La salud Minsalud

es de todos

COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 01 DE 2022

SESION EXTRAORDINARIA DEL 31 DE ENERO 01y 02 DE FEBRERO DE 2022

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.4 Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacién
3.1.5 Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.6  Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion
3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.3 ACLARACIONES
DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora, previa verificacion del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

Dra. Sindy Paola Pulgarin Madrigal

Secretario de la Sala Especializada de Medicamentos
Hugo Armando Badillo Arguelles
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2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 23 de 2021 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.14 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. ENERZAIR® BREEZHALER® 150/50/160 MCG POLVO PARA

INHALACION, CAPSULA DURA

Expediente : 20208542

Radicado : 20211160943

Fecha : 12/08/2021

Interesado : NOVARTIS DE COLOMBIA S.A.,

Composicion:

Cada capsula dura contiene 150 mcg de indacaterol (en forma de acetato), 50 mcg
de (glicopirronio (equivalentes a 63 mcg de bromuro de glicopirronio) y 160 mcg de
furoato de mometasona

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones

Enerzair Breezhaler esta indicado como tratamiento antiasmatico de mantenimiento
de administracion una vez al dia, asi como para reducir las agudizaciones asméticas, en
adultos que no estan suficientemente controlados con una combinacién de mantenimiento
a base de un agonista 32 de accién prolongada y un corticoesteroide inhalado.

Contraindicaciones
Enerzair Breezhaler esta contraindicado en los pacientes que tengan hipersensibilidad a
cualquiera de las sustancias activas o excipientes.

Precauciones y Advertencias

Deterioro de la enfermedad

No se debe usar Enerzair Breezhaler para tratar sintomas asméticos agudos (por ejemplo,
episodios

agudos de broncoespasmo), para los cuales es preciso un broncodilatador de accion rapida.
El aumento del uso de broncodilatadores de accion rapida para aliviar sintomas indica un
deterioro del control, en cuyo caso los pacientes deberian ser examinados por un médico.
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Los pacientes no deben interrumpir el tratamiento con Enerzair Breezhaler sin supervision
médica, ya que pueden reaparecer sintomas tras dicha interrupcion.

Durante el tratamiento con Enerzair Breezhaler podrian presentarse eventos adversos
asmaticos y agudizaciones. Se debe pedir a los pacientes que continden con el tratamiento,
pero que acudan a consulta médica en caso de que los sintomas asméticos sigan sin
controlarse o empeoren después de comenzar el tratamiento con Enerzair Breezhaler.

Hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad inmediata con la administracion de
Enerzair Breezhaler. Si aparecen signos indicativos de reaccion alérgica —en especial,
angioedema (por ejemplo, dificultad para respirar o ingerir, o hinchazén de la lengua, los
labios y el rostro), urticaria o erupcién cutdnea—, hay que suspender de inmediato el
tratamiento con Enerzair Breezhaler y sustituirlo por otro.

Broncoespasmo paraddjico

Como sucede con otros tratamientos inhalados, la administracion de Enerzair Breezhaler
puede causar broncoespasmos paraddjicos potencialmente mortales. En caso de
broncoespasmo paraddjico, hay que suspender de inmediato el tratamiento con Enerzair
Breezhaler y sustituirlo por otro.

Efectos cardiovasculares de los agonistas 3

Como sucede con otros medicamentos que contienen agonistas adrenérgicos 32, Enerzair
Breezhaler puede dar lugar a efectos cardiovasculares (aumentos de la frecuencia
cardiaca, de la tension arterial o sintomas) de importancia clinica en algunos pacientes. Si
aparecen tales efectos, es posible que haya que suspender el tratamiento.

Enerzair Breezhaler se debe usar con cautela en los pacientes que tengan trastornos
cardiovasculares (enfermedad coronaria, infarto agudo de miocardio, arritmias cardiacas o
hipertension arterial), trastornos convulsivos o tirotoxicosis, asi como en los pacientes que
presenten una respuesta inusual a los agonistas adrenérgicos p2.

Aunque se ha descrito que los agonistas adrenérgicos B2 dan lugar a alteraciones
electrocardiogréficas (aplanamiento de la onda T, prolongacioén del intervalo QT y depresién
del segmento ST), se desconoce la importancia clinica de estas observaciones.

Por lo tanto, los agonistas adrenérgicos 2 de accion prolongada (LABA) o los productos
combinados que contengan LABA, como Enerzair Breezhaler, se deben usar con
precaucion en pacientes con prolongacion conocida o presunta del intervalo QT o que estén
siendo tratados con medicamentos que afectan dicho intervalo.

Acta No. 01 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ Q@ 4 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Hipopotasemia con los agonistas 8

Los agonistas adrenérgicos 32 pueden provocar una hipopotasemia importante en algunos
pacientes, lo que podria dar lugar a efectos adversos cardiovasculares. La disminucion del
potasio sérico suele ser pasajera y no requerir suplementacion. En pacientes con estados
severos, la hipopotasemia podria verse potenciada por la hipoxia y el tratamiento
concomitante, lo que puede aumentar la propension a las arritmias cardiacas.

En los estudios clinicos de Enerzair Breezhaler realizados con las dosis terapéuticas
recomendadas no se ha observado hipopotasemia de importancia clinica.

Hiperglucemia

La inhalacién de dosis altas de agonistas adrenérgicos B2 y corticoesteroides puede dar
lugar a aumentos de la glucosa plasmética. Al comienzo del tratamiento con Enerzair
Breezhaler se debe vigilar mas estrechamente la glucosa plasmatica en los pacientes
diabéticos.

Efecto anticolinérgico por el glicopirronio

Como sucede con otros medicamentos anticolinérgicos, Enerzair Breezhaler se debe usar
con cautela en los pacientes que presenten glaucoma de angulo cerrado o retencion
urinaria.

Se debe instruir a los pacientes sobre los signos y sintomas del glaucoma de angulo
cerrado, y se les debe indicar que suspendan el uso de Enerzair Breezhaler y se
comuniquen de inmediato con su médico si aparece cualquiera de esos signos o sintomas.
Pacientes con disfuncién renal severa En los pacientes con disfunciéon renal severa
(filtracién glomerular estimada [FGe] inferior a 30 ml/min/1,73 m2), incluidos los que sufran
una insuficiencia renal terminal que requiera didlisis, solo se debe usar Enerzair Breezhaler
si los beneficios previstos compensan el riesgo

Efectos sistémicos de los corticoesteroides

Con los corticoesteroides inhalados, en especial cuando se administran en dosis altas y
durante tiempos prolongados, pueden presentarse efectos sistémicos. La aparicion de
estos efectos es mucho menos probable que con los corticoesteroides orales, y varia de un
paciente a otro y con los diferentes preparados de corticoesteroides.

Enerzair Breezhaler se debe usar con cautela en los pacientes que tengan tuberculosis
pulmonar o infecciones crénicas o sin tratar.

Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicoldgico

El perfil toxicolégico de Enerzair Breezhaler se determiné a partir de un estudio de fase Il
en el cual participaron 1233 adultos asmaticos que recibieron Enerzair Breezhaler
150/50/80 o 150/50/160 pg una vez al dia durante lapsos de hasta 52 semanas.
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La reacciéon adversa mas frecuente a Enerzair Breezhaler fue la cefalea.
Reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas se enumeran por clase de 6rgano, aparato o sistema (system
organ class, SOC) del MedDRA. La frecuencia de las reacciones adversas es la observada
en el estudio IRIDIUM (Tabla 1). Dentro de cada clase de érgano, aparato o sistema, las
reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad decreciente.
Ademas, para cada reaccion adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente
segun la convencion siguiente (CIOMS I1ll): muy frecuente (=1/10); frecuente (de 21/100 a
<1/10); infrecuente (de 21/1000 a <1/100); rara (de =21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10
000).

Tabla 1. Incidencia acumulada estimada (%) de reacciones adversas en la semana 52 del
estudio IRIDIUM semana 52 del estudio IRIDIUM

Reaccione: adversaz Enerzair Breszhaler Indacaterol furoato de Categoria de
MO Imetasona frecuencia
15050080 pg 15050160 ug | 1500160 pg 150v320 pg )
una vez al dia unza vez al dia una vez al dia una ez al dia | [teniendo en
Dosis Dosis alta Dosis Dosis alta cuenta la mayer
intermedia Tasa (%) intermedia Tasa (%) {;r:‘a—cdu::iuz dE’]
Taza (%a) [cantidzd de Taza {%a) [cantidad de = Gos Epes
[cantidad de eventos] [cantidad de sventos]
eventos] (IC del 95%5) eventos] {IC del B5%)
{IC del 95%5) N=616 {IC del 95%:) N=813
N=g17 N=608
Infecciones e mfestaciones
. 1.36[10] 0,33 [2] 1.05 [9] 0,86 [5] Frecuente
andidiasis*®!
c (0.64; 2.56) (0.07; 1.14) (0.44; 2.18) (0.33; 1.813}
Infaccid o 1.57[9] 3.57[22] 223 [15] 257017 Frecuente
Secion wanans (0,78 2.86) (2.28; 5.30) (1.25; 3.69) {1.50; 4.09)
Trastornos del sistena inmunitario
1,34 [107 1,17 0,171 0,69 [4 F
Hiperenibilidud® 34110] 1718] 1701] 4 recuente

(0,64; 2,59) (0,53: 2.31) (0,02; 0.54) 0.23; LET)
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Reacciones adversas Enerzair Breezhaler Indacaterol' fureato de Categoria de
mometasona frecuencia

150/50/80 pe 15050160 ng | 150160 pe 150320 pe .
una vez al dia unz vez al diz una vez al dia una vez al dia [mmdl:
Dosis Dosis alta Daosis Dosis alta cuenta la mayor
infermedia Tasa (%) infermeedia Tasa (%) mma dE’]
Tasa (%) [cantidad de Tasa (%) [cantidad de = oS Spos
[cantidad de eventos] [cantidad de eventos]
eventos] (EC del 95%) eventos] (IC del 95%3)
(IC del 95%5) N=616 (IC del 95%2) N=6513
N=817 N =608

Trastornoes del metabolizmo 3 de la nutricion

0,50 [3] 0,68 [4] 0,35 [2] 0,50 [3] Infrecuents

= ] - et
= (0,14; 1.38) (0,23; 1640 (0.07;1.20) (0,14; 1,397

Trastorno: del sistema nerviese

c s 5.20[32] 424 [35] 5,95 [44] 4726 [28] Frecuente
efalea (3,59:7.27) (2.82: 6.09) (4,21 8.09) (2.83: 6,11}
Trastornos cardiacos
L 0.50[3] 1.34 [8] 0,52 [3] 1.18 [8] Frecuente
£
Taquicardia (0,14; 1,38) (0.63; 2,53) (0,15; 1.45) (0,53; 2,32)
Trastornos respiratorios, toracices ¥y mediastinicos
. ; 2,02[12] 3,02 [23] 1,21 [10] 2,07 [12] Frecuente
Dalor arofaringeo (1.11; 3.41) (186 4.62) (0.54;2,38) | (1.13:3.48)
T 3,24 [23] 412 [30] 2,43 [16] 1.86 [13] Frecuente
o= (2,02: 4,91} (2,72: 5.96) (1,39 3,04 (0,99: 3 21)
e 2,15[13] 3.99 [26] 1.53 [9] 1.66 [12] Frecuente
Dizfonia (1,21;3,55) (2.63; 5,78) (0,76; 2,800 (0,85 2,93}
Trastornoes gastrointestinales
. 1,72 [11] 3,23 [22] 1,76 [10] 2,07 [13] Frecuente
mtenh.-ta
Gas (0,89; 3,05) (2.01; 4,89) (0,91; 3,11} (1,13; 3,48)
Boca seca® 1,03 [6] 0,67 [4] 0,51 [4] 0,34 [2] Frecuente

(0.43; 2.14) (0,23; 1,67) (0,15; 1,47) (0,07 1.17)

Trastornos de la piel ¥ del tejido subcutanes

.. 1,01 [7] 0.33 2] 0[] 0,16 [1] Frecuente
Erupcién®"
o (0.42: 2,10} (0,07: 1,14) (0,02 0,89)
T 0,35 [3] 0.68 [4] 0.34 [2] 0,34 2] Infrecuente
Prurito®
{0,07; 1,21} (0.23; 1.65) (0,07;1.18) 0,07;1,17)
Trastornos musculoesquelético: ¥ del tejido conjuntive
IDiolor 4.99[33] 305019 4.69 [34] 3,93 [25] Frecuente
s cul cesqual Stico *12 (3,42; 6 98) (1.88; 4.67) (3.17; 6.63) (2,57; 5,73)

i 1.36 [8] 1,65 [11] 0,33 [2] 0,69 [5] Frecuents
Espasmos mmseulares | 5 ¢5:358) | o872 ©.07:1.13) | .23:1.6%

Trastornoes renales ¥ urinarios

Acta No. 01 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

entos y Alimentos - Invima
i \/il. Na

o Naconal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos.

nstituto Nacional de Vigilancia de Mec
Oficina Principal: C N° 64 - 28 - Bo,
Administrativo: Cra 10 N° &

(1) 2948700

www.invima.gov.co




La salud

es de todos Minsalud
Eeacciones adversas Enerzair Breezhaler Indacaterol furcato de Categoria de
NG InetAs0ny frecuencia

150050080 pe 150500160 ug | 1500160 pg 150320 pg
wavezaldia |unavezaldiz | unavezaldia | unavezaldia | [temendoen
Diosis Diozis alta Dasis Dio=is alta CUEm2 13 YT
intermedia Tasa (%) infermedia Taza (%) mﬁf]
Taza (%a) [cantidad de Taza (%a) [cantidad de B -
[cantidad de eventos] [cantidad de eventos]
eventos] (IC del 95%5) eventos] {IC del 95%)
(IC del 95%) N=6l6 (IC dal 95%) N=#813
N=617 N=2608

Disugia 068 [4] 0,17 1] 0[] 0o Infrecuente

(0,23:1.65) {0,02; 0,97)
Trastornos generales v alteraciones en el lugar de adminiztracion
207[12] 2,30 [23] 1,79 [12] 1.86[12] Frecuente
Pirexia (fiekre) (1,13; 3.48) (1,76; 4.50) 0.92;3.1T {0,99;3,21)

*Agrupaciones de términos preferentes (preferred terms, PT).

1. Candidiasis oral, candidiasis orofaringea.

2. Bacteriuria asintomatica, bacteriuria, cistitis, uretritis, infeccién urinaria, infeccion viral del
tracto urinario.

3. Erupcion medicamentosa, hipersensibilidad al farmaco, hipersensibilidad, erupcion,
erupcion pruriginosa, urticaria.

4. Glucosa elevada en sangre, hiperglucemia.

5. Cefalea, cefalea tensional.

6. Taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, taquicardia.

7. Odinofagia, molestia orofaringea, dolor orofaringeo, irritacion de garganta.

8. Gastritis crdnica, enteritis, gastritis, gastroenteritis, inflamacién gastrointestinal.

9. Boca seca, garganta seca.

10. Erupcién medicamentosa, erupcion, erupcién papular, erupciéon pruriginosa.

11. Prurito ocular, prurito, prurito genital.

12. Dolor de espalda, dolor toracico musculoesquelético, dolor musculoesquelético, mialgia,
dolor de cuello

Interacciones

Interacciones vinculadas con Enerzair Breezhaler

No se llevaron a cabo estudios especificos de interaccién con Enerzair Breezhaler. La
informacion relativa a posibles interacciones se basa en las descritas para cada uno de sus
tres componentes en monoterapia.

Dadas las bajas concentraciones plasmaticas que se alcanzan tras la inhalacion, se
considera improbable que vayan a aparecer interacciones farmacocinéticas de importancia
clinica mediadas por Enerzair Breezhaler cuando se emplea en las dosis clinicas.
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La coadministracion por inhalacion oral de indacaterol, glicopirronio y furoato de
mometasona no afecto la farmacocinética de ninguna de estas sustancias activas en estado
de equilibrio.

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc

Como sucede con otros medicamentos que contienen agonistas adrenérgicos 32, Enerzair
Breezhaler se debe administrar con cautela en pacientes que estén recibiendo inhibidores
de la monoaminoxidasa, antidepresivos triciclicos u otros medicamentos que prolongan el
intervalo QT, ya que pueden verse potenciados los efectos de tales sustancias sobre el
intervalo QT. Los medicamentos que prolongan el intervalo QT pueden aumentar el riesgo
de arritmia ventricular.

Tratamiento hipopotasemiante

La coadministracion de derivados metilxantinicos, esteroides o diuréticos que no sean
ahorradores de potasio puede potenciar el posible efecto hipopotasemiante de los agonistas
adrenérgicos B2.

Blogueantes adrenérgicos 3

Los bloqueantes adrenérgicos B pueden debilitar o antagonizar el efecto de los agonistas
adrenérgicos B2. En consecuencia, no debe coadministrarse Enerzair Breezhaler con
bloqueantes adrenérgicos B, salvo que haya motivos muy justificados para el uso de estos.
Si es preciso usarlos, deben emplearse bloqueantes adrenérgicos B cardioselectivos,
aungue deben administrarse con cautela.

Interaccién con inhibidores de la CYP3A4 y la glucoproteina P

La inhibicion de la CYP3A4 y la glucoproteina P (gpP) no afecta la seguridad de las dosis
terapéuticas de Enerzair Breezhaler.

La inhibicion de los principales elementos implicados en la depuracion del indacaterol
(CYP3A4 y gpP) o el furoato de mometasona (CYP3A4) aumenta la exposicién sistémica
al indacaterol o el furoato de mometasona hasta incluso duplicarla.

Los datos acopiados con el tratamiento con indacaterol en estudios de hasta 1 afio de
duracion en los que se administraron dosis de 600 pg indican que la magnitud del aumento
de la exposicion al indacaterol que se deriva de las interacciones no supone problema de
seguridad alguno.

Puesto que la concentracién plasmatica alcanzada con la inhalacién es muy baja, es
improbable que aparezcan interacciones farmacolégicas de importancia clinica con el
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furoato de mometasona. No obstante, la exposicidén sistémica al furoato de mometasona
podria aumentar cuando se coadministran inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. ej., el
ketoconazol, el itraconazol, el nelfinavir, el ritonavir y el cobicistat).

Cimetidina u otros inhibidores del transporte de cationes organicos

En un estudio clinico realizado con voluntarios sanos, la cimetidina —un inhibidor del
transporte de cationes organicos que se considera que contribuye a la excrecién renal del
glicopirronio— aument6 un 22% la exposicion total (AUC) al glicopirronio y disminuy6 su
depuracion renal un 23%. Dada la magnitud de estas alteraciones, no se prevé que
aparezcan interacciones farmacolégicas de importancia clinica cuando se coadministre el
glicopirronio con cimetidina u otros inhibidores del transporte de cationes organicos.

Otros antimuscarinicos de accién prolongada y agonistas adrenérgicos B2 de accion
prolongada

No se ha estudiado la administraciébn simultdnea de Enerzair Breezhaler con otros
medicamentos que contienen antagonistas muscarinicos de accion prolongada o agonistas
adrenérgicos B2 de accién prolongada, y no se recomienda porque podria potenciar las
reacciones adversas.

Poblaciones Especiales

Disfuncion renal

No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal leve o moderada. En
los pacientes con disfuncion renal severa o insuficiencia renal terminal que requieren
didlisis, solo se debe usar Enerzair Breezhaler si los beneficios previstos compensan el
riesgo.

Disfuncion hepatica
No es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncién hepatica leve o moderada. Dado
gue no se cuenta con datos sobre Enerzair Breezhaler en sujetos con disfuncion hepética
severa, Enerzair Breezhaler solo debe usarse en estos pacientes si el beneficio previsto
compensa el riesgo.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
No se ha confirmado la seguridad ni la eficacia de Enerzair Breezhaler en pacientes
menores de 18 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 afios
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Via de administracion: Para uso exclusivo por via inhalatoria. Las capsulas de Enerzair
Breezhaler no deben ingerirse.
Dosificacion y grupo etario

Posologia

Poblacién destinataria general

En los pacientes que no estén suficientemente controlados con una combinacion de un
agonista 2 de accién prolongada y un corticoesteroide inhalado, se recomienda la
inhalacién del contenido de una capsula de Enerzair Breezhaler 150/50/80 o 150/50/160 ug
una vez al dia.

Los pacientes suelen notar la mejoria de la funciéon pulmonar en los 5 min posteriores a la
inhalacién de Enerzair Breezhaler. No obstante, se debe informar al paciente de que para
mantener controlados los sintomas asmaticos es necesario usar a diario el medicamento,
y que dicho uso debe mantenerse aun cuando no se tengan sintomas. La dosis maxima
recomendada de Enerzair Breezhaler es 150/50/160 ug una vez al dia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica de nueva asociacion

- Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

- Evaluacioén farmacoldgica de nueva concentracion

- Inserto Version Prospecto Internacional 11 de marzo de 2021 allegado mediante
radicado 20211160943

- Informacién para prescribir Versién Prospecto Internacional 11 de marzo de 2021
allegado mediante radicado 20211160943

- Plan de gestion de riesgos de seguridad para la UE versién 1.3 allegado mediante
radicado 20211160943

- Declaracion sucinta version 1.3 del 11 de marzo de 2021 allegado mediante
radicado 20211160943
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que, no es convincente que el
objetivo primario de los estudios pivotales que soportan la indicacion sea la VEF1,
en lugar de un parametro de la mejoria clinica del paciente como "asthma symptom
score", o calidad de vida, como el cambio en la puntuacién en "ACQ-7 score" o en
"(AQLQ-S) score", variables sobre las cuales no demostr6 diferencia
estadisticamente significativa entre terapia doble y terapia triple. Tampoco hubo
diferencia en la necesidad de utilizar medicacién de rescate. Con respecto a las
exacerbaciones para la concentracion menor del principio activo, mometasona (80
mg) tampoco hubo diferencia estadisticamente significativa versus la asociacion
doble. En opinién de la Sala, la evidencia presentada no es suficiente para demostrar
mayor beneficio de la asociaciodn triple sobre la asociacién doble y por tanto, debe
aportar informacién clinica que demuestre beneficios de relevancia clinica, de
agregar glicopirronio a la terapia de mometasona con indacaterol.

3.1.4.2 ENERZAIR® BREEZHALER® 150/50/80 MCG POLVO PARA
INHALACION, CAPSULA DURA

Expediente : 20208536

Radicado :20211160904

Fecha : 12/08/2021

Interesado : NOVARTIS DE COLOMBIA S.A.,

Composicion:
Cada capsula contiene 150 mcg de indacaterol (en forma de acetato), 50 mcg de
glicopirronio (equivalentes a 63 mcg de bromuro de glicopirronio) y 80 mcg de furoato de
mometasona

Forma farmacéutica: capsula dura

Indicaciones

Enerzair Breezhaler esta indicado como tratamiento antiasmatico de mantenimiento de
administracién una vez al dia, asi como para reducir las agudizaciones asmaticas, en
adultos que no estan suficientemente controlados con una combinacion de mantenimiento
a base de un agonista 32 de accién prolongada y un corticoesteroide inhalado

Contraindicaciones

Enerzair Breezhaler esta contraindicado en los pacientes que tengan hipersensibilidad a
cualquiera de las sustancias activas o excipientes
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Precauciones y Advertencias

Deterioro de la enfermedad
No se debe usar Enerzair Breezhaler para tratar sintomas asmaticos agudos (por ejemplo,
episodios agudos de broncoespasmo), para los cuales es preciso un broncodilatador de
accion rapida. El aumento del uso de broncodilatadores de accion rapida para aliviar
sintomas indica un deterioro del control, en cuyo caso los pacientes deberian ser
examinados por un médico.

Los pacientes no deben interrumpir el tratamiento con Enerzair Breezhaler sin supervisién
médica, ya que pueden reaparecer sintomas tras dicha interrupcion.

Durante el tratamiento con Enerzair Breezhaler podrian presentarse eventos adversos
asmaticos y agudizaciones. Se debe pedir a los pacientes que continten con el tratamiento,
pero que acudan a consulta médica en caso de que los sintomas asmaticos sigan sin
controlarse o empeoren después de comenzar el tratamiento con Enerzair Breezhaler.

Hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad inmediata con la administracion de
Enerzair Breezhaler. Si aparecen signos indicativos de reaccion alérgica —en especial,
angioedema (por ejemplo, dificultad para respirar o ingerir, o hinchazén de la lengua, los
labios y el rostro), urticaria o erupcion cutanea—, hay que suspender de inmediato el
tratamiento con Enerzair Breezhaler y sustituirlo por otro.

Broncoespasmo paraddjico

Como sucede con otros tratamientos inhalados, la administracion de Enerzair Breezhaler
puede causar broncoespasmos paraddjicos potencialmente mortales. En caso de
broncoespasmo paradojico, hay que suspender de inmediato el tratamiento con Enerzair
Breezhaler y sustituirlo por otro.

Efectos cardiovasculares de los agonistas 3

Como sucede con otros medicamentos que contienen agonistas adrenérgicos 32, Enerzair
Breezhaler puede dar lugar a efectos cardiovasculares (aumentos de la frecuencia
cardiaca, de la tension arterial o sintomas) de importancia clinica en algunos pacientes. Si
aparecen tales efectos, es posible que haya que suspender el tratamiento.

Enerzair Breezhaler se debe usar con cautela en los pacientes que tengan trastornos
cardiovasculares (enfermedad coronaria, infarto agudo de miocardio, arritmias cardiacas o
hipertension arterial), trastornos convulsivos o tirotoxicosis, asi como en los pacientes que
presenten una respuesta inusual a los agonistas adrenérgicos [32.

Aunque se ha descrito que los agonistas adrenérgicos 32 dan lugar a alteraciones
electrocardiograficas (aplanamiento de la onda T, prolongacién del intervalo QT y depresion
del segmento ST), se desconoce la importancia clinica de estas observaciones.
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Por lo tanto, los agonistas adrenérgicos 2 de accion prolongada (LABA) o los productos
combinados que contengan LABA, como Enerzair Breezhaler, se deben wusar con
precaucién en pacientes con prolongacion conocida o presunta del intervalo QT o que
estén siendo tratados con medicamentos que afectan dicho intervalo.

Hipopotasemia con los agonistas 8

Los agonistas adrenérgicos 32 pueden provocar una hipopotasemia importante en algunos
pacientes, lo que podria dar lugar a efectos adversos cardiovasculares. La disminucion del
potasio sérico suele ser pasajera y no requerir suplementaciéon. En pacientes con estados
severos, la hipopotasemia podria verse potenciada por la hipoxia y el tratamiento
concomitante, lo que puede aumentar la propension a las arritmias cardiacas.

En los estudios clinicos de Enerzair Breezhaler realizados con las dosis terapéuticas
recomendadas no se ha observado hipopotasemia de importancia clinica.

Hiperglucemia

La inhalacion de dosis altas de agonistas adrenérgicos B2 y corticoesteroides puede dar
lugar a aumentos de la glucosa plasméatica. Al comienzo del tratamiento con Enerzair
Breezhaler se debe vigilar mas estrechamente la glucosa plasmatica en los pacientes
diabéticos.

Efecto anticolinérgico por el glicopirronio

Como sucede con otros medicamentos anticolinérgicos, Enerzair Breezhaler se debe usar
con cautela en los pacientes que presenten glaucoma de angulo cerrado o retencién
urinaria. Se debe instruir a los pacientes sobre los signos y sintomas del glaucoma
de angulo cerrado, y se les debe indicar que suspendan el uso de Enerzair Breezhaler y se
comuniguen de inmediato con su médico si aparece cualquiera de esos signos o sintomas.

Pacientes con disfuncion renal severa

En los pacientes con disfuncion renal severa (filtracién glomerular estimada [FGe] inferior a
30 ml/min/1,73 m2), incluidos los que sufran una insuficiencia renal terminal que requiera
dialisis, solo se debe usar Enerzair Breezhaler si los beneficios previstos compensan el
riesgo.

Efectos sistémicos de los corticoesteroides

Con los corticoesteroides inhalados, en especial cuando se administran en dosis altas y
durante tiempos prolongados, pueden presentarse efectos sistémicos. La aparicion de
estos efectos es mucho menos probable que con los corticoesteroides orales, y varia de un
paciente a otro y con los diferentes preparados de corticoesteroides.

Enerzair Breezhaler se debe usar con cautela en los pacientes que tengan tuberculosis
pulmonar o infecciones crénicas o sin tratar.
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Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicolégico

El perfil toxicologico de Enerzair Breezhaler se determiné a partir de un estudio de fase
Il en el cual participaron 1233 adultos asmaticos que recibieron Enerzair Breezhaler
150/50/80 o 150/50/160 pg una vez al dia durante lapsos de hasta 52 semanas.

La reaccion adversa mas frecuente a Enerzair Breezhaler fue la cefalea.

Reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas se enumeran por clase de drgano, aparato o sistema (system
organ class, SOC) del MedDRA. La frecuencia de las reacciones adversas es la observada
en el estudio IRIDIUM (Tabla 1). Dentro de cada clase de érgano, aparato o sistema, las
reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad decreciente.
Ademas, para cada reaccion adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente
segun la convencién siguiente (CIOMS Ill): muy frecuente (=1/10); frecuente (de 21/100 a
<1/10); infrecuente (de 21/1000 a <1/100); rara (de =1/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10
000).

Tabla 1 Incidencia acumulada estimada (%) de reacciones adversas en la semana 52 del
estudio IRIDIUM

Raacciones adverzas Eunerzair Breszhaler Indacateral fursato de Categoria de
mometazona frecuencia

L150vSOr80 pg | 150050160 ug | 1507160 pg 150v320 pg )
mavezraldia |unaveraldia | umavezaldia | unavezaldia | [teniendoen

Dosiz Dosis alta Deosis Dosis alta cuentz la mayor
intermedia Tasa (%) intermedia Taza (%) ﬂf‘d“:m d'EF]
Tasa (%) [cantided de | Tasa (%) [cantidad de = d0s grupos,
[cantidad de evenios) [cantidad de eventos)
eventos] (IC del 95%) aventos) (IC del 33%)
(IC del 95%) N=616 (IC dal 95%) N=4613
N=g17 N=g08
Infecciones ¢ infestaciones
. 1.36 [10] 0.53 2] 1.05 [9] 0.86 [5] Frecuente
d.'la":l"tl
Cands (0.64:256) | 007119 | 044218 | (033191
Infaccion mrinria? L5791 3.57127] 223 [15] 257017 Frecuente
Recion wmnana (0.78:2.86) | (228:5300 | (1.25:3.69) | (L50;4.09
Trastornos del sistena inmunitario
1.34[10] 117[8] 0.17 [1] 0,69 [4] Frecuente

Hipersensibilidad**

064250 | (053230 | (o089 | 23167
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Reacciones adversas Enerzair Breezhaler Indacatercl furcato de Categoria de
MHINEtAsona frecuencia
1505080 pe | 150¢50V160 ug | 1507160 pg 150/320 pe )
maiezaldia |unavezaldiz | unavezaldia | wmawezaldia [tem.endh.oen
Dosis Dozis alta Dasis Daosis alta Cuenta 13 mayor
intermedia Tasa (%5) intermedia Tasa (%) f:mdl:ua d‘(]
Tasa (%) [cantidad de Tasa (%) [cantidad de = G0s SR
[cantidad de eventos] [cantidad de eventos]
eventos] (IC del 95%) | eventos] (IC del 95%)
{IC del 95%) N=616 (IC del 95%:) N=§13
N=617 N=608
Trastorno: del metabolizmo v de la nutricion
. . 0,50 [3] 0.68 [4] 0,35 2] 0,50 [3] Infrecuente
:HJ]:ErgluEEl:l]l &4
* (0,14; 1,38) (0,23; 1,64) (0,07; 1,20) (0,14; 1,39}
Trastorno: del distema nerviozo
Cafalazt® 5,20[32] 424 [35) 595 [44] 4.26 [28] Frecuents
: (3,59;7.22) (2.82: 6,09) (4.21: 8,09) (2,83; 6.11)
Trastornos cardiacos
. . 0,50 [3] 1.34[8] 0,52 [3] 1,18 [8] Frecuente
P
Taquicardia’ (0,14: 1,38) (0.,63: 2,53 (0,15:145) | (0.53;2.30)
Trastornos respiraterios, terdcicos ¥ mediastinicos
. ; 2,02[12] 30223 1.21 [10] 207[12] Frecuente
Delor orofaringea™ (L11:34D) | (186:46% | (054239 | (.13:348
Tor 3,24 23] 412 [30] 243 [16] 1.86 [13] Frecuente
- (2,02; 4.91) (2,72; 5,96) (1.39; 3.94) (0,99;3.21)
P 2,15[13] 3,99 [26] 1,53 [9] 1.66 [12] Frecuents
Disfonia (21355 | 063579 | 076280 | 085293
Trastornos gastrointestinales
. 1,72[11] 32327 1,76 [10] 2,07 [13] Frecuente
troenteritis*®
Gas (0,89; 3,05) (2,01; 4.8% 0.91; 3,11} (1,13;3.48)
Boca seca®? 1,03 [€] 0.67 [4] 0,51 [4] 0,34 [2] Frecuente
(0,43; 214 (0,23; 1,62) (0,15; 142} (0,07; 1.1T)
Trastornos de la piel ¥ del tejide subcutanes
. 1,01 [7] 0.33 2] 0[] 0,16[1] Frecuente
Erupeisnt"
o (0422100 | (007;114) {0.02; 0.89)
. 0,35 [3] 0,68 [4] 034 2] 0,34 2] Infrecuente
Prurite*!!
(0,07; 1,21) (0,23; 1,65 (0,07;1,18) (0,07; 117y
Trastornoes musculoesqueléticos v del tejido conjuntive
Dolor 459 [33] 3.05[19] 4.69 34] 3.93 [26] Frecuente
pmsculoesqualético® ! (3.42.698) (1,88, 46T (3,17; 6.,63) 2,57;5,73)
_ 1,36 [8] 159 [11] 0,33 [2] 0,69 [3] Frecuente
Epasmosmusedlares | (065358 | (0872, OO7: 113 | 2168
Trastorno: renales ¥ urinarios
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Reacciones adversas Enerzair Breszhaler Indacaterol furcats de Catezoria de
memetasona frecuencia

150050080 pe 1507500160 pg | 1507160 pg 150320 pg )
maveraldia |unaveradia | mnavezal da | wnavezal dia | [teniendoen

Dosis Diozis alta Dsis Dazis alta cuenta la mayor
intermedia Tasa (%) intermedia Tasa (%) f'f':::fm d"*’]
Tasa (%) [cantidsd de | Tasa (%) [cantidad de | 0 o EEOS
[cantidad de eventos] [cantidad de sventos]
eventos] (IC del 95%) | eventos] {IC del 95%)
(IC del 95%) | ¥=616 (IC del 95%) | N=613
N=617 N=608

0,68 [4] 0,17 1] 0[0] 0[0] Infrecuente

Disuna (0.23:1.65) (0,02; 0,92)

Trastornos generales ¥ alteraciones en el lngar de adminiztracion
207[12] 290 [25] 1,79 [13] 1.86[12] Frecuente
Pirexia (fiebre) (1,13; 3 .48) (1,78; 4,500 (0.92:317 (0,99;3.21)

*Agrupaciones de términos preferentes (preferred terms, PT).

1. Candidiasis oral, candidiasis orofaringea.

2. Bacteriuria asintomatica, bacteriuria, cistitis, uretritis, infecciéon urinaria, infeccioén viral
del tracto urinario.

3. Erupcién medicamentosa, hipersensibilidad al farmaco, hipersensibilidad, erupcion,
erupcién pruriginosa, urticaria.

4. Glucosa elevada en sangre, hiperglucemia.

5. Cefalea, cefalea tensional.

6. Taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, taquicardia.

7. Odinofagia, molestia orofaringea, dolor orofaringeo, irritacién de garganta.

8. Gastritis crénica, enteritis, gastritis, gastroenteritis, inflamacién gastrointestinal.

9. Boca seca, garganta seca.

10. Erupcién medicamentosa, erupcion, erupcién papular, erupciéon pruriginosa.

11. Prurito ocular, prurito, prurito genital.

12. Dolor de espalda, dolor toracico musculoesquelético, dolor musculoesquelético, mialgia,
dolor de cuello.

Interacciones

Interacciones vinculadas con Enerzair Breezhaler No se llevaron a cabo estudios especificos de
interaccion con Enerzair Breezhaler. La informacion relativa a posibles interacciones
se basa en las descritas para cada uno de sus tres componentes en monoterapia.

Dadas las bajas concentraciones plasméticas que se alcanzan tras la inhalacion, se
considera improbable que vayan a aparecer interacciones farmacocinéticas de importancia
clinica mediadas por Enerzair Breezhaler cuando se emplea en las dosis clinicas.
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La coadministracion por inhalacién oral de indacaterol, glicopirronio y furoato de
mometasona no afecto la farmacocinética de ninguna de estas sustancias activas en estado
de equilibrio.

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc

Como sucede con otros medicamentos que contienen agonistas adrenérgicos 2, Enerzair
Breezhaler se debe administrar con cautela en pacientes que estén recibiendo inhibidores
de la monoaminoxidasa, antidepresivos triciclicos u otros medicamentos que prolongan el
intervalo QT, ya que pueden verse potenciados los efectos de tales sustancias sobre el
intervalo QT. Los medicamentos que prolongan el intervalo QT pueden aumentar el riesgo
de arritmia ventricular.

Tratamiento hipopotasemiante

La coadministracion de derivados metilxantinicos, esteroides o diuréticos que no sean
ahorradores de potasio puede potenciar el posible efecto hipopotasemiante de los agonistas
adrenérgicos B2.

Blogueantes adrenérgicos 3

Los bloqueantes adrenérgicos B pueden debilitar o antagonizar el efecto de los agonistas
adrenérgicos B2. En consecuencia, no debe coadministrarse Enerzair Breezhaler con
bloqueantes adrenérgicos B, salvo que haya motivos muy justificados para el uso de estos.
Si es preciso usarlos, deben emplearse bloqueantes adrenérgicos B cardioselectivos,
aungue deben administrarse con cautela.

Interaccién con inhibidores de la CYP3A4 y la glucoproteina P
La inhibicion de la CYP3A4 y la glucoproteina P (gpP) no afecta la seguridad de las dosis
terapéuticas de Enerzair Breezhaler.

La inhibicion de los principales elementos implicados en la depuracion del indacaterol
(CYP3A4 y gpP) o el furoato de mometasona (CYP3A4) aumenta la exposicion
sistémica al indacaterol o el furoato de mometasona hasta incluso duplicarla.

Los datos acopiados con el tratamiento con indacaterol en estudios de hasta 1 afio de
duracién en los que se administraron dosis de 600 ug indican que la magnitud del aumento
de la exposicién al indacaterol que se deriva de las interacciones no supone problema de
seguridad alguno.

Puesto que la concentracion plasmatica alcanzada con la inhalacion es muy baja, es
improbable que aparezcan interacciones farmacoldgicas de importancia clinica con el
furoato de mometasona. No obstante, la exposicion sistémica al furoato de mometasona
podria aumentar cuando se coadministran inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. €j., el
ketoconazol, el itraconazol, el nelfinavir, el ritonavir y el cobicistat).

Cimetidina u otros inhibidores del transporte de cationes organicos
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En un estudio clinico realizado con voluntarios sanos, la cimetidina —un inhibidor del
transporte de cationes organicos que se considera que contribuye a la excrecién renal
del glicopirronio— aumenté un 22% la exposicion total (AUC) al glicopirronio y
disminuyd su depuracién renal un 23%. Dada la magnitud de estas alteraciones, no se
prevé que aparezcan interacciones farmacologicas de importancia clinica cuando se
coadministre el glicopirronio con cimetidina u otros inhibidores del transporte de cationes
organicos.

Otros antimuscarinicos de accion prolongada y agonistas adrenérgicos 2 de accion
prolongada

No se ha estudiado la administraciébn simultanea de Enerzair Breezhaler con otros
medicamentos que contienen antagonistas muscarinicos de accion prolongada o agonistas
adrenérgicos 32 de accion prolongada, y no se recomienda porque podria potenciar las
reacciones adversas.

Poblaciones Especiales

Disfuncion renal

No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal leve o moderada. En
los pacientes con disfuncion renal severa o insuficiencia renal terminal que requieren
didlisis, solo se debe usar Enerzair Breezhaler si los beneficios previstos compensan el
riesgo.

Disfuncion hepatica
No es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncién hepatica leve o moderada. Dado
gue no se cuenta con datos sobre Enerzair Breezhaler en sujetos con disfuncion hepética
severa, Enerzair Breezhaler solo debe usarse en estos pacientes si el beneficio previsto
compensa el riesgo.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
No se ha confirmado la seguridad ni la eficacia de Enerzair Breezhaler en pacientes
menores de 18 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos)
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 afios

Via de administracion: Para uso exclusivo por via inhalatoria. Las capsulas de Enerzair
Breezhaler no deben ingerirse.

Dosificacion y grupo etario

Posologia
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Poblacion destinataria general

En los pacientes que no estén suficientemente controlados con una combinacion de un
a%onista B2 de accién prolongada y un corticoesteroide inhalado, se recomienda la
inhalacién del contenido de una capsula de Enerzair Breezhaler 150/50/80 o 150/50/160
Mg una vez al dia.

Los pacientes suelen notar la mejoria de la funcion pulmonar en los 5 min posteriores a la
inhalacion de Enerzair Breezhaler. No obstante, se debe informar al paciente de que para
mantener controlados los sintomas asmaticos es necesario usar a diario el medicamento,
y que dicho uso debe mantenerse aun cuando no se tengan sintomas. La dosis maxima
recomendada de Enerzair Breezhaler es 150/50/160 ug una vez al dia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacion

- Evaluacion farmacolégica de nueva forma farmacéutica

- Evaluacioén farmacoldgica de nueva concentracion

- Inserto Version prospecto Internacional 11 de marzo de 2021 allegado mediante
radicado 20211160904

- Informacion para prescribir version Prospecto Internacional 11 de marzo de 2021
allegado mediante radicado 20211160904

- Plan de Gestion de Riesgo para la UE version 1.3 allegado mediante radicado
20211160904

- Declaracion sucinta version 1.3 del 11 de marzo de 2021allegada mediante radicado
20211160904

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora encuentra gque, no es convincente que el
objetivo primario de los estudios pivotales que soportan la indicacion sea la VEF1,
en lugar de un parametro de la mejoria clinica del paciente como "asthma symptom
score", o calidad de vida, como el cambio en la puntuacién en "ACQ-7 score" o en
"(AQLQ-S) score", variables sobre las cuales no demostr6 diferencia
estadisticamente significativa entre terapia doble y terapia triple. Tampoco hubo
diferencia en la necesidad de utilizar medicacion de rescate. Con respecto a las
exacerbaciones para la concentracién menor del principio activo, mometasona (80
mg) tampoco hubo diferencia estadisticamente significativa versus la asociacion
doble. En opinién de la Sala, la evidencia presentada no es suficiente para demostrar
mayor beneficio de la asociacién triple sobre la asociacién doble y por tanto, debe
aportar informacién clinica que demuestre beneficios de relevancia clinica, de
agregar glicopirronio a la terapia de mometasona con indacaterol.
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3.143 ATECTURA® BREEZHALER® 150/320 MCG POLVO PARA
INHALACION, CAPSULA DURA

Expediente : 20209068

Radicado : 20211165706

Fecha :19/08/2021

Interesado : NOVARTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:
Cada capsula contiene 150 mcg de indacaterol (en forma de acetato), y 320 mcg de furoato
de mometasona

Forma farmacéutica: capsula dura
Indicaciones

Atectura Breezhaler esta indicado como tratamiento antiasmatico de mantenimiento,
de administracién una vez al dia, en adultos y adolescentes mayores de 12 afos en los
que corresponda usar una combinacion de un agonista B2 de efecto prolongado y un
corticoesteroide inhalado:
+ Pacientes que no estdn suficientemente controlados con corticoesteroides
inhalados o
+ Pacientes que no estan suficientemente controlados con un agonista (2 de
accion prolongada y dosis bajas de corticoesteroides inhalados

Contraindicaciones
Atectura Breezhaler esta contraindicado en los pacientes que tengan hipersensibilidad a
cualquiera de las sustancias activas o excipientes.

Precauciones y Advertencias

Deterioro de la enfermedad
No se debe usar Atectura Breezhaler para tratar sintomas asmaticos agudos (por ejemplo,
episodios agudos de broncoespasmo), para los cuales es preciso un broncodilatador de
accion rapida. El aumento del uso de broncodilatadores de accion rapida para aliviar
sintomas indica un deterioro del control, en cuyo caso los pacientes deberian ser
examinados por un médico.

Los pacientes no deben interrumpir el tratamiento con Atectura Breezhaler sin supervision
médica, ya que pueden reaparecer sintomas tras dicha interrupcion.

Durante el tratamiento con Atectura Breezhaler podrian presentarse eventos adversos
asmaticos y agudizaciones. Se debe pedir a los pacientes que continden con el
tratamiento, pero que acudan a consulta médica en caso de que los sintomas asmaticos
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sigan sin controlarse o empeoren después de comenzar el tratamiento con Atectura
Breezhaler.

Hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad inmediata con la administracion de
Atectura Breezhaler. Si aparecen signos indicativos de reaccion alérgica —en especial,
angioedema (por ejemplo, dificultad para respirar o ingerir, 0 hinchazén de la lengua, los
labios y el rostro), urticaria o erupciéon cutdnea—, hay que suspender de inmediato el
tratamiento con Atectura Breezhaler y sustituirlo por otro.

Broncoespasmo paraddjico

Como sucede con otros tratamientos inhalados, la administracion de Atectura Breezhaler
puede causar broncoespasmos paraddjicos potencialmente mortales. En caso de
broncoespasmo paraddjico, hay que suspender de inmediato el tratamiento con Atectura
Breezhaler y sustituirlo por otro.

Efectos cardiovasculares de los agonistas 3

Como sucede con otros medicamentos que contienen agonistas adrenérgicos B2, Atectura
Breezhaler puede dar lugar a efectos cardiovasculares (aumentos de la frecuencia
cardiaca, de la tension arterial o sintomas) de importancia clinica en algunos pacientes. Si
aparecen tales efectos, es posible que haya que suspender el tratamiento.

Atectura Breezhaler se debe usar con cautela en los pacientes que tengan trastornos
cardiovasculares (enfermedad coronaria, infarto agudo de miocardio, arritmias cardiacas o
hipertensién arterial), trastornos convulsivos o tirotoxicosis, asi como en los pacientes que
presenten una respuesta inusual a los agonistas adrenérgicos 2.

Aunque se ha descrito que los agonistas adrenérgicos B2 dan lugar a alteraciones
electrocardiograficas (aplanamiento de la onda T, prolongacién del intervalo QT y depresion
del segmento ST), se desconoce la importancia clinica de estas observaciones.

Por lo tanto, los agonistas adrenérgicos 32 de accion prolongada (LABA) o los productos
combinados que contengan LABA, como Atectura Breezhaler, se deben usar con
precaucién en pacientes con prolongacion conocida o presunta del intervalo QT o que estén
siendo tratados con medicamentos que afectan dicho intervalo.

Hipopotasemia con los agonistas 8

Los agonistas adrenérgicos (32 pueden provocar una hipopotasemia importante en algunos
pacientes, lo que podria dar lugar a efectos adversos cardiovasculares. La disminucion del
potasio sérico suele ser pasajera y no requerir suplementacién. En pacientes con estados

severos, la hipopotasemia podria verse potenciada por la hipoxia y el tratamiento
concomitante, lo que puede aumentar la propension a las arritmias cardiacas.

En los estudios clinicos de Atectura Breezhaler realizados con las dosis terapéuticas
recomendadas no se ha observado hipopotasemia de importancia clinica.
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Hiperglucemia

La inhalacién de dosis altas de agonistas adrenérgicos 2 y corticoesteroides puede dar
lugar a aumentos de la glucosa plasmatica. Al comienzo del tratamiento con Atectura
Breezhaler se debe vigilar mas estrechamente la glucosa plasméatica en los pacientes
diabéticos.

Efectos sistémicos de los corticoesteroides

Con los corticoesteroides inhalados, en especial cuando se administran en dosis altas y
durante tiempos prolongados, pueden presentarse efectos sistémicos. La aparicion de
estos efectos es mucho menos probable que con los corticoesteroides orales, y varia de un
paciente a otro y con los diferentes preparados de corticoesteroides.

Atectura Breezhaler se debe usar con cautela en los pacientes que tengan tuberculosis
pulmonar o infecciones crénicas o sin tratar.

Reacciones adversas
Resumen del perfil toxicolégico

El perfil toxicoldgico de Atectura Breezhaler se determiné a partir de los datos de seguridad
de tres estudios de fase lll en los cuales participaron 2497 pacientes asmaticos adultos o
adolescentes que recibieron Atectura Breezhaler 150/80, 150/160 o 150/320 ug una vez al
dia durante lapsos de hasta 52 semanas.

La reaccion adversa mas frecuente a Atectura Breezhaler fue la cefalea.
Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas se enumeran por clase de 6rgano, aparato o sistema (system
organ class, SOC) del MedDRA. La frecuencia de las reacciones adversas es la observada
en el estudio clinico PALLADIUM de 52 semanas (Tabla 1). En otro estudio clinico de 12
semanas (QUARTZ) se observé un perfil de eventos parecido, aunque no se observaron
eventos de angioedema, mialgia, erupcion ni taquicardia. Dentro de cada clase de 6rgano,
aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia. Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad
decreciente. Ademas, para cada reaccion adversa se indica la categoria de frecuencia
correspondiente segun la convencién siguiente (CIOMS IIl): muy frecuente (21/10);
frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de =21/1000 a <1/100); rara (de =1/10 000 a
<1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 1 Incidencia acumulada estimada (%) de reacciones adversas en la semana
52 del estudio PALLADIUM*
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Minsalud

Reacciones adversas Atectura Breezhaler Furoato de mometazona Categoria
1507160 pg 1530320 pruna | 400 pguma 400 pz dos de .
mnavezal dia | vezal dia wvez al dia wveces al dia fre?*umcm
Dosis Dasis alfa Dhosis Daeis alta [tenendo en
intermedia Tasz (%4) intermedia Tasa (%) muenta la
Taza (%) [camtidad de Taza (%) [camtidad de ““E yar i
[cantidad da Eventns] [cantidad da avenios] de los dos
eventos] (IC del 95%) | eventos] (IC del 95%) - ]

(IC dal 35%5) | N=443 (IC del 95%0) | N=440
N=437 N=43
Infeccione: e infestaciones
o 048 2] 0,251 1.25[5] 0,71 [5] Infremente
Candidhasis*!
= ©10;163) | 002139 | ©048:27% | ©.20;199
Trastornos del sistems iInmunitario
. o 1.20 [6] 1.88 [8] 2,26 [10] 0[0] Fracusnts
B
Hperensildad™ | 046269 | ©89:359) | 12410
_ 0,47 2] 01[0] 0,48 [2] 0,48 2] Infrecuente
Angioedema®’ (0.10; 1,58) (0.10;162) | (0.10;1.62)
Trastornos del metabolizmoe v de la nutricion
. . 0,98 [4] 0,97 [5] 1,52 [6] 0,23 1] Infrecuente
I‘IJF Erg]u:!mua*‘
(0.33;2.36) 0,33;233) 0,63;3.13) 0,02, 121)
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Reacciones adversas Atectura Breezhaler Fureato de mometazona Categoria
1507160 pe 130320 pzuma | 400 ppunz 400 pg dos de )
uavezaldia | vezal dia wez al dia veces al dia fre-.:umcm
Dosis Dosis alta Dosis Dosis alta [temendo en
intermedia Tasa (%) infermedia Tasa (%) ’:f: La
Tasa (%) [cantidad de Tasa (%) [cantidad de frec .
[cantidad de | eventos] [cantidad de | eventos] d:i‘u‘f“d‘”ﬂf
eventos] (IC del 95%) eventos] (IC del 95%) ng;i] -
(IC dal 95%%) N=443 (IC del 95%%) N=440
N=437 N=443

Trastornos del zistema nervisso

. 529 [25] 622 [39] 5.84[33] 575037 Freenente

Cefalea®

(3.42: 7.73) (4.18;8.82) (3.85:840) | (3.79:827T)

Trastornos cardiacos

0,23 [1] 0.73 3] 0.25[1] 025[1] | Infrecuente
(0,02: 1.25) {0.21; 2,00) 002:130) | (0.02;1.32)

Trastornos respiratorios, toricices ¥ mediastinices

Taqucardia*®

Dolor omaérinesa®” 1,92 [9] 3.11[14] 287 [14] 241[10] | Frecuent=
o crolmess (0,91 3,60 (L74; 5.10) (L5T; 480 | (124429
Dictoni L6471 186 9] 0.69 [3] 0.68[4] | Frecusn=

0.73:320 | (088 349 @0,19:188) | 019188

Trastornos de la piel v del tejido subeutanes

) 0 [0] 0.93 [4] 051 2] 00l Tnfrecuente
Empeisn®’ (031:223) | (010:171)
0.5 [1] 048 2] 071 3] 0[0] Infrecuente

Prurito®?

(0.02: 132 (0,10; 1,62 {0.20; 1.96)
Trastornos musenloesquelétcos v del tejido conjuntive
Dalor 4,53 [4] 2.65[11] 2,16 [9] 2.62[17] Frecuente
?muulloaqudétim*: (2.83; 6,33 (1.41; 458 {1.07:3.91) (1,39; 4,50)

047 2] 04712 0[0] 0.72[3] | Infrecuente
{0,10; 1.58) (0,10; 1,57) (0.20; 1.96)

Espa=mos mmscnlares

*Indica un agrupamiento de los términos preferentes (PT) observados en los tres estudios
de fase lll.

1. Candidiasis oral, candidiasis orofaringea.

2. Erupcion medicamentosa, hipersensibilidad al farmaco, hipersensibilidad, erupcion,
erupcién eritematosa, erupcién pruriginosa, urticaria.

3. Edema alérgico, angioedema, hinchazon periorbitaria, hinchazén del parpado.

4. Glucosa elevada en sangre, hiperglucemia.

5. Cefalea, cefalea tensional.

6. Frecuencia cardiaca aumentada, taquicardia, taquicardia sinusal, taquicardia
supraventricular.

7. Dolor oral, molestia orofaringea, dolor orofaringeo, irritacion de garganta, odinofagia.

8. Erupcion medicamentosa, erupcién, erupcion eritematosa, erupcion pruriginosa.

9. Prurito anal, prurito ocular, prurito nasal, prurito, prurito genital.

10. Dolor de espalda, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor toracico
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musculoesquelético.
Interacciones

Interacciones vinculadas con Atectura Breezhaler

No se llevaron a cabo estudios especificos de interaccién con Atectura Breezhaler. La
informacion relativa a posibles interacciones se basa en las descritas para cada uno de sus
componentes en monoterapia.

Dadas las bajas concentraciones plasméticas que se alcanzan tras la inhalacion, se
considera improbable que vayan a aparecer interacciones farmacocinéticas de importancia
clinica mediadas por Atectura Breezhaler cuando se emplea en las dosis clinicas.

La coadministraciébn por inhalacién oral de indacaterol y furoato de mometasona no
afectd la farmacocinética de ninguna de estas sustancias activas en estado de equilibrio.

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc

Como sucede con otros medicamentos que contienen agonistas adrenérgicos B2,
Atectura Breezhaler se debe administrar con cautela en pacientes que estén recibiendo
inhibidores de la monoaminoxidasa, antidepresivos triciclicos u otros medicamentos que
prolongan el intervalo QT, ya que pueden verse potenciados los efectos de tales sustancias
sobre el intervalo QT. Los medicamentos que prolongan el intervalo QT pueden aumentar
el riesgo de arritmia ventricular.

Tratamiento hipopotasemiante

La coadministracion de derivados metilxantinicos, esteroides o diuréticos que no sean
ahorradores de potasio puede potenciar el posible efecto hipopotasemiante de los agonistas
adrenérgicos 32.

Blogqueantes adrenérgicos 3

Los bloqueantes adrenérgicos 3 pueden debilitar o antagonizar el efecto de los agonistas
adrenérgicos p2. En consecuencia, no debe coadministrarse Atectura Breezhaler
con bloqueantes adrenérgicos B, salvo que haya motivos muy justificados para el uso de
estos. Si es preciso usarlos, deben emplearse bloqueantes adrenérgicos 3 cardioselectivