas de resistencia genotipica del VIH-1, la dosis recomendada se describe en el
Resumen de las caracteristicas del producto de darunavir en comprimidos de 75 mg, 150
mg, 300 mg y 600 mg.

*DRV-RAM: V11l, V32I, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V y L89V

Consejos si olvida una o mas dosis

Si se omite una dosis de DARUNAVIR y/o cobicistat o ritonavir una vez al dia dentro de las
12 horas posteriores al horario de dosificacidon habitual, se debe informar a los pacientes
que tomen la dosis prescrita de DARUNAVIR y cobicistat o ritonavir con alimentos. Si la
dosis omitida se nota mas de 12 horas después del horario de dosificacién habitual, no se
debe tomar la dosis omitida y el paciente debe continuar con el horario de dosificacion
habitual.

Esta recomendacion se basa en la vida media de darunavir en presencia de cobicistat o
ritonavir y el intervalo de dosis recomendado de aproximadamente 24 horas.

Si un paciente vomita dentro de las 4 horas posteriores a la toma del medicamento, se
debe tomar otra dosis de DARUNAVIR combinado con cobicistat o ritonavir con alimentos
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lo antes posible. Si un paciente vomita mas de 4 horas después de tomar el medicamento,
no necesitatomar otra dosis de DARUNAVIR combinado con cobicistat o ritonavir hasta la
siguiente dosis programada.

Poblaciones especiales:

Personas mayores
La informacion disponible es limitada en esta poblacién, por lo que DARUNAVIR debe
utilizarse con precaucion en este grupo de edad.

Insuficiencia hepatica

Darunavir se metaboliza por via hepatica. No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-
Pugh); sin embargo, DARUNAVIR debe usarse con precauciéon en estos pacientes. No se
dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepética grave. La
insuficiencia hepatica grave podria provocar una mayor exposicion a darunavir y un
empeoramiento de su perfil de seguridad. Por este motivo, DARUNAVIR no debe utilizarse
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child Pugh).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar ladosis de darunavir/ritonavir en pacientes con insuficienciarenal.
Cobicistat no se ha estudiado en pacientes en dialisis; por lo tanto, no se puede hacer
ninguna recomendacion sobre el uso de darunavir/cobicistat en estos pacientes.

Cobicistat inhibe la secrecion tubular de creatininay puede provocar un ligero aumento de
la creatinina sérica y una ligera disminucién del aclaramiento de creatinina. Por tanto, el
uso del aclaramiento de creatinina para evaluar la capacidad de eliminacién renal puede
ser engafioso. Cobicistat, como refuerzo farmacocinético de darunavir, no debe iniciarse
en pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 70 ml/min si se coadministra con
otro farmaco que requiere ajuste de dosis segun el aclaramiento de creatinina: p. ex.
emtricitabina, lamivudina, tenofovir disoproxilo (como fumarato, fosfato o succinato) o
adefovir dipovoxilo.

Para obtener mas informacion sobre cobicistat, consulte el Resumen de caracteristicas
del producto de cobicistat.

Poblacién pediéatrica

DARUNAVIR no debe usarse en nifios
- Menores de 3 afios por motivos de seguridad, o
- de peso inferior a 15 kg, ya que no se ha establecido la dosis a utilizar en esta
poblaciéon en un nimero suficiente de pacientes.

DARUNAVIR combinado con cobicistat no debe utilizarse en nifios de 3 a 11 afios que
pesen < 40 kg, ya que no se ha establecido la dosis de cobicistat que se utilizara en esta

poblacion.
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Los comprimidos de DARUNAVIR de 400 mg y 800 mg no son adecuados para esta
poblacién de pacientes. Hay otras formulaciones disponibles, consulte el Resumen de
caracteristicas del producto DARUNAVIR 600 mg comprimidos.

Embarazo y posparto

No es necesario ajustar la dosis de darunavir/ritonavir durante el embarazo y el periodo
posparto. Darunavir/ritonavir s6lo debe utilizarse durante el embarazo si el beneficio
esperado justifica el riesgo potencial.

El tratamiento con darunavir/cobicistat 800/150 mg durante el embarazo da como resultado
una exposicion baja a darunavir. Por lo tanto, el tratamiento con darunavir/cobicistat no
debeiniciarse durante el embarazo y las mujeres que queden embarazadas mientras toman
darunavir/cobicistat deben cambiar el tratamiento (ver secciones advertencias y
precauciones y reacciones adversas) Se puede considerar darunavir/ritonavir como
alternativa.

Modo de administracién

Es necesario informar a los pacientes que deben tomar DARUNAVIR con cobicistat o una
dosis baja de ritonavir dentro de los 30 minutos posteriores aterminar una comida. El tipo
de alimento no influye en la exposicidén a darunavir.

Condicién de venta: Con férmula facultativa
Norma farmacoldgica: 4.1.3.0.N10

Por dltimo, se requiere al interesado en sentido de ajustar los items de lactancia y
posologia al presente concepto.

3.1.13.15 FEXOFENADINA CLORHIDRATO 30 mg/5 mL + FENILEFRINA CLORHIDRATO
15 mg/5 mL

Expediente : 20243336

Radicado : 20221281238 / 20231152373

Fecha : 30/12/2022

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de
Fabricacion Nacional

Composicion: Cada ml contiene fexofenadina clorhidrato 6 mg + fenilefrina clorhidrato 3 mg
Forma farmacéutica: Suspension oral

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica, solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora:

1. Conceptuar y unificar sobre la informacién farmacoldgica (indicaciones, contraindicaciones,
precauciones, advertencias, via de administracion, posologia, condicién de venta, norma
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farmacoldgica 'y otras), para el producto FEXOFENADINA CLORHIDRATO
30mg/5mL+FENILEFRINA CLORHIDRATO 15mg/5mL SUSPENSION ORAL.

CONCEPTO: Lapresente unificacion aplica paratodos los productos con el principio activo
FEXOFENADINA CLORHIDRATO + FENILEFRINA CLORHIDRATO, en las siguientes
concentraciones y formas farmacéuticas:

CONCENTRACION: Cada ml contiene fexofenadina clorhidrato 6 mg + fenilefrina
clorhidrato 3mg

FORMA FARMACEUTICA: Suspension oral

INDICACIONES:
Antihistaminico y descongestionante para el manejo sintoméatico a corto plazo de larinitis
alérgica.

CONTRAINDICACIONES:
Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a este medicamento o a cualquier
ingrediente de la formulacién.
También esta contraindicado en los siguientes pacientes:
e con hipertensién grave o no controlada,
e enfermedad coronaria grave,
e conriesgo de glaucoma de angulo cerrado,
e conriesgo de retencién urinaria relacionada con trastornos uretrales o prostaticos,
e con el uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) o dentro
de los catorce (14) dias posteriores a la suspension de dicho tratamiento,
e que han mostrado sensibilidad a agentes adrenérgicos (las manifestaciones
incluyen insomnio, mareos, debilidad, temblores o arritmias),
e con antecedentes de convulsiones,
e con el uso concomitante de otros agentes vasoconstrictores utilizados como
descongestionantes nasales, ya sea administrados por via oral o nasal.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
No tome con jugos de frutas.

Los simpaticomiméticos deben usarse con precaucién en pacientes que reciben
digitélicos.

Los simpaticomiméticos pueden causar estimulacion del sistema nervioso central (SNC) y
convulsiones o colapso cardiovascular acompafiado de hipotension.

Se han reportado sintomas neuroldgicos y psiquiatricos y latidos cardiacos irregulares
después de la administracion sistémica de vasoconstrictores, especialmente en casos de
sobredosis.

No use concurrentemente con otros antihistaminicos y descongestionantes.
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Cardiovascular
Debe usarse bajo consejo médico en pacientes con hipertension, enfermedad cardiaca o
accidente cerebrovascular.

El tratamiento debe interrumpirse si los pacientes desarrollan:
e Hipertension
e Taquicardia, palpitaciones, arritmias cardiacas

Dependencia/Tolerancia
No hay datos disponibles que indiquen que se produzca abuso o dependencia.

Endocrino y Metabolismo
Debe usarse bajo consejo médico en pacientes con diabetes o hipertiroidismo.

Neurolégico
La pseudoefedrina, al igual que otras aminas simpaticomiméticas, puede producir
estimulaciéon del sistema nervioso central con convulsiones.

Debe usarse bajo consejo médico en pacientes con hiperreactividad a la efedrina o
psicosis.

Debe usarse bajo consejo médico en pacientes con administracion concomitante de
metilfenidato o agentes antimigrafiosos, especialmente vasoconstrictores de alcaloides
del cornezuelo (debido a la actividad a-simpaticomimética de la pseudoefedrina).

El tratamiento debe interrumpirse si los pacientes desarrollan:
e Cualquier sintomaneurolégico, como el inicio 0o empeoramiento de dolor de cabeza.

Oftalmologico
Debe usarse con precaucién en pacientes con presion intraocular aumentada.

Renal

Debe usarse con precaucion en pacientes con enfermedad renal.
A los pacientes con funcion renal disminuida se les debe administrar una dosis inicial mas
baja, debido a la eliminacion reducida de fexofenadinay pseudoefedrina.

Poblaciones especiales

Mujeres embarazadas
No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Debe usarse
durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

No serecomienda para mujeres en periodo de lactanciaa menos que el beneficio potencial
para la paciente supere el riesgo potencial para el lactante. Después de la administracion
de terfenadina a madres lactantes, la fexofenadina pasa a la leche materna humanay la
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pseudoefedrina administrada sola se distribuye en laleche materna. La pseudoefedrina se
excreta en laleche materna.

Geriatria

Los ancianos son ma&s propensos a tener reacciones adversas a las aminas
simpaticomiméticas. Los pacientes ancianos también pueden ser mas sensibles a los
efectos sobre el sistemanervioso central (SNC). Por lo tanto, el uso en esta poblacion debe
discutirse con un médico antes de su uso.

VIA DE ADMINISTRACION:
Oral

DOSIFICACION:

Nifios de 2 a 5 afios: 2.5 mL cada 12 horas

Nifios de 6 a 11 afios: 10 mL cada 12 horas

Nifios mayores de 12 afios: 10 mL cada 12 horas
Mayores de 65 afios: 5 mL cada 12 horas

No se recomienda su uso por mas de una semana.

INTERACCIONES:

Interacciones entre medicamentos

El clorhidrato de fexofenadina no tiene efecto sobre la farmacocinética de eritromicina y
ketoconazol. La administracién conjunta de clorhidrato de fexofenadina con eritromicina
0 ketoconazol no resulté en aumentos significativos en el QTc. No se informaron
diferencias en los efectos adversos, ya sea que este agente se administrara solo o en
combinacién con eritromicina o ketoconazol.

No se observdé ninguna interaccion entre la fexofenadina y el omeprazol.
Dado que el clorhidrato de fexofenadina no sufre biotransformacion hepética, es poco
probable que interactie con medicamentos que dependen del metabolismo hepatico.

La administracion de una dosis Unica de 20 mL de la suspensién de hidréxido de aluminio
y magnesio seguida 15 minutos después por una dosis oral Unicade 120 mg de clorhidrato
de fexofenadina resulté en una reduccion significativa en la biodisponibilidad de la
fexofenadina (reduccion del 41% en el AUC (0-30h); reduccion del 43% en el Cmax). Se
recomienda dejar 2 horas entre la administracion de clorhidrato de fexofenadina y
antiacidos que contengan aluminio y magnesio.

El uso concomitante de pseudoefedrina con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
puede llevar a hipertensién paroxistica e hipertermia, lo cual puede ser fatal. Debido a la
larga duracion de accion de los IMAO, esta interaccion puede ocurrir hasta 2 semanas
después de ladiscontinuacién del IMAO. Por lo tanto, el uso concomitantemente con IMAO
o dentro de las 2 semanas posteriores ala discontinuacién del tratamiento con IMAO esta
contraindicado.
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El uso concomitante de pseudoefedrina con medicamentos antihipertensivos que
interfieren con la actividad simpatica puede reducir sus efectos antihipertensivos.

El uso concomitante de pseudoefedrina con medicamentos antihipertensivos que
interfieren con la actividad simpatica puede reducir el efecto descongestivo de la
pseudoefedrina.

El uso concomitante de pseudoefedrina con agentes simpaticomiméticos o
vasoconstrictores puede tener efectos cardiovasculares aditivos.

El uso concomitante de pseudoefedrina con antidepresivos triciclicos puede disminuir o
aumentar el efecto de la pseudoefedrina.

El uso concomitante de pseudoefedrina con digitadlicos, quinidina o antidepresivos
triciclicos puede aumentar el riesgo de arritmia cardiaca.

Interacciones entre medicamentos y alimentos

No tomar con jugos de frutas. La administracion conjunta con una comida alta en grasas
disminuy6 la biodisponibilidad de la fexofenadina; sin embargo, la tasa o el grado de
absorcién de la pseudoefedrina no se vieron afectados. Debe tomarse con el estémago
vacio.

Interacciones entre medicamentos y hierbas
No se han establecido interacciones con productos herbales.

Interacciones entre medicamentos y pruebas de laboratorio

Debe discontinuarse aproximadamente 3 dias antes de los procedimientos de pruebas
cutaneas, ya que los antihistaminicos pueden prevenir o disminuir reacciones positivas a
las indicaciones de reactividad dérmica.

REACCIONES ADVERSAS:

ENSAYOS CLINICOS

En ensayos farmacocinéticos clinicos, los eventos adversos reportados fueron similares
ala experiencia con fexofenadina en ensayos clinicos controlados con placebo y similares
a los efectos atribuibles al clorhidrato de pseudoefedrina.

En ensayos clinicos controlados con placebo con fexofenadina sola, la incidencia de
eventos adversos reportados fue similar a la observada con el placebo. No se revelaron
tendencias aparentes de dosis en los eventos adversos.

Comunmente se reportaron dolores de cabeza, fatiga, somnolencia, mareos y nauseas.
Eventos que se han reportado durante ensayos controlados con incidencias menores al

1%y similares al placebo y que se han reportado raramente durante la vigilancia posterior
a la comercializacién incluyen: nerviosismo, insomnio, trastornos del suefio o paroniria.
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En casos raros, se han reportado erupciones, urticaria, prurito y reacciones de
hipersensibilidad con manifestaciones como angioedema, opresion en el pecho, disnea,
enrojecimiento y anafilaxis sistémica.

Las reacciones comunes reportadas con pseudoefedrina incluyen insomnio, boca seca,
nerviosismo, nauseas, anorexia y palpitaciones. Pueden ocurrir dolores de cabeza,
somnolencia, excitabilidad, inquietud, mareos y debilidad. Se han reportado taquicardia,
actividad presora/hipertension, arritmias cardiacas, pustulosis exantemética aguda
generalizada (AGEP), retencién urinariay colitis isquémica.

Los medicamentos simpaticomiméticos también se han asociado con efectos adversos
como miedo, ansiedad, tension, temblores, alucinaciones, convulsiones, palidez,
dificultad respiratoria, dificultad para orinar y colapso cardiovascular.

Se han reportado sintomas maniacos como insomnio, estado de animo elevado o irritable,
autoestima inflada, mayor actividad o inquietud, pensamientos acelerados, habla rapiday
distraccion.

POST COMERCIALIZACION

Trastornos psiquiatricos

Frecuencia desconocida: Ansiedad, agitacion, alucinaciones, nerviosismo, sintomas
maniacos como insomnio, estado de animo elevado o irritable, autoestima inflada, mayor
actividad o inquietud, pensamientos acelerados, habla rapida y distraccidon

Trastornos del sistema nervioso
Frecuencia desconocida: Accidente cerebrovascular, dolor de cabeza, convulsiones,
mareos, somnolencia, temblor

Trastornos cardiacos
Frecuencia desconocida: Palpitaciones, arritmia, taguicardia

Trastornos vasculares
Frecuencia desconocida: Hipertension

Trastornos gastrointestinales
Frecuencia desconocida: Nauseas, vomitos, boca seca, disminucién del apetito, colitis
isquémica

Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuencia desconocida: Reacciones de hipersensibilidad

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia desconocida: Disnea
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuencia desconocida: Erupcién cutanea, urticaria, prurito, hiperhidrosis, pustulosis
exantematica aguda generalizada (AGEP)

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia desconocida: Disuria, retencién urinaria

Trastornos generales y en el sitio de administracion
Frecuencia desconocida: Sed, fatiga, astenia, dolor toracico

CONDICION DE VENTA:
Con formula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA:
3.0.0.0.N20 y 16.6.0.0.N10

La Sala aclara:
e La Norma Farmacoldgica 3.0.0.0.N30 no incluye la asociacion de fexofenadina
clorhidrato + fenilefrina clorhidrato.
e Incluir en la Norma Farmacoldgica 3.0.0.0.N20 la asociacion de fexofenadina
clorhidrato + fenilefrina clorhidrato suspensién oral 600 mg + 300 mg /100mL.

PRINCIPIO FORMA
ATC ACTIVO FARMACEUTICA | CONCENTRACION
FEXOFENADINA
CLORHIDRATO + SUSPENSION 600 mg + 300 mg
FENILEFRINA ORAL /7100mL

CLORHIDRATO

RO1BAS53

3.1.13.16 LOSARTAN POTASICO

Expediente : 20244612

Radicado : 20221283806

Fecha : 31/12/2022

Interesado  : MSN LABORATORIES PRIVATE LIMITED / Grupo de Registros Sanitarios de
Medicamentos de Sintesis Quimica Importados

Composicion: Cada tableta contiene losartan potasico 25 mg
Forma farmacéutica: Tableta
Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica Importados

solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora , conceptuar y unificar
sobre la Informacion farmacoldgica (indicaciones, contraindicaciones, precauciones,
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advertencias, via de administracion, posologia, interacciones y otras), para el producto en
mencion, teniendo en cuenta que una vez revisada la base de datos, no se encuentra concepto
unificado y en negrilla en actas, para este principio activo, en la forma farmacéutica y via de
administracion.

Lo anterior para dar continuidad al estudio de la solicitud de Solicitud de Registro Sanitario Nuevo
del producto en referencia.

CONCEPTO: Revisadaladocumentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisidon Revisoraindica que la presente unificacién aplica paratodos los productos
con principio activo LOSARTAN POTASICO, en la siguiente concentracion y forma
farmacéutica:

Composicion:

Cada tableta contiene 25 mg de losartan potasico
Cada tableta contiene 50 mg de losartan potasico
Cada tableta contiene 100 mg de losartan potéasico

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

- Antihipertensivo.

- Tratamiento de la enfermedad renal en pacientes adultos con hipertensién y diabetes
mellitus tipo 2 con relacién albuminalcreatinina urinaria 2300 mg/q.

- Tratamiento de falla cardiaca, cuando el tratamiento con inhibidores de la ECA ya no
se considera apropiado. No se recomienda intercambiar a Losartan pacientes con falla
cardiaca que estan estables en el tratamiento con inhibidores de la ECA.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Segundo y tercer trimestre de embarazo.

- Insuficiencia hepatica grave.

- El uso concomitante de losartan con aliskireno esta contraindicado en pacientes con
diabetes mellitus o insuficienciarenal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2).

Precauciones y advertencias:

Hipersensibilidad
Angioedema. Se deben controlar estrechamente aquellos pacientes con antecedentes de
angioedema (hinchazén de la cara, labios, garganta y/o lengua).

Hipotension y desequilibrio hidroelectrolitico

En los pacientes con deplecion del volumen y/o depleciéon de sodio por dosis altas de
diuréticos, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vOmitos, se puede producir una
hipotension sintomatica, especialmente después de la primera dosis o tras realizar un
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aumento de la dosis. Estos cuadros se deben corregir antes de iniciar la administracion de
Losartan, o bien se debe utilizar una dosis inicial mas baja. Esto también aplica a nifilos de
6 a 18 afios.

Desequilibrio electrolitico

Los desequilibrios electroliticos son frecuentes en pacientes con insuficiencia renal, con
0 sin diabetes, y se deben solucionar. En un ensayo clinico realizado en pacientes
diabéticos tipo 2 y nefropatia, la incidencia de hiperpotasemia fue mayor en el grupo
tratado con Losartan en comparacion con el grupo placebo. Por tanto, se deben controlar
estrechamente las concentraciones plasméticas de potasio, asi como los valores de
aclaramiento de creatinina, especialmente se debe controlar estrechamente en pacientes
con insuficiencia cardiaca y un aclaramiento de creatinina entre 30-50 mL/min.

No se recomienda el uso concomitante de Losartan junto con diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros
medicamentos que puedan aumentar el potasio sérico (p. €j. medicamentos que contengan
trimetoprim).

Insuficiencia hepatica

Teniendo en cuenta los datos farmacocinéticos que muestran un aumento importante de
las concentraciones plasmaticas de Losartan en pacientes cirréticos, se debe considerar
una dosis menor en pacientes con antecedentes de insuficiencia hepética. No existe
experiencia terapéutica con Losartan en pacientes con insuficiencia hepética grave. Por
tanto, no se debe administrar Losartan a pacientes con insuficiencia hepéatica grave.

No se recomienda Losartan en nifios con insuficiencia hepética.

Insuficiencia renal

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina, se han notificado
casos de alteraciones en lafuncidén renal, incluido fracaso renal (en concreto, en pacientes
cuya funcion renal es dependiente del sistema renina-angiotensina-aldosterona, tales
como aquellos con insuficiencia cardiaca grave o con disfuncién renal preexistente).

Al igual que otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona,
también se han notificado aumentos de los niveles de la urea en sangre y de creatinina
sérica en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de
un solo rifdn; estos cambios en la funcién renal pueden ser reversibles al interrumpir el
tratamiento. Losartan se debe utilizar con precaucidn en pacientes con estenosis bilateral
de la arteriarenal o estenosis de la arteria de un solo rifidn.

Uso en pacientes pediatricos con insuficiencia renal
Losartan no esta recomendado en nifios con una tasa de filtracion glomerular < 30
mL/min/1,73 m? debido a la ausencia de datos.

La funcidon renal se debe controlar con regularidad durante el tratamiento con Losartan ya
gue se puede deteriorar. Esto es especialmente relevante cuando Losartan se administra
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en presencia de otras enfermedades (fiebre, deshidratacion) que pueden afectar a la
funcién renal.

El uso concomitante de Losartan e inhibidores de la ECA no esta recomendado ya que se
ha demostrado que altera la funcion renal.

Trasplante renal
No hay experiencia en pacientes con trasplante renal reciente.

Hiperaldosteronismo primario

De forma general los pacientes con aldosteronismo primario no responden a aquellos
medicamentos antihipertensivos que actlan inhibiendo el sistema renina-angiotensina.
Por tanto, no se recomienda el uso de Losartan.

Cardiopatia coronariay enfermedad cerebrovascular

Al igual que con cualquier medicamento antihipertensivo, la disminucién excesiva de la
presion arterial en pacientes con enfermedad cardiovascular isquémica y enfermedad
cerebrovascular puede provocar un infarto de miocardio o un ictus.

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal, existe - al igual que
con otros medicamentos que actlan sobre el sistema renina-angiotensina - un riesgo de
hipotensidn arterial grave, e insuficiencia renal (con frecuencia aguda).

No hay suficiente experiencia clinica con Losartan en pacientes con insuficiencia cardiaca
y con insuficiencia renal grave concomitante, en pacientes con insuficiencia cardiaca
grave (clase IV de la NYHA), asi como en pacientes con insuficiencia cardiaca y arritmias
cardiacas sintomaticas potencialmente mortales. Por tanto, Losartan se debe usar con
precaucion en estos grupos de pacientes. La combinacién de Losartdn con un
betabloqueante se debe usar con precaucion.

Estenosis adrtica y de la valvula mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
Como con otros vasodilatadores, se debe tener precaucion especial en pacientes que
tengan estenosis aértica o de la valvula mitral o cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actuan sobre el SRA (IECA, ARA Il o
Aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En estos casos,
el tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcién renal, el balance
hidroelectrolitico y la tensién arterial.

Excipientes

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

No se debe iniciar el tratamiento con Losartan durante el embarazo. A menos que el
tratamiento continuado con Losartan se considere esencial, el tratamiento de las pacientes
que estén planeando quedarse embarazadas se debe cambiar por un tratamiento
antihipertensivo alternativo con un perfil de seguridad establecido de uso durante el
embarazo. En caso de embarazo, el tratamiento con Losartan se debe interrumpir de forma
inmediata y, si se considera adecuado, se debe iniciar un tratamiento alternativo.

Otras advertencias y precauciones

Se ha observado que Losartan y otros antagonistas de la angiotensina, al igual que los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, son aparentemente menos eficaces
disminuyendo la presion arterial en pacientes de raza negra que en pacientes que no son
de raza negra. Probablemente este hecho sea debido ala mayor prevalencia de estados de
niveles bajos de renina en la poblacidn hipertensa de raza negra.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas de los
receptores de angiotensinall o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia
y disminucién de la funcion renal (que incluye fallo renal agudo). En consecuencia, no se
recomienda el blogueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de
la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina ll o aliskirén.

Si se considera absolutamente imprescindible laterapia de bloqueo dual, ésta so6lo se debe
llevar a cabo bajo la supervision de un especialista y sujeta a un estrecho y frecuente
control de la funcidn renal, los niveles de electrolitos y la presién arterial.
No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la ECA y los antagonistas
de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

Poblacién pediatrica
No se recomienda el uso de losartan en nifios menores de 6 afios. La evidencia clinica
disponible en el grupo etario de 6 a 18 afios es limitada.

Embarazo
Losartdn no debe utilizarse durante el primer trimestre del embarazo. Losartan esta
contraindicado durante el segundo y tercer del embarazo.

Los datos epidemiolégicos disponibles sobre el riesgo de malformaciones tras la
exposicion ainhibidores de la ECA durante el primer trimestre del embarazo no permiten
sacar conclusiones. Sin embargo, no se puede excluir un pequefio aumento del riesgo de
malformaciones congénitas. No hay estudios epidemiolégicos disponibles sobre el uso de
antagonistas de los receptores de angiotensina Il, sin embargo, con esta clase podria
existir un riesgo similar al observado con los inhibidores de la ECA. Salvo que el
tratamiento con un antagonista de los receptores de angiotensina Il se considere
imprescindible, en pacientes que planean un embarazo se recomienda cambiar el
tratamiento antihipertensivo a un farmaco con un perfil de seguridad establecido durante
el embarazo.

261
Acta No. 13 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia €@ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Si se diagnostica un embarazo, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con
losartan y, si es necesario, iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion al tratamiento con antagonistas de la angiotensina Il durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo causa fetotoxicidad (disminucion de la funcién
renal, oligohidramnios, retraso en la osificacién de los huesos del crdneo) y toxicidad en
el recién nacido (insuficiencia renal, hipotensidn, hiperpotasemia).

En caso de exposicion a losartdn a partir del segundo trimestre del embarazo, se
recomienda realizar una ecografia fetal para comprobar la funcién renal y los huesos de la
boveda del craneo.

Se debe controlar la presion arterial de los recién nacidos de madres tratadas con losartan.

Lactancia

Debido a la falta de informacion disponible sobre el uso de losartan durante la lactancia,
no se recomienda losartan. Es preferible utilizar otros tratamientos con un perfil de
seguridad bien establecido durante la lactancia, especialmente en recién nacidos y
prematuros.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han estudiado los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, se debe advertir alos conductores o usuarios de maquinas que los tratamientos
antihipertensivos pueden provocar en ocasiones mareos o somnolencia, especialmente al
iniciar el tratamiento o al aumentar la dosis.

Dosificacion y grupo etario:
Posologia:

Hipertensién:

La dosis habitual de inicio y de mantenimiento es de 50 mg una vez al dia para la mayoria
de los pacientes. El efecto antihipertensivo maximo se alcanza a las 3-6 semanas de iniciar
el tratamiento. En algunos pacientes se puede lograr un efecto beneficioso adicional
aumentando la dosis a 100 mg una vez al dia (por la mafiana).

Losartan se puede administrar junto con otros medicamentos antihipertensivos,
especialmente con diuréticos (p. €j. hidroclorotiazida).

Pacientes hipertensos con diabetes tipo Il con proteinuria 2 0,5g/dia:

La dosis habitual de inicio es 50 mg una vez al dia. Al mes de haber iniciado el tratamiento,
la dosis se puede aumentar hasta 100 mg una vez al dia en funcién de la respuesta de la
presion arterial. Losartan se puede administrar junto con otros medicamentos
antihipertensivos (p. €j., diuréticos, antagonistas del calcio, bloqueantes alfa o beta y
medicamentos de accion central) (ver secciones 3.3, 3.4, 3.5y 4.1), asi como con insulina
y otros medicamentos hipoglucemiantes frecuentemente utilizados (p. ej. sulfonilureas,
glitazonas e inhibidores de la glucosidasa).
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Insuficiencia cardiaca:

La dosis habitual de inicio de Losartan en pacientes con insuficiencia cardiaca es de 12,5
mg una vez al dia. De forma general, la dosis se debe aumentar a intervalos semanales (es
decir, 12,5 mg al dia, 25 mg al dia, 50 mg al dia, 100 mg al dia, hasta una dosis maxima de
150 mg al dia) segun la tolerabilidad del paciente.

Pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda confirmada mediante ECG:

La dosis habitual de inicio es de 50 mg de Losartan una vez al dia. En funcion de la
respuesta de la presion arterial se debe afadir una dosis baja de hidroclorotiazida y/o
incrementar la dosis de Losartan hasta 100 mg una vez al dia.

Poblaciones especiales:

Uso en pacientes con deplecion del volumen intravascular:
En pacientes con deplecién del volumen intravascular (p. ej. aquellos tratados con dosis
altas de diuréticos), se debe considerar una dosis inicial de 25 mg una vez al dia.

Uso en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes en hemodialisis:
No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficienciarenal ni en
pacientes en hemodidlisis.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:

En aquellos pacientes con antecedentes de insuficiencia hepatica se debe considerar el
uso de unadosis menor. No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica
grave. Por tanto, Losartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Poblacién pediatrica:
La informacién sobre la seguridad y la eficacia en menores de 18 afios es limitada y no
permite establecer unarecomendacion posoldgica.

Uso en personas de edad avanzada:
Normalmente no es necesario el ajuste de dosis en personas de edad avanzada, aunque
en aquellos pacientes mayores de 75 afios se debe valorar iniciar el tratamiento con 25 mg.

Forma de administracion: Via Oral
Las tabletas de Losartan se deben tragar enteros con un vaso de agua.
Las tabletas de Losartan se pueden administrar con o sin alimentos.

Via de administraciéon: Oral

Interacciones:

Otros medicamentos antihipertensivos pueden aumentar la accién hipotensora de
Losartan. El uso concomitante con otras sustancias que pueden inducir hipotension como
reaccion adversa (como antidepresivos triciclicos, antipsicéticos, baclofeno y amifostina)
puede aumentar el riesgo de hipotension.
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Losartan se metaboliza principalmente por el citocromo P450 (CYP) 2C9 dando lugar al
metabolito activo carboxiacido. Durante un ensayo clinico, se observé que fluconazol
(inhibidor de CYP2C9) disminuye la exposicién al metabolito activo aproximadamente en
un 50%. Y se observé que el tratamiento concomitante con Losartan y rifampicina (inductor
de enzimas relacionadas con el metabolismo) produjo una reduccion del 40% en la
concentraciéon plasmatica del metabolito activo. Se desconoce larelevancia clinica de este
efecto. No se encontraron diferencias en la exposicion cuando se administré en
combinacion con fluvastatina (inhibidor débil de CYP2C9).

Aligual que ocurre con otros medicamentos que bloquean la angiotensina Il o sus efectos,
el uso concomitante con medicamentos que retienen potasio (p. €j. diuréticos ahorradores
de potasio: amilorida, triamtereno, espironolactona) o que pueden aumentar los niveles de
potasio (p. ej. heparina, medicamentos gue contengan trimetoprim), suplementos de
potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio, puede dar lugar a aumentos en el
potasio sérico. Por tanto, la administracion conjunta no se aconseja.

Se han notificado casos de aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y
toxicidad cuando se administré litio junto con inhibidores de la ECA. También se han
notificado casos muy raros con antagonistas del receptor de la angiotensina Il. La
administracién conjunta de litio y Losartan se debe realizar con precaucion. Si esta
combinacién se considera imprescindible, se recomienda controlar los niveles séricos de
litio durante el uso concomitante.

Cuando los antagonistas de la angiotensina |l se administran junto con AINEs (p. €j.
inhibidores selectivos de la COX-2, acido acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs
no selectivos), se puede producir una reduccion del efecto antihipertensivo. El uso
concomitante de antagonistas de la angiotensina Il o diuréticos y AINEs puede dar lugar a
un riesgo mayor de empeoramiento de la funcion renal, que incluye posible fallo renal
agudo y un aumento en el potasio sérico, especialmente en pacientes con mala funcién
renal preexistente. La combinacion se debe administrar con precaucion, especialmente en
personas de edad avanzada. Los pacientes se deben hidratar adecuadamente y se debe
considerar vigilar su funcion renal tras el inicio del tratamiento concomitante y
posteriormente de forma periddica.

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la ECA,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén, se asocia con una mayor
frecuencia de reacciones adversas tales como hipotension, hiperpotasemiay disminucién
de la funcién renal (que incluye fallo renal agudo) en comparacion con el uso de un solo
agente con efecto sobre el SRAA.

Jugo de Toronja o Pomelo

Contiene componentes que inhiben las enzimas CYP450 y pueden disminuir la
concentracion del metabolito activo de losartan, lo que puede reducir el efecto terapéutico.
Se debe evitar el consumo de zumo de pomelo mientras se toma losartan.
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Reacciones adversas:

Losartan se ha evaluado en ensayos clinicos como se detalla a continuacién:

- En un ensayo clinico controlado de > 3.000 pacientes adultos, de 18 afios y mayores, con
hipertension esencial.

- En un ensayo clinico controlado en 177 pacientes pediatricos hipertensos de 6 a 16 afos.
- En un ensayo clinico controlado de > 9.000 pacientes hipertensos, de 55 a 80 afios, con
hipertrofia ventricular izquierda.

- En ensayos clinicos controlados de > 7.700 pacientes adultos con insuficiencia cardiaca
cronica.

- En un ensayo clinico controlado de > 1.500 pacientes con diabetes tipo 2, de 31 afios y
mayores, con proteinuria.

En estos ensayos clinicos, la reaccion adversa mas frecuente fue mareo.

La frecuencia de las reacciones adversas incluidas a continuacién se define utilizando la
siguiente convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1000 a <1/100); raras (=2 1/10000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Lafrecuencia de reacciones adversas identificadas a partir de los ensayos clinicos
controlados con placebo y de la experiencia poscomercializacion.

Efecto indeseable | Frecuencia de reacciones adversas por indicacion. Otro
Pacientes . L
. Hipertension
hipertensos L .
Insuficiencia | y diabetes L
. .| con . : Experiencia post-
Hipertension | . ) cardiaca tipo 2 con L
hipertrofia . NS comercializacion
. Croénico Insuficiencia
ventricular
o renal
izquierda.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico.
. Frecuencia
Anemia Frecuente . :
indeterminada
. . Frecuencia
Trombocitopenia . X
indeterminada

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones de
hipersensibilidad,
reacciones
anafilacticas,
angioedema* y

Extrafo

vasculitis**
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Efecto indeseable Frecuencia de reacciones adversas por indicacion. Otro
Pacientes . .,
. Hipertension
hipertensos L :
Insuficiencia | y diabetes L
. .. | con P . Experiencia post-
Hipertension | . . cardiaca tipo 2 con R
hipertrofia L S comercializacion
. Croénico Insuficiencia
ventricular
S renal
izquierda.
Condiciones psiquiatricas
Depresion Frecuencia
P indeterminada
Trastornos del sistema nervioso
Mareo Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente
Somnolencia Extrafo
Dolores de cabeza Extrafo Extrafio
Trastornos del o
~ Extrano
suefio
Parestesias Extrafio
Migrafia Frecuencia
indeterminada
Disgeusia Frecuencia
indeterminada
Trastornos del oido y del laberinto
Mareo Frecuente Frecuente
L Frecuencia
Tinnitus . .
indeterminada
Enfermedades del corazén
Palpitaciones Extrafio
Angina de pecho Extrafio
Sincope Extrafio
Fibrilacién auricular Extrafio
Accidente vascular o
Extrafio
cerebral
Trastornos vasculares
Hipotension
ortostatica ~
(. . ) Extrano Frecuente Frecuente
(incluidos efectos
ortostaticos
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Efecto indeseable Frecuencia de reacciones adversas por indicacion. Otro
Pacientes . -
. Hipertension
hipertensos L :
Insuficiencia | y diabetes L
. .. | con P . Experiencia post-
Hipertension | . . cardiaca tipo 2 con R
hipertrofia L S comercializacion
; Cronico Insuficiencia

ventricular
S renal
izquierda.

dependientes de la
dosis) |

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.

Disnea Extrafio

Frecuencia

Tos Extrafio indeterminada

Desdrdenes gastrointestinales

Dolor abdominal Extrafio
Estrefliimiento ~
- Extrafo
obstinado
Diarrea Extrafio F recuencia
indeterminada
Nauseas Extrafio
Vomitos Extrafio

Trastornos hepatobiliares

. Frecuencia
Pancreatitis . .
indeterminada
Hepatitis Extrafio
Anomalias de la Frecuencia
funcién hepatica indeterminada
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.
Urticaria Extrafio F recuencia
indeterminada
Prurito Extrafio F recuencia
indeterminada
Erupcion cutanea Extrafio Extrafio F recuencia
indeterminada
Frecuencia

Fotosensibilidad . .
indeterminada

Condiciones musculoesqueléticas y sistémicas.

Mialgia Frecuencia
indeterminada
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Efecto indeseable Frecuencia de reacciones adversas por indicacion. Otro
Pacientes . L
. Hipertension
hipertensos L :
Insuficiencia | y diabetes L
. .. | con P . Experiencia post-
Hipertension | . . cardiaca tipo 2 con R
hipertrofia L S comercializacion
; Cronico Insuficiencia
ventricular
o renal
izquierda.
Artralgia Frecuencia
9 indeterminada
o Frecuencia
Rabdomidlisis . ;
indeterminada
Trastornos del rifiébn y del tracto urinario
Funcién renal
Frecuente
alterada
Insuficiencia renal Frecuente
Trastornos del sistema reproductivo y de la mama.
Disfuncién Frecuencia
eréctil/impotencia indeterminada

Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio

Astenia Extrafio Frecuente Extrafio Frecuente

Cansado Extrafio Frecuente Extrafio Frecuente

Edema Extrafio

Debilidad Frecuencia

indeterminada

Investigaciones

Hiperpotasemia Frecuente Extrafio Frecuente *
Alanina
aminotransferasa Extrafio

(ALT) elevada 8
Uremia elevada,
creatinina sérica y Frecuente
potasio seérico.

Frecuencia

Hiponatremia indeterminada

Hipoglucemia Frecuente
*Que incluye hinchazon de la laringe, glotis, cara, labios, faringe y/o lengua (causando obstruccion
delavia aérea); en algunos de estos pacientes, el angioedema ya habia sido notificado en el pasado
con la administracién de otros medicamentos, incluidos los inhibidores de la ECA.

**Incluida purpura de Henoch-Schonlein .

Especialmente en pacientes con deplecién intravascular, p. €j. pacientes con insuficiencia cardiaca
grave o en tratamiento con dosis altas de diuréticos.

+ Frecuente en pacientes que recibieron 150 mg de Losartan en lugar de 50 mg.
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*# En un ensayo clinico realizado en pacientes con diabetes tipo 2 con nefropatia, el 9,9% de los
pacientes tratados con las tabletas de Losartan y el 3,4% de los pacientes tratados con placebo
desarrollaron hiperpotasemia >5,5 mmol/l.

§ Normalmente se resolvié tras suspender el tratamiento.

Las siguientes reacciones adversas adicionales se produjeron con mas frecuencia en
pacientes que recibieron Losartan que los que recibieron placebo (frecuencias no
conocidas): dolor de espalda, infeccion del tracto urinario, sintomas tipo gripal.

Trastornos renales y urinarios:

Como consecuencia de la inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se han
notificado cambios en lafuncién renal, incluido fracaso renal en pacientes de riesgo; estos
cambios en la funcidén renal pueden ser reversibles al interrumpir el tratamiento.

Poblacién pediatrica
El perfil de reacciones adversas en pacientes pediatricos parece ser similar al observado
en pacientes adultos. Los datos en la poblacion pediatrica son limitados.

Sobredosis:

Sintomas de sobredosis

Los datos sobre sobredosis en humanos son limitados, sin embargo los efectos mas
probables se asociarian a hipotension y taquicardia. No obstante la bradicardia podria
ocurrir debido a la estimulacion parasimpatica (vagal).

Tratamiento de la sobredosis

En caso de hipotensidon sintomatica se debe iniciar tratamiento de soporte, que dependera
del tiempo de ingestay gravedad de los sintomas, buscando la estabilizacion del sistema
cardiovascular.

Antelaingestion via oral, se recomienda administracién de carbdn activado, con vigilancia
estricta del estado hemodinamico, y manejo subyacente.

Losartan ni su metabolito activo pueden eliminarse mediante hemodidlisis.

Condicién de venta: Con férmula facultativa

Adicionalmente, la(s) concentracion(es) de principio activo y forma farmacéutica fue(ron)
incluida(as) en Norma Farmacoldgica: 7.3.0.0.N10

3.1.13.17 MIRTAZAPINA

Expediente : 20250795

Radicado : 20231069635

Fecha : 17/03/2023

Interesado: : TORRENT PHARMACEUTICALS LIMITED/ Grupo de Registros Sanitarios de
Medicamentos de Sintesis Quimica Importados
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Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica Importados,
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar sobre la
informacién farmacolégica para el principio activo MIRTAZAPINA en forma farmacéutica tabletas;
por cuanto, no se evidencian conceptos de aprobacion en las actas de las Salas Especializadas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisoraindicaque, la presente unificacion aplica paratodos los productos
con el principio activo MIRTAZAPINA en las siguientes concentraciones y forma
farmacéutica:

Concentracion:
Cada tableta contiene mirtazapina 30 mg
Cada tableta contiene mirtazapina 45 mg

Forma farmacéutica:
Tableta

Indicaciones:
Tratamiento de episodios de depresion mayor en adultos

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Uso concomitante de mirtazapina con inhibidores de la monoaminooxidasa (incluidos
linezolid o azul de metileno dado el aumento de sindrome serotoninérgico)

Precauciones y advertencias:

Poblacién pediatrica

Mirtazapina no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18
afios. Se observaron comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideacion suicida) y
hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento de confrontacion e irritacion)
en los ensayos clinicos, con més frecuencia en nifios y adolescentes tratados con
antidepresivos frente a aquellos tratados con placebo. Si en base a las necesidades
clinicas se toma la decisidon de tratar, debe supervisarse cuidadosamente la aparicion de
sintomas de suicidio en el paciente. Ademés, no hay datos de seguridad a largo plazo en
ninos y adolescentes en cuanto al crecimiento, la madurez y el desarrollo cognitivo y
conductual.

Suicidio/ ideacion suicida o empeoramiento clinico

La depresion estd asociada a un incremento del riesgo de ideacion suicida, autolesiones
y suicidio (episodios suicidas). Este riesgo persiste hasta que se produce una remision
significativa. Como la mejoria puede no aparecer hasta pasadas las primeras semanas de
tratamiento, los pacientes deben ser controlados regularmente hasta que se evidencie esta
mejoria. Segun la experiencia clinica general, el riesgo de suicidio puede aumentar en las
primeras fases de larecuperacion.
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Los pacientes con antecedentes de episodios suicidas o aguellos que presentan un grado
significativo de ideacion suicida antes de comenzar con el tratamiento, tienen un mayor
riesgo de tener ideacién e intentos suicidas, y deben ser cuidadosamente controlados
durante el tratamiento. Un meta-analisis de ensayos clinicos controlados con placebo de
medicamentos antidepresivos en adultos con trastornos psiquiatricos mostré un riesgo
incrementado de casos de comportamiento suicida con antidepresivos frente a placebo en
pacientes menores de 25 afios.

El tratamiento con antidepresivos debe acompafarse de una supervisiéon cuidadosade los
pacientes, en particular aquellos de alto riesgo, especialmente al principio del tratamiento
y cuando se modifica la dosis. Debe alertarse a los pacientes (y a sus cuidadores) sobre
la necesidad de controlar la aparicion de un empeoramiento clinico, pensamientos o
comportamiento suicida y cambios inusuales en el comportamiento y que consulten con
su médico inmediatamente si se presentan estos sintomas.

Respecto a la posibilidad de suicidio, en particular al inicio del tratamiento, debe
proporcionarse al paciente solamente la menor cantidad de comprimidos de mirtazapina,
acorde con el tratamiento del paciente, con el fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Depresién de la médula 6sea

Durante el tratamiento con mirtazapina, se han notificado casos de depresién de lamédula
0sea, que normalmente se presentan como granulocitopenia o agranulocitosis (recuento
absoluto de neutrofilos <5600/mm3 asociado a sintomas como fiebre, infeccion, etc.). Se
han notificado casos de agranulocitosis reversible como acontecimiento adverso raro en
ensayos clinicos con mirtazapina. Después de la comercializacion de mirtazapina, se han
notificado agranulocitosis en casos muy raros, la mayoria reversibles, pero en algunos
casos con resultado de muerte. La mayoria de estos casos mortales estan relacionados
con pacientes mayores de 65 afios. El médico debe vigilar la aparicién de sintomas como
fiebre, dolor de garganta, estomatitis u otros signos de infeccion; si se presentan tales
sintomas debe suspenderse el tratamiento y realizarse un hemograma.

Ictericia
El tratamiento debe suspenderse si se presenta ictericia.

Situaciones que necesitan supervision

Es necesario establecer la pauta posolégica cuidadosamente, asi como realizar un
seguimiento regular en pacientes con:

- Epilepsia y sindrome organico cerebral: aunque la experiencia clinica indica que
raramente se producen convulsiones epilépticas en pacientes tratados con mirtazapina, al
igual que con otros antidepresivos, debe introducirse mirtazapina con precaucion en
pacientes con antecedentes de convulsiones. El tratamiento debe interrumpirse en todo
paciente que desarrolle convulsiones o cuando haya un incremento de la frecuencia de las
convulsiones.

- Insuficiencia hepética: tras una dosis oral Gnica de 15 mg de mirtazapina, el aclaramiento
de mirtazapina disminuyé aproximadamente un 35 % en pacientes con insuficiencia
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hepética de leve a moderada frente a sujetos con la funcion hepatica normal. La
concentraciéon plasmética promedio de mirtazapina aumentd aproximadamente un 55 %.

- Insuficiencia renal: tras una dosis oral Unica de 15 mg de mirtazapina, en pacientes con
insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina < 40 ml/min) y grave
(aclaramiento de creatinina £ 10 ml/min) el aclaramiento de mirtazapina disminuyo
aproximadamente un 30 % y 50 % respectivamente, frente a sujetos normales. La
concentraciéon plasmatica promedio de mirtazapina aumenté un 55 % y un 115 %
respectivamente. No se encontraron diferencias significativas en pacientes con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina < 80 ml/min) en comparacién con el
grupo control.

- Enfermedades cardiacas como alteraciones de la conduccidn, angina de pecho e infarto
de miocardio reciente; en estas situaciones se deben tomar las precauciones habituales y
administrar con precaucién los medicamentos concomitantes.

- Hipotension.

-Diabetes mellitus: los antidepresivos pueden alterar el control de la glucemia en pacientes
diabéticos. Puede ser necesario ajustar las dosis de insulina y/o hipoglucemiante oral y se
recomienda un riguroso control.

-Incremento del peso/ Apetito: Mirtazapina se asocia al incremento del apetito y del peso

Al igual que con otros antidepresivos, debe tenerse en cuenta lo siguiente:

- Puede darse un empeoramiento de los sintomas psicéticos cuando se administran
antidepresivos a pacientes con esquizofrenia u otras alteraciones psicéticas; pueden
intensificarse los pensamientos paranoicos.

- Si se trata la fase depresiva del trastorno bipolar puede transformarse en fase maniaca.
Los pacientes con antecedentes de mania’hipomania deben ser controlados
cuidadosamente. Debe abandonarse el tratamiento con mirtazapina en caso de que el
paciente entrase en una fase maniaca.

- Aunque mirtazapina no produce adiccidn, la experienciatras la comercializacibn muestra
que la suspensién brusca del tratamiento después de la administracion a largo plazo a
veces puede causar sindrome de abstinencia. La mayoria de las reacciones del sindrome
de abstinencia son leves y autolimitadas. Entre los diferentes sintomas del sindrome de
abstinencia citados, los mas frecuentes son mareos, agitacion, ansiedad, cefalea y
nauseas. Aunque estos sintomas han sido comunicados como de sindrome de
abstinencia, deberia tenerse en cuenta que pueden estar relacionados con la enfermedad
subyacente. Se recomienda dejar el tratamiento con mirtazapina gradualmente.

- Debe tenerse cuidado en pacientes con alteraciones de la miccion como hipertrofia
prostatica y en pacientes con glaucoma agudo de angulo estrecho y presidn intraocular
elevada (aunque haya pocas probabilidades de problemas con mirtazapina ya que tiene
una actividad anticolinérgica muy débil).

- Acatisia/inquietud psicomotora: se haasociado el uso de antidepresivos con el desarrollo
de acatisia, caracterizada por una inquietud subjetivamente desagradable o angustiante y
la necesidad de moverse a menudo, frecuentemente acompafiada de la incapacidad de
sentarse o estarse quieto.
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-Somnolencia: se debe tener precaucion en pacientes que realicen actividades que
requieran estar alerta, incluyendo operar vehiculos y maquinaria pesada. El uso
concomitante de mirtazapina con benzodiacepinas y alcohol esta contraindicado.
-Elevacion de las transaminasas: la mirtazapina debe ser usada con precaucién en
pacientes con lesion hepética.

-Activacion de mania o hipomania: en pacientes con trastorno bipolar, en manejo con
mirtazapina o cualquier otro antidepresivo para un episodio depresivo puede
desencadenar un episodio mixto maniaco.

Esto podria ocurrir con mas frecuencia en las primeras semanas de tratamiento. En
pacientes que desarrollan estos sintomas, el aumento de dosis podria ser perjudicial.

- Tras la comercializacion de mirtazapina, se han notificado casos de QT prolongado,
Torsades de pointes, taquicardia ventricular y muerte repentina. La mayoria de las
notificaciones se produjeron asociadas a sobredosis o en pacientes con otros factores de
riesgo de QT prolongado, incluyendo el uso concomitante de medicamentos que
prolongan el intervalo QTc.

Debe tenerse cuidado cuando se prescribe mirtazapina a pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida o con antecedentes familiares de QT prolongado, y con el uso
concomitante de otros medicamentos que prolonguen el intervalo QTc.

Reacciones adversas cutidneas graves

Se han notificado en asociacién con el tratamiento con mirtazapina reacciones adversas
cutaneas graves (RACG), como sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlisis
epidérmica téxica (NET), reaccién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), dermatitis ampollosa y eritema multiforme, que pueden poner en peligro la vida
0 ser potencialmente mortales.

Si aparecen signos y sintomas que indiquen estas reacciones, se retirard inmediatamente
la mirtazapina.

Si el paciente ha experimentado una de estas reacciones con el uso de mirtazapina, no
debera reanudarse el tratamiento con mirtazapina en ninglln momento en este paciente.

Hiponatremia

Se ha notificado muy raramente hiponatremia con el uso de mirtazapina, probablemente
debida a una secrecién inadecuada de hormona antidiurética. Debe tenerse precaucion en
pacientes de riesgo, como pacientes de edad avanzada o pacientes tratados
concomitantemente con medicamentos que se sabe gue provocan hiponatremia. Los
sintomas incluyen cefalea, dificultad para concentrarse, alteraciones de la memoria,
confusién, debilidad, inestabilidad que puede ocasionar caidas. Otros sintomas asociados
incluyen alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, falla ventilatoriay muerte.

Sindrome serotoninérgico

Interaccibn con medicamentos serotoninérgicos: puede aparecer un sindrome
serotoninérgico cuando se dan inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRSs). El riesgo incrementa cuando se administran otros farmacos serotoninérgicos
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(incluidos triptanes, antidepresivos triciclicos, fentanilo, litio, tramado, triptofano,
buspirona, anfetaminas y hierva de san juan).

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden ser sintomas neuromusculares
(rigidez, mioclono, inestabilidad del sistema nervioso, hiperreflexia, incoordinacién) con
posibles fluctuaciones rapidas de las constantes vitales, cambios en el estado mental
(confusion, irritabilidad y agitacion extrema que evoluciona a delirio y coma); inestabilidad
autondmica (taquicardia, cambios en la presién arterial, mareo, diaforesis, enrojecimiento,
hipertermia), sintomas gastrointestinales (nauseas, vomito o diarrea).

El uso concomitante de mirtazapina con IMAOs esta contraindicado. Ademas, no se debe
iniciar mirtazapina en paciente con manejo con IMAOs como el linezolid o el azul de
metileno endovenoso. Si requiere iniciar manejo con alguno de estos medicamentos, debe
suspender la mirtazapina.

Se recomienda precaucién y se requiere una supervision clinica estrecha cuando se
combinan estos medicamentos con mirtazapina. El tratamiento con mirtazapina debe
interrumpirse si tales eventos ocurren e iniciar el tratamiento sintomatico de apoyo. A
partir de la experiencia tras la comercializacion se ha observado que el sindrome
serotoninérgico se produce muy raramente en pacientes tratados con mirtazapina como
monoterapia.

Sindrome de retirada: Se han reportado casos de reacciones adversas cuando se
suspende el medicamento particularmente de forma abrupta. Los sintomas incluyen
mareo, suefios anormales, parestesias, agitacion, ansiedad, fatiga, confusion, cefalea,
nauseas, vomito, sudoracion u otros sintomas de significancia clinica.

Se recomienda una disminucién gradual de la dosis, en cambio de la retirada abrupta.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada son a menudo mas sensibles, especialmente a las
reacciones adversas de los antidepresivos. En la investigacion clinica con mirtazapina no
se han notificado reacciones adversas con mas frecuencia en los pacientes de edad
avanzada que en otros grupos de edad.

En caso de que el producto contenga aspartame, no administrar en pacientes con
fenilcetonuria

Advertencia sobre excipientes:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa

no deben tomar este medicamento.

Fertilidad, embarazo y lactancia
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Embarazo

Los datos limitados sobre la utilizacion de mirtazapina en mujeres embarazadas no
muestran un riesgo incrementado de malformaciones congénitas. Los estudios en
animales no han mostrado ningun efecto teratogénico de relevancia clinica, sin embargo,
se ha observado toxicidad del desarrollo.

Datos epidemioldégicos han indicado que el uso de ISRS durante el embarazo,
particularmente al final del embarazo, puede incrementar el riesgo de hipertension
pulmonar persistente neonatal (HPPN). Aunque ningun estudio ha investigado la
asociacion de la HPPN con el tratamiento con mirtazapina, este riesgo potencial no se
puede descartar teniendo en cuenta su mecanismo de acciéon (aumento de las
concentraciones de serotonina).

Debe tenerse precaucion cuando se prescriba a mujeres embarazadas. Si mirtazapina se
utiliza hasta el parto, o poco antes, se recomienda la monitorizacion postnatal del recién
nacido para considerar los posibles efectos de la abstinencia.

Lactancia

Los estudios en animales y datos limitados en humanos han mostrado que mirtazapina
s6lo se excreta por la leche en muy pequefas cantidades. La decision de
continuar/interrumpir el periodo de lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con
mirtazapina debe tomarse teniendo en cuenta el beneficio del periodo de lactancia para el
nifio y el beneficio del tratamiento con mirtazapina para la mujer.

Fertilidad
Los estudios no clinicos de toxicidad reproductiva en animales no mostraron ningun
efecto sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Mirtazapina puede producir sedacién, mareos. Por consiguiente, se debe indicar a los
pacientes que, si experimentan sedacién o mareos, deben evitar la realizacién de tareas
potencialmente peligrosas, como conducir o utilizar maquinas.

Interacciones:

Interacciones farmacodinamicas

- Mirtazapina no debe administrarse simultdneamente con inhibidores de la MAO ni en las
dos semanas posteriores a la suspensién del tratamiento con el inhibidor de la MAO. Por
el contrario, deben pasar aproximadamente dos semanas antes de que los pacientes
tratados con mirtazapina sean tratados con inhibidores de la MAO.

- Asimismo, al igual que con los ISRSs, la administracion en combinacidon con otros
principios activos serotoninérgicos (L-triptéfano, triptanos, tramadol, linezolid, azul de
metileno, ISRSs, venlafaxina, litio, y los preparados a base de Hierba de San Juan -
Hypericum perforatum) puede conducir a efectos asociados a serotonina (ver sindrome
serotoninérgico. Se recomienda precauciOn y se requiere una supervision clinica
cuidadosa si se combinan estos principios activos con mirtazapina.
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- Mirtazapina puede aumentar las propiedades sedantes de las benzodiazepinas y otros
sedantes (principalmente la mayoria de antipsicoticos, agonistas antihistaminicos H1,
opioides). Deben tomarse precauciones cuando se prescriben estos medicamentos junto
con mirtazapina.

- Mirtazapina puede aumentar la accion depresora del alcohol sobre el sistema nervioso
central. Por tanto, debe advertirse a los pacientes que eviten las bebidas alcohdlicas
mientras toman mirtazapina.

- Mirtazapina, a dosis de 30 mg al dia causé un reducido, pero estadisticamente
significativo, incremento en el INR en sujetos tratados con warfarina. Como a una dosis
mas elevada de mirtazapina no puede excluirse que el efecto sea mas pronunciado, se
recomienda monitorizar el INR en caso de tratamiento concomitante de warfarina con
mirtazapina.

- El riesgo de QT prolongado y/o arritmias ventriculares (por ejemplo, Torsades de pointes)
puede incrementarse con el uso concomitante de medicamentos que prolongan el
intervalo QTc (por ejemplo, algunos antipsicoticos y antibi6ticos).

Interacciones farmacocinéticas

- La carbamazepinay lafenitoina, inductores de la CYP3A4, aumentaron aproximadamente
dos veces el aclaramiento de mirtazapina, lo que resulté en una disminucion de las
concentraciones plasmaticas promedio de mirtazapina de 60 % y 45 % respectivamente. Si
se afiade carbamazepina u otro inductor del metabolismo hepatico (como rifampicina) a la
terapia con mirtazapina, puede ser necesario aumentar la dosis de mirtazapina. Si el
tratamiento con uno de estos medicamentos se suspende, puede ser necesario disminuir
la dosis de mirtazapina.

- La administracién concomitante de ketoconazol, potente inhibidor de la CYP3A4,
aumento los niveles plasméticos maximos y la AUC de mirtazapina aproximadamente en
un 40 % y 50 %, respectivamente.

- Si se administra cimetidina (inhibidor débil de la CYP1A2, CYP2D6 y CYP3A4) con
mirtazapina, la concentracion plasmatica media de mirtazapina podria aumentar mas del
50 %. Debe tenerse precaucidon y podria tenerse que disminuir la dosis si se administra
mirtazapina con inhibidores potentes de la CYP3A4, inhibidores de la proteasa del HIV,
antifangicos azélicos, eritromicina, cimetidina o nefazodona.

- Estudios de interaccién no han indicado ningun efecto farmacocinético relevante en
tratamientos concomitantes de mirtazapina con paroxetina, amitriptilina, risperidona o
litio.

Poblacién pediéatrica

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Reacciones adversas:

Los pacientes con depresion presentan varios sintomas relacionados con la enfermedad
misma. Por tanto, a veces es dificil diferenciar los sintomas que son resultado de la propia
enfermedad o debidos al tratamiento con mirtazapina.

Resumen del perfil de seguridad
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Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia, que se dan en mas del 5% de
pacientes tratados con mirtazapina en ensayos clinicos controlados con placebo (ver mas
adelante) son somnolencia, sedacién, boca seca, aumento de peso, aumento del apetito,
mareos Y fatiga.

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), como sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrélisis epidérmica toxica (NET), reaccién medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), dermatitis ampollosa y eritema multiforme en
asociacion con el tratamiento con mirtazapina.

Tabla de reacciones adversas

Se han evaluado todos los ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo
(incluyendo indicaciones diferentes de la de episodios de depresion mayor) en cuanto a
las reacciones adversas de mirtazapina. El meta-analisis hace referencia a 20 ensayos
clinicos, con una duracion programada de tratamiento de hasta 12 semanas, con 1.501
pacientes (134 personas afios) que recibieron dosis de mirtazapina de hasta 60 mg y 850
pacientes (79 personas afios) que recibieron placebo. Se han excluido las fases de
ampliacién de estos ensayos clinicos para mantener la posibilidad de comparacién con el
placebo.

La Tabla 1 muestra la clasificacion de la incidencia de las reacciones adversas que se
produjeron de forma estadisticamente significativa con mas frecuencia durante el
tratamiento con mirtazapina que con el placebo en los ensayos clinicos, asi como las
reacciones adversas de notificaciones espontaneas. La frecuencia de las reacciones
adversas de notificaciones espontaneas se basa en el indice de notificacion de estos
acontecimientos en los ensayos clinicos. La frecuencia de las reacciones adversas de
notificaciones espontaneas para las que no se observaron casos en los ensayos clinicos
con mirtazapina, aleatorizados controlados con placebo, se ha clasificado como
“frecuencia no conocida”.

Tabla 1. Reacciones adversas de mirtazapina
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1 En ensayos clinicos estos eventos ocurrieron estadisticamente con mas frecuencia durante el
tratamiento con mirtazapina que con placebo.
2 En ensayos clinicos estos eventos ocurrieron con mas frecuencia durante el tratamiento con
placebo que con mirtazapina, sin embargo no con mayor frecuencia estadistica.
3 En ensayos clinicos estos eventos ocurrieron estadisticamente con méas frecuencia durante el
tratamiento con placebo que con mirtazapina.
4 Nota: En general, la reduccion de dosis no produce menor somnolencia/sedacién sino que
ademas puede comprometer la eficacia antidepresiva
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5 En el tratamiento con antidepresivos en general, se puede desarrollar o agravar la ansiedad o el
insomnio (que pueden ser sintomas de depresion). En el tratamiento con mirtazapina, se ha
notificado desarrollo o agravamiento de la ansiedad y el insomnio.

6 Se han notificado casos de ideacién suicida y comportamiento suicida durante la terapia con
mirtazapina o inmediatamente después de interrumpir el tratamiento.

7 En la mayoria de los casos los pacientes se recuperaron tras la retirada del farmaco.

En las pruebas de laboratorio realizadas en ensayos clinicos, se han observado aumentos pasajeros
de transaminasas y gamma-glutamiltransferasa (sin embargo, no se han notificado reacciones
adversas asociadas de forma estadisticamente significativa con mas frecuencia con mirtazapina
que con el placebo).

Poblacién pediatrica
En ensayos clinicos en nifios se observaron frecuentemente las siguientes reacciones
adversas: aumento de peso, urticaria e hipertrigliceridemia.

Sobredosis

La experiencia hasta el momento respecto a la sobredosis con mirtazapina solo, indica
que los sintomas son en general leves. Se han notificado casos de depresién del sistema
nervioso central con desorientacion y sedacion prolongada, junto con taquicardia e hiper
0 hipotensién leves. Sin embargo, existe la posibilidad de que se presenten efectos mas
graves (incluso mortales) a dosis muy por encima de la dosis terapéutica, sobre todo con
sobredosificaciones mixtas. En estos casos también se ha notificado QT prolongado y
Torsades de pointes.

Los casos de sobredosis deben recibir terapia sintomatica apropiada y de apoyo de las
funciones vitales. Debe de realizarse monitorizacién del ECG. Debe considerarse el uso de
carbdn activado o el lavado gastrico.

Poblacién pediatrica
En caso de una sobredosis en pediatria, deben tenerse en cuenta las medidas adecuadas
que se describen para los adultos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

Adultos
La dosis eficaz diaria que se utiliza generalmente es de entre 15y 45 mg; la dosis de inicio
es de 150 30 mg.

En general, mirtazapina empieza a actuar después de 1-2 semanas de tratamiento. El
tratamiento con una dosis adecuada debe proporcionar una respuesta positiva en 2-4
semanas. Si la respuesta es insuficiente, la dosis puede aumentarse hasta la dosis
maxima, pero si no se produce respuesta en 2-4 semanas mas, debe suspenderse el
tratamiento.

280
Acta No. 13 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia €@ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

A los pacientes con depresion se les debe tratar durante un periodo suficiente de al menos
6 meses para asegurarse de que no tienen sintomas.

Se recomienda abandonar el tratamiento con mirtazapina gradualmente para evitar un
sindrome de abstinencia.

Pacientes de edad avanzada

La dosis recomendada es la misma que para los adultos. En pacientes de edad avanzada
el aumento de dosis debe realizarse bajo estrecha supervision para conseguir una
respuesta satisfactoriay segura.

Insuficiencia renal

El aclaramiento de mirtazapina puede disminuir en pacientes con insuficiencia renal de
moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 40 ml/min). Esto debe tenerse en cuenta
cuando se prescribe mirtazapina a estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

El aclaramiento de mirtazapina puede disminuir en pacientes con insuficiencia hepética.
Esto debe tenerse en cuenta cuando se prescribe mirtazapina a estos pacientes,
particularmente con insuficiencia hepética grave, ya que no se ha investigado en este
grupo de pacientes.

Poblacion pediatrica

Mirtazapina no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afios ya que no se
demostro la eficacia en dos ensayos clinicos a corto plazo asi como también por motivos
de seguridad.

Forma de administracién

Mirtazapina tiene una semivida de eliminacién de 20-40 horas, por lo que puede
administrarse una vez al dia. Debe tomarse preferiblemente una dosis Unica por la noche
antes de acostarse. Mirtazapina también puede administrarse repartido en dos dosis (una
por la mafiana y otra por la noche, la dosis mayor debe tomarse por la noche).

Los comprimidos deben tomarse por via oral, con algun liquido, y tragarse sin masticar.
Dosis olvidada

No tome dosis doble para cumplir con la dosis olvidada.

Si el paciente olvida tomarse la dosis de la mafiana, adviértale que no toma la dosis
olvidada la mafana siguiente. Continue el tratamiento en la mafiana o antes de dormir con
la dosis normal.

Condicion de venta: con féormula facultativa

Norma farmacolégica: 19.10.0.0.N10

Por ultimo, se requiere al interesado en sentido de ajustar el inserto al presente concepto.
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3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.3.1 NATUR C® 5G/50ML SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20207976

Radicado : 20211154945 / 20221259195

Fecha . 12/12/2022

Interesado  : A-LAVIE BIOPRODUKTE S.A.S. / Grupo de Registros Sanitarios de
Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacién Nacional

Composicion: Cada vial de 50ml contiene 5g de acido ascoérbico
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Natur C inyectable esta indicada para el tratamiento por corto tiempo del déficit de vitamina C con
manifestaciones clinicas, cuando la via oral no es posible o es inadecuada.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita la evaluacion de la respuesta al Auto No. 2022007935 del 12 de septiembre de
2022 en el punto 2. Informacion farmacolégica/Norma farmacolégica y la pertinencia de la
presentacion del producto caja plegadiza con frasco vial de vidrio tipo | &mbar con tapén de
bromobutilo-vtF por 50 mL de solucién, teniendo en cuenta el concepto del Acta No. 04 de 2018
SEM numeral 3.3.6.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada mediante Radicados 20211154945 /
20221259195, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidén Revisora encuentra
que se presenta respuesta al Auto No. 2022007935 del 12 de septiembre de 2022 emitido
con base en Acta No. 04 de 2018 SEM numeral 3.3.6. en la cual se manifiesta que “No se
encuentra evidencia cientifica clinica de la utilidad de esta concentracién, cantidad y
volumen a administrar del producto en la indicacién propuesta”.

En la respuesta el interesado presenta informacién sobre la importancia fisiolégica de la
vitamina C, su elevada seguridad e informa sobre el desarrollo de estudios con el uso de
dosis elevadas de vitamina C. La Sala no tiene dudas sobre el importante papel de la
vitamina C en lafisiologiay su participacion en multiples procesos, ni de la pocatoxicidad
de la vitamina C, ni sobre la utilidad de la vitamina C en el tratamiento del déficit
(escorbuto), ni sobre la dosis recomendada de vitamina C en el escorbuto, ni sobre la
importancia de disponer de presentaciones de vitamina C para via intravenosa; sin
embargo, no encuentra justificacion para presentaciones orales o parenterales que
provean dosis superiores a 1 gramo. Cuando los estudios que el titular informa se estan
llevando a cabo presenten resultados favorables se pueden presentar y seran estudiados
en su momento, por ahora no se ha demostrado de manera fehaciente eficacia de la
vitamina C en indicaciones diferentes del escorbuto.
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Por lo anterior, la Sala ratifica los conceptos emitidos en las Acta No. 06 de 2022, numeral
3.1.6.3., Acta No. 08 de 2021, numeral 3.4.2, Acta No. 21 de 2021, numeral 3.1.13.10, Acta
No. 11 de 2019, numeral 3.3.1, Acta No. 04 de 2018, numeral 3.3.6., en el sentido de que no
se encuentra evidencia cientifica clinica de la utilidad de la concentracién, cantidad y
volumen a administrar del producto de la referencia en la indicacion aceptada para
vitamina C que es “ tratamiento por corto tiempo del déficit de vitamina C con
manifestaciones clinicas, cuando la via oral no es posible o es inadecuada..”, para el cual
la posologia es 300 mg/dia en nifilos y entre 500 y 1000 mg/dia para adultos, como
tratamiento de inicio por 7 a 10 dias, para continuar con 100 mg/dia en ambos grupos hasta
resolucién de las manifestaciones, lo que puede demorar 1 a 3 meses segln seguimiento

meédico.

3.3.2 TOPIRAMATO

Radicado : 20243011302

Fecha : 10/07/2024

Interesado  : Grupo de Farmacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos

Solicitud: El Grupo de Farmacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos
presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, informe de
seguridad con consecutivo interno 3000-0611-2024 referente a los medicamentos que contienen
como principio activo topiramato, empleados como anticonvulsivante y en monoterapia para la
migrafia, frente al comunicado emitido por el Comité para la Evaluacion de Riesgo en
Farmacovigilancia (PRAC, por sus siglas en ingles) de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, por sus siglas en inglés).

Ese comunicado se centra en la necesidad de reforzar las medidas de minimizacién de riesgo de
consumo de topiramato en mujeres gestantes y exposicion en utero al farmaco ya que se ha
asociado al aumento del riesgo de trastornos del neurodesarrollo en nifios que previamente
fueron expuestos a topiramato durante su gestacion.

El topiramato es un anticonvulsivante y también es usado en el tratamiento de la migrafia. Los
potenciales de accién provocados de forma repetida por una despolarizacién sostenida de las
neuronas fueron bloqueados por topiramato de forma dependiente del tiempo, sugiriendo una
accion dependiente del estado de los canales de sodio. Topiramato aumentoé la frecuencia a la
gue el GABA activo los receptores GABA-A y potencio la capacidad de GABA para inducir el flujo
de iones cloruro en las neuronas, sugiriendo que topiramato potencia la actividad de su
neurotransmision inhibidora.

En cuanto a las contraindicaciones, FDA no contempla ninguna mientras que AEMPS mencionad
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos, asi como en la
profilaxis de la migrafia durante el embarazo y en las mujeres en edad de riesgo de embarazo
gue no estén usando un método anticonceptivo altamente eficaz.
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Adicionalmente, al revisar la informacion de las agencias de referencia se encuentran como
advertencias las siguientes:

| FDA (6) T AEMPS (7)

« Miopia " aguda vy sindrome de + Mujeres en edad férti fip fetal
glaucoma de angule cerrado restriccion del crecimiento fetal)
secundario s QOligohidrosis

s Defectos del campo visual s Trastomos del estado de |

» Oligohidrosis e hipertermia animo/depresion l

»  Acidosis metabblica + [ntentos de suicidiofideacion suicida

» Intentos de suicidiofideacion suicida | » Reacciones cutaneas graves

]

Reacciones adversas | « Nefrolitiasis
neurcpsiquiatricas / Cognitivas e Disminucién de la funcién renal

¢ Toxicidad fetal I « Disminucién de la funcién hepatica
» Sindrome de retirada » Miopia aguda y sindrome de
' « - Disminucién de la densidad mineral glaucoma de angule cemado
dsea secundario
+ Efectos negativos en crecimiento Defectos del campo visual
{peso v altura) | Acidosis metabdlica y secuelas

Deterioro de la funcién cognitiva
Hiperamonemia y encefalopatia

- 8 & 0

Hiperamonemia y encefalopatia ‘
| » Nefrolitiasis

Dos estudios observacionales hechos en Europa concluyeron que existia un riesgo hasta dos y
tres veces mayor de que nifios expuestos a topiramato en Utero presenten trastornos del
neurodesarrollo (como los mencionado en el parrafo anterior), en comparacion con aquellos nifios
gue no tuvieron exposicidn a tratamiento anticonvulsivante.

Con corte a abril de 2024, el principio activo topiramato tiene 10 registros sanitarios vigentes en

la modalidad importar y vender los cuales corresponden a medicamentos para administracion por
via oral.

Con base en esta informacion, el Grupo de Farmacovigilancia adelanté la elaboracién del informe
de seguridad con consecutivo interno 3000-0611-2024, cuyo asunto corresponde a llamado a
revision de oficio a los medicamentos que contienen como principio activo topiramato y el riesgo
de trastornos de neurodesarrollo en nifios que previamente fueron expuestos a topiramato
durante su gestacion.

Del mencionado informe, se tienen como conclusiones y recomendaciones las siguientes:

e Eltopiramato es un farmaco con un adecuado balance riesgo-beneficio para las indicaciones
aprobadas por el INVIMA.

e Si bien ya se conocia su potencial teratogénico, la nueva evidencia es clara respecto de
trastornos en el neurodesarrollo de nifios expuestos in Gtero al farmaco.

e Se concluy6 que algunos expedientes de medicamentos cuyo principio activo es Topiramato,
no contemplan el riesgo de trastornos de neurodesarrollo en nifilos expuestos al medicamento
in Utero, y que las medidas de minimizaciébn de este riesgo resultan insuficientes para

gestionarlo.
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e Se concluye que se deben reforzar las medidas de minimizacién de riesgo.

o Se recomienda llamar a revisién de oficio a los titulares de registro sanitario de productos que
contienen el principio activo topiramato, con el fin de incluir dentro de su informacion en las
etiquetas, insertos y en la informacién para prescribir, la siguiente informacién de
Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:

e Contraindicaciones: Mujeres en edad fértii que no estén usando un método
anticonceptivo eficaz. Tratamiento de profilaxis de la migrafia durante el embarazo y
tratamiento de mujeres embarazadas en las demas indicaciones, a menos de que no se
pueda usar otra alternativa terapéutica.

¢ Advertencias y Precauciones: Mujeres en edad fértil — Se ha detectado un aumento del
riesgo de trastornos del neurodesarrollo en nifios cuyas madres consumieron topiramato
durante la gestacién. Si la paciente esta bajo tratamiento con topiramato, debe utilizar un
método anticonceptivo altamente eficaz o dos complementarios durante todo el
tratamiento con topiramato y hasta 4 semanas después de interrumpirlo. Debido a una
posible interaccion, se recomienda a las mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales
sistémicos que utilicen también un método de barrera. También se recomienda la
realizacion de pruebas de embarazo tanto al inicio del tratamiento como con periodicidad
anual.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisorarecomienda llamar a Revision de Oficio atodos los medicamentos
con el principio activo topiramato, con el fin de ajustar y complementar su informacion
farmacolégica en lo siguiente:

e Contraindicaciones: Mujeres en edad fértii que no estén usando un método
anticonceptivo eficaz. Tratamiento de profilaxis de la migrafia durante el embarazo,
ver advertenciay precauciones sobre riesgo de uso durante el embarazo.

e Advertencias y Precauciones: Mujeres en edad fértil — Se ha detectado un aumento
del riesgo de trastornos del neurodesarrollo en nifios cuyas madres consumieron
topiramato durante la gestacion. Si la paciente esta bajo tratamiento con topiramato,
debe utilizar un método anticonceptivo altamente eficaz o dos complementarios
durante todo el tratamiento con topiramato y hasta 4 semanas después de
interrumpirlo. Debido a una posible interaccion, se recomienda a las mujeres que
utilizan anticonceptivos hormonales sistémicos que utilicen también un método de
barrera. También se recomienda larealizacion de pruebas de embarazo tanto al inicio
del tratamiento como con periodicidad anual.

Se ha demostrado que el uso de topiramato durante el embarazo se asocia con un
incremento de riesgos significativos para el feto. Los dafios incluyeron un mayor riesgo
de malformacion congénita, bajo peso al nacer y un posible mayor riesgo de discapacidad
intelectual, trastorno del espectro autista y trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad en hijos de madres que tomaron topiramato durante el embarazo; por tanto,
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cualquier uso durante el embarazo en epilepsia debe ser examinado cuidadosamente para
asegurar que los potenciales beneficios superan los riesgos.

3.4 ACLARACIONES
34.1 BISACODILO 5 MG

Radicado : 20241130845
Fecha : 28/05/2024
Interesado : GENFAR S.A.

Solicitud: El interesado solicita aclaracion a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora, en el sentido de definir cual o cuéles son las formas farmacéuticas aprobadas
para el bisacodilo 5 mg, considerando que en normas farmacoldgicas se relaciona la forma
farmacéutica grageas, y en las publicaciones de las Actas de la sala especializada y en los
registros sanitarios activos se utiliza tabletas entéricas o de liberacién retardada.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada por el interesado y la informaciéon que reposa
en el instituto, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisorarecomienda
corregir la forma farmacéutica aprobada para el bisacodilo 5 mg incluida en las normas
farmacolégicas actualizada a marzo de 2024. La forma farmacéutica que se sugiere
corresponde a tableta con recubierta entérica, considerando que al usar Unicamente el
termino grageas, no se contempla el recubrimiento entérico.

3.4.2 ULTRAVIST® 300

Expediente  : 19999096

Radicado : 20211028451 / 20221230127 / 20241132117
Fecha : 29/05/2024

Interesado  : BAYER A.G
Composicion: Cada ml contiene 623,4 mg de iopromida
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones

Medio de contraste. Este medicamento es Unicamente para uso diagnostico.

Ultravist 240/300/370: para uso intravascular y en cavidades corporales.

Realce de contraste en tomografia computarizada (tc), arteriografia y venografia, angiografia por
sustraccion digital (dsa) intravenosa/intraarterial; urografia intravenosa, uso para cpre, artrografia
y exploracion de otras cavidades corporales.

Ultravist 240: también para uso intratecal

Ultravist 370: especialmente para angiocardiografia

Ultravist 300/370: no indicadas para uso intratecal.
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Solicitud: el interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora,
aclarar el concepto emitido mediante Acta No. 03 de 2024 SEM numeral 3.1.9.2, en cuanto a la
informacién aprobada para el item de dosificacion, junto con la aprobacidon de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Inserto para el usuario Version 16 de 03 de mayo de 2021, allegado mediante radicado
No. 20241132117

- Informacién para prescribir Version 16 de 03 de mayo de 2021, allegado mediante
radicado No. 20241132117

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada por el interesado, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora, aclara el concepto emitido mediante Acta No. 03
de 2024 SEM numeral 3.1.9.2, en cuanto a la informacién aprobada para el item de
dosificacién, siendo asi:

Nueva dosificacion:

Informacién general
Los medios de contraste calentados a temperatura corporal antes de administrarlos son
mejor tolerados y puede inyectarse mas facilmente debido a la viscosidad reducida.

Para instrucciones adicionales ver la seccion "Instrucciones de uso/manipulacion”.

Régimen posoldgico

Las dosis indicadas a continuacion constituyen Unicamente recomendaciones vy
representan las dosis habituales para un adulto de 70 kg de peso. Las dosis se expresan
parainyeccién unica o por kilo de peso corporal (kg p.c.).

287
Acta No. 13 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © @

(60)(1) 742 2121 - Bogota



in

(< COLOMBIA
s POTENCIADE LA
VIDA

(inyeccidm anica)

Arterisgralia Convencicnal
= angiocardiografin
atlectiva de
cavaliades candiacs

Uliravist 370 mg'ml;
40— 60 ml

1L5glporkgpe

angiopralia coronaria

Ultravist 370 mgiml:
i—&ml

15glporkgpe

angiaprafia del
eayade adrtice

Uliravist 300 mg'ml:
500 — ®i ml
Ulravist 370 ma'ml:
40 — 65 ml

L5 par by poc

angiografia vascular | Ulwaviss 300 mg'ml: 15 gl porkppe
selectiva fi — 13ml
Ulimavist 370 ma'md;
512 ml
angioprafia carotilen | Ulmavist 300 mg'ml: 1L.5gl parkppe.
retrajprda 30— 40 ml
Uliravist 370 mgfml:
=32 ml
Anrtoprafia Convencienal
ioracica Ulimavist 3060 mg/ml; 1L5g 1 porkppe
50— il il
Ultmavist 370 mg'ml:
Al — 65 ml
abdeminal Uhmavist 300 mgml | 1.5 g [ parkgpe
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Ulimavist 370 mg'ml;
3k — 49 ml
Avteriogralfia de Exrremidades
SUPETINNeS Ulravist 300 mg'ml: L3 gl porkepe.
i~ 12ml Administracion
Ultravisr 3700 mgfml: par via
5 = Mimil imtraartierial o
inferiares Uliravist 300 mg'ml; LipTporkepe. iniravenasa
201 - 301 ml
Ulravist 37 gl
16 - 24 ml
Fletraprafia de Extremidades
snperiones Ulmavist 300 mgiml: | 1.5 g 1 por kg.pe.
14— 30 ml
Uliravist 370 mg'ml:
12— 24 ml
infierores Uhsavise 300 mgml: | 15 g 1 por ke.pe.

30— 60 ml
Uliravist 370 mg'ml;
24 — 49 inl
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Informacion adicional en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (poblacion mayor de 65 afios de edad):
No es necesario realizar un ajuste de la dosis.

Poblacion pediatrica (menor de 18 afios de edad):
Las dosis indicadas a continuacién constituyen Unicamente recomendaciones. Las dosis

se expresan para inyeccion unica o por kilo de peso corporal (kg p.c.).

La reducida capacidad de concentracién fisiolégica de la nefrona, todavia inmadura, de
los riflones infantiles, obliga a administrar dosis relativamente elevadas del medio de
contraste parala urografiaintravenosa en relacién con el resto de indicaciones, tal y como
se indica en la tabla a continuacion.

Lk g Vkepe, = 2.7 mlkp.p.e.

Midios Ui
{entre 2y 11 afios)

Uliravist 340 mge'ml:
5 g Ukg.poc. = 1.7 mlke.p.c
Uirawist 370 mg'ml:

U5 o Lk pa. = 1.4 mlke.poc.

Poblacin  pedidtrica
de 11 & |8 nfos

Uliravist 3040 mgeml:
3 g Vkg.pe = LOmlkapo
Ultravist 370 mg ol

3 g Vkg.poc. = L8 mlke.p.c.

Indicacidn FPolblacion Dhosis recomendada Yia de
pedigtrica {inyeceidm fnica) adminisirscidan
Urngrafin Meonatos  (memores | Ulravist 3040 maml: fdmiimistrcian
latravemos: de 1 mes) 1.2 g Vkgopoe, = 40 mlkgpee. | imfravenosa
Ultmavist 37 mg'ml: 1.2 g
Ikppe. = 3.2 ml'kg.pa
Mifins lactantes | Ulivavist 300 rogiml
fentre 1T omes y 2§ LUz Vkg.pa. = 3.3 mikg.pe
afis | Lilmvist 370 ma'ml:
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Tamapgrafia De Qi a 18 afins Depencienda de o edad, ¢l | Administagian
Compurarizaila pse y la palologia. IFravenoEa
(T

Ultravist 300 mg'ml:

Dosis mecomendada 1 - 3

ml'kg.p.ec.

En casos extremos se pusds

adaand s ui vislumen

miximode 125 mi.
Amgivgralia L i a 18 afios Drepenciendo de la edad, el Adminisracidn
par pusi oy la palologia. imrnirterial
Samstraceidn imiravenosn

[vigital | AR Uliravist 300 mgg'ml:

Mifias de 28 dias v menores de
2% dias, volumen miximoe
4mlkg po

Mifas de 29 dias v mayores de
29 dias, volumen maxime; 3

mlEg p.c.
Flehaprafia De o 18 afins Dependienda de la edod, el Administrucian
peo y la patologha, infravenosa
Uliravist 3000 mgml;
Voalumen neximo: 3 ml'Kg
P
Arteringralia Dz 0 a 18 afiins Depinciendo de la edad, el Admimistracidn
Convencianol pesio v la palologia. imirmarterial

Ultravist 300 mg'ml:

Mifias de 28 dizs v menores de
28 dias, velumen maximoe: 4
mb'Eg p.i.

Mifos de 29 dins v mayores de
249 dias, voelumen mbximoe: £

mb'Kg p.c.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Recién nacidos (< 1 mes) y lactantes (1 mes - 2 afios)

Los lactantes jovenes (< 1 afio) y especialmente los recién nacidos son especialmente
sensibles al desequilibrio electrolitico y a las alteraciones hemodinamicas. Se ha de tener
precauciéon con la dosis de medio de contraste a administrar, el funcionamiento técnico
del procedimiento radiolégico y el estado del paciente.

Pacientes con insuficiencia renal

Laiopromida es excretada casi exclusivamente por viarenal de formainalterada, por tanto,
la eliminacion de iopromida es prolongada en los pacientes con insuficiencia renal. Para
reducir el riesgo de lesiones renales adicionales inducidas por medios de contraste en
pacientes con insuficiencia renal preexistente, debe utilizarse la dosis minima posible en
estos pacientes.

Instrucciones de uso / manipulacién
Ultravist debe calentarse a temperatura corporal antes de usar.

Inspeccion visual
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Los medios de contraste deben inspeccionarse visualmente antes de usarlos y no deben
usarse si estan descoloridos, o tienen particulas (incluyendo cristales) o el envase
defectuoso. Debido a que Ultravist es una solucibn muy concentrada, la cristalizacion
(aspecto turbio lechoso y/o sedimento en el fondo, o cristales flotando) puede ocurrir muy
raramente.

Viales

Lasolucion de medio de contraste que no se use en unaexploracion para un paciente tiene
que desecharse.

Envases de gran volumen

El medio de contraste tiene que administrarse mediante un inyector de poder o por otros
procedimientos autorizados que garanticen la esterilidad del medio de contraste.

Hay que cumplir las instrucciones del fabricante del producto.

Ultravist no usado en envases abiertos tiene que desecharse diez horas después de la
primera apertura del envase.

Cartuchos precargados de plastico

La administracion de medios de contraste tiene que realizarse por personal calificado con
los procedimientos y el equipo adecuados.

Tiene que usarse técnica estéril en todas las inyecciones de medios de contraste.

Hay que cumplir las instrucciones del fabricante del producto.

Tiene que desecharse cualquier solucion de medio de contraste no usada en una
exploracién.

Adicionalmente, la Sala aprueba el inserto para el usuario e informacién para prescribir
Version 16 de 03 de mayo de 2021, allegado mediante Radicado No. 20241132117.

3.4.3 ULTRAVIST® 370

Expediente  : 19999094

Radicado : 20211028582 / 20221230125 / 20241132126
Fecha : 29/05/2024

Interesado  : BAYER A.G
Composicion: Cada ml contiene 768,86 mg de iopromida
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:
Medio de contraste. Este medicamento es Unicamente para uso diagnostico.
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Ultravist 240/300/370: para uso intravascular y en cavidades corporales.

Realce de contraste en tomografia computarizada (tc), arteriografia y venografia, angiografia por
sustraccion digital (dsa) intravenosa/intraarterial; urografia intravenosa, uso para cpre, artrografia
y exploracion de otras cavidades corporales.

Ultravist 240: también para uso intratecal

Ultravist 370: especialmente para angiocardiografia

Ultravist 300/370: no indicadas para uso intratecal.

Solicitud: el interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora,
aclarar el concepto emitido mediante Acta No. 03 de 2024 SEM numeral 3.1.9.3, en cuanto a la
informacién aprobada para el item de dosificacion, junto con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Inserto para el usuario Version 16 de 03 de mayo de 2021, allegado mediante radicado
No. 20241132126

- Informacién para prescribir Version 16 de 03 de mayo de 2021, allegado mediante
radicado No. 20241132126

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada por el interesado, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora, aclara el concepto emitido mediante Acta No. 03
de 2024 SEM numeral 3.1.9.3, en cuanto a la informacion aprobada para el item de
dosificacion, siendo asi:

Nueva dosificacion:

Informacién general
Los medios de contraste calentados a temperatura corporal antes de administrarlos son
mejor tolerados y puede inyectarse mas facilmente debido a la viscosidad reducida.

Para instrucciones adicionales ver la seccion "Instrucciones de uso/manipulacién”.

Régimen posoldgico

Las dosis indicadas a continuacion constituyen UGnicamente recomendaciones vy
representan las dosis habituales para un adulto de 70 kg de peso. Las dosis se expresan
parainyeccion unica o por kilo de peso corporal (kg p.c.).
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Dasits Hecomendada
(inyeceidm nnica)

| [hisls Maxima Tatal

Arteriogralia Convenciomal

= angiocardingrafin
selectiva de
cavnliacles GandinGrs

Ulimvist 37 ma'ml:
40— i ml

1.5 g | por kgp.c

= angiogralia coronaria

Ulmvist 370 mgiml:
§—%ml

1.5 g [ por kgpoc.

- angiografia del

cayade adrtics

LMiravist 300 mg il
S0 — #i ml
Ulimvist 37 ma'ml:
40 — 65 ml

15 5 1 por kg poc.

- anghogralia vaseula
selectiva

Lliravist 308 mggml:
&~ 15 ml
Ultravist 3740 mg/ml:
5 —12ml

1.5 g I por kgpoe

- angiopralia carstdea

Ulirrvist 300 maml:

1.5 g [ por kg p.c.

30 — 40 ml
Uravise 3740 mgfml:
24 - 32 ml

retripmdn

Anrtaprafia Convencienal

- forcice

Ulliravisi 3060 mg/ml;

50— Hill ml

Ultrvist 370 mgiml:

A0 — 65 ml

Uliravist 304 mgdml:

A0 — 340l

Uhravist 3740 ma/ml:

iz — 49l

Avteriografia de Exrremidadles
- SUpETHEeS Ultravist 300 magiml:

=12 ml

Uleravist 3740 mgfml:

5 — Ml

UMiravist 3060 mg/ml:

20— 30 ml

Uliravist 3740 mg/ml:

16~ 24 ml

L5 g [ par kppe

- abdominal 15 gl porkgpe

L5 ol par kepc.
Admimistracion
par via
intraastenal o
iniravenasa

= inferiores L3 gl porkep.c.

Fletprafia de Extremidades
- SOperiores

Ulliravist 304 mgdl:
14 — 3 ml
Uhravist 3740 ma/ml:
12 — 24 ml
Uravist 300 mg il
30 — i ml
Uliravist 3740 mg/ml:
24 — 48 ml

L3 gl por kppe.

- inferiores LA gl por kgpe.
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Indirmcifts Dosin ecommendad | Dosis Maxime Tl
(imyeeciia dnica)
Anghszralia Susiracckin Dighial {AS10
Aimvmn= 0 - &l ml [ &g iprkpps.
Viloodad del Myje: B - 12 mlissg o b vwom
cubsal; 10-30 mlseg por cotier en |e vesa ceva
iscanle parg li visealizaciie de los grandes
vawes: el omoy, Paale nadocing: le cmtidad Je
medie de coniree presenie o lis venes vy =ra o
ver  dlapgedetics, admnlsiande o solueitn
isbniks e oo sibss en balo
n s de g
mirarimal [Rirvrd 300 mgiml: S lperkppes.
2-2%ml
LRmmaves 3T mid il
3 — il

E= | ASD miraamesisl sos suficionies vol imtenes
mis pequefos v oomeeniaciones mis bage de
il gue en la iéonica mirmvenes. Cuanio mis
selevmiva sen la engiogretia, mesons dics de
mahs e imilne @ noasatndn, Por clhks, sl
méindn s OHTRRE N RS ool W

Falic i remed resn ;IIJ-I.

Vemaprafia Camputarizads (10

oreneal

imvia 5 memi:
100 = 2 0 il g i
LReavar 370 migimnl:
13- 1.5 mlps,

15 g par kg,

de cuerpo ertern

[Rirvist 300 megiml:
13- 20 mlRgpo
LRy e 370 magarmil:

| E - | I'i |n||":|l Bt

S lparkppas

Lo dosis meewnnsn del sedio & coslmae v a
velocidsdos  de  admimstracion  dependen del
drgana 4 estudiar, del probdeme  degnieioe
planmeads v, cn eapoecial, de ke distinoes demipes
e enppl iy e sciien de la pen e

| earineres niilirados

Urografia Intravenma [Miravist 300 mgiml
3 g Vg pe =L
ml g i
s Mhmgimt: | '~ 81007 kg
U plkgpe =0k
milkg e
Es positle ounemar ko dosls recomendeds en
pacicnies obeios o con le fiscadn genal
ru!.—inﬁilh_ = B cnrsern necesaria
Nlamsaprafia con cowlride L5 mlkp e, 15 g I e hgpe Admeisinen
PN et vin
|MITaYETHEa
Artrografia 5.015ml 15 mil Aud i sire kA
pex via
mirerticular,
- El usi NI:".!!IJ
Indirmcita Dsis Recomendada | Deais Saxima Tial
(inveeida dnica)
1 et
el Fed o para
exla indbaeile
Hisdernsalpingsgralin 1491 = 2% ml 2 oml Admivisiracion

por i

il s

El ust repeido
T 5l

subwizialo par
eia indhciin.
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Informacion adicional en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (poblacion mayor de 65 afios de edad):
No es necesario realizar un ajuste de la dosis.

Poblacion pediatrica (menor de 18 afios de edad):
Las dosis indicadas a continuacién constituyen Unicamente recomendaciones. Las dosis

se expresan para inyeccion unica o por kilo de peso corporal (kg p.c.).

La reducida capacidad de concentracién fisiolégica de la nefrona, todavia inmadura, de
los riflones infantiles, obliga a administrar dosis relativamente elevadas del medio de
contraste parala urografiaintravenosa en relacién con el resto de indicaciones, tal y como
se indica en la tabla a continuacion.

Lk g Vkepe, = 2.7 mlkp.p.e.

Midios Ui
{entre 2y 11 afios)

Uliravist 340 mge'ml:
5 g Ukg.poc. = 1.7 mlke.p.c
Uirawist 370 mg'ml:

U5 o Lk pa. = 1.4 mlke.poc.

Poblacin  pedidtrica
de 11 & |8 nfos

Uliravist 3040 mgeml:
3 g Vkg.pe = LOmlkapo
Ultravist 370 mg ol

3 g Vkg.poc. = L8 mlke.p.c.

Indicacidn FPolblacion Dhosis recomendada Yia de
pedigtrica {inyeceidm fnica) adminisirscidan
Urngrafin Meonatos  (memores | Ulravist 3040 maml: fdmiimistrcian
latravemos: de 1 mes) 1.2 g Vkgopoe, = 40 mlkgpee. | imfravenosa
Ultmavist 37 mg'ml: 1.2 g
Ikppe. = 3.2 ml'kg.pa
Mifins lactantes | Ulivavist 300 rogiml
fentre 1T omes y 2§ LUz Vkg.pa. = 3.3 mikg.pe
afis | Lilmvist 370 ma'ml:
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Tamapgrafia De Qi a 18 afins Depencienda de o edad, ¢l | Administagian
Compurarizaila pse y la palologia. IFravenoEa
(T

Ultravist 300 mg'ml:

Dosis mecomendada 1 - 3

ml'kg.p.ec.

En casos extremos se pusds

adaand s ui vislumen

miximode 125 mi.
Amgivgralia L i a 18 afios Drepenciendo de la edad, el Adminisracidn
par pusi oy la palologia. imrnirterial
Samstraceidn imiravenosn

[vigital | AR Uliravist 300 mgg'ml:

Mifias de 28 dias v menores de
2% dias, volumen miximoe
4mlkg po

Mifas de 29 dias v mayores de
29 dias, volumen maxime; 3

mlEg p.c.
Flehaprafia De o 18 afins Dependienda de la edod, el Administrucian
peo y la patologha, infravenosa
Uliravist 3000 mgml;
Voalumen neximo: 3 ml'Kg
P
Arteringralia Dz 0 a 18 afiins Depinciendo de la edad, el Admimistracidn
Convencianol pesio v la palologia. imirmarterial

Ultravist 300 mg'ml:

Mifias de 28 dizs v menores de
28 dias, velumen maximoe: 4
mb'Eg p.i.

Mifos de 29 dins v mayores de
249 dias, voelumen mbximoe: £

mb'Kg p.c.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Recién nacidos (< 1 mes) y lactantes (1 mes - 2 afios)

Los lactantes jovenes (< 1 afio) y especialmente los recién nacidos son especialmente
sensibles al desequilibrio electrolitico y a las alteraciones hemodinamicas. Se ha de tener
precauciéon con la dosis de medio de contraste a administrar, el funcionamiento técnico
del procedimiento radiolégico y el estado del paciente.

Pacientes con insuficiencia renal

Laiopromida es excretada casi exclusivamente por viarenal de formainalterada, por tanto,
la eliminacion de iopromida es prolongada en los pacientes con insuficiencia renal. Para
reducir el riesgo de lesiones renales adicionales inducidas por medios de contraste en
pacientes con insuficiencia renal preexistente, debe utilizarse la dosis minima posible en
estos pacientes.

Instrucciones de uso / manipulacién
Ultravist debe calentarse a temperatura corporal antes de usar.

Inspeccion visual
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Los medios de contraste deben inspeccionarse visualmente antes de usarlos y no deben
usarse si estan descoloridos, o tienen particulas (incluyendo cristales) o el envase
defectuoso. Debido a que Ultravist es una solucibn muy concentrada, la cristalizacion
(aspecto turbio lechoso y/o sedimento en el fondo, o cristales flotando) puede ocurrir muy
raramente.

Viales
Lasolucion de medio de contraste que no se use en unaexploracion para un paciente tiene
que desecharse.

Envases de gran volumen
El medio de contraste tiene que administrarse mediante un inyector de poder o por otros
procedimientos autorizados que garanticen la esterilidad del medio de contraste.

Hay que cumplir las instrucciones del fabricante del producto.

Ultravist no usado en envases abiertos tiene que desecharse diez horas después de la
primera apertura del envase.

Cartuchos precargados de plastico
La administracion de medios de contraste tiene que realizarse por personal calificado con
los procedimientos y el equipo adecuados.

Tiene que usarse técnica estéril en todas las inyecciones de medios de contraste.
Hay que cumplir las instrucciones del fabricante del producto.

Tiene que desecharse cualquier solucion de medio de contraste no usada en una
exploracién.

Adicionalmente, la Sala aprueba el Inserto para el usuario e Informacién para prescribir
Version 16 de 03 de mayo de 2021, allegado mediante radicado No. 20241132126.

344 JARDIANCE DUO® 12.5 MG / 850MG
JARDIANCE DUO® 12.5 MG / 1000 MG

Expediente : 20101206 / 20101182

Radicado : 20231138167 / 20231138174
Fecha . 25/05/2023

Interesado : BOEHRINGER INGELHEIM S.A.

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene empagliflozina 12.5 mg + metformina 850 mg
- Cada tableta recubierta contiene empagliflozina 12.5mg + metformina 1000 mg
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Forma farmacéutica: tableta recubierta con pelicula

Indicaciones:

Jardiance duo® esté indicado como tratamiento complementario a un régimen de dieta y ejercicio
fisico para mejorar el control glucémico en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2:

- en los que no se logra un control adecuado con metformina

-en los que no se logra un control adecuado con metformina en combinacién con otros
hipoglucemiantes, incluida la insulina

-que ya estan recibiendo tratamiento con empagliflozina y metformina coadministradas como
comprimidos con cada farmaco por separado

Para reducir el riesgo de muerte cardiovascular en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2
y enfermedad cardiovascular establecida acompafnado de otras medidas que reduzcan el riesgo
cardiovascular.

Solicitud: el Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, aclarar el concepto emitido mediante
Acta No. 06 de 2024 SEM numeral 3.1.9.3, en cuanto a las indicaciones aprobadas en el
mencionado concepto.

CONCEPTO: Revisada la solicitud, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidn
Revisora aclara el concepto emitido mediante Acta No. 06 de 2024 SEM numeral 3.1.9.3, en
cuanto alas indicaciones para el producto de la referencia, quedan asi:

Indicaciones:
Jardiance duo® esta indicado como tratamiento complementario a un régimen de dietay
ejercicio fisico para mejorar el control glucémico en pacientes adultos con diabetes
mellitus tipo 2:
- Enlos que no selogra un control adecuado con metformina.
- En los que no se logra un control adecuado con metformina en combinaciéon con
otros hipoglucemiantes, incluida la insulina.
- Que ya estan recibiendo tratamiento con empagliflozina y metformina
coadministradas como comprimidos con cada farmaco por separado.

Jardiance duo® esta indicado como tratamiento complementario a la terapia estandar en

pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida.

Siendo las 16:00 del dia 11 de octubre de 2024, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:
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JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEM
Sesién Virtual

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS
Miembro SEM
Sesion Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEM
Sesién Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario Sala Especializada de
Medicamentos

Sesion Virtual

INVIifMa | Te Acompana

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM
Sesién Virtual

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM
Sesion Virtual

SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Biol6gicos

Presidente SEM

Sesion Virtual
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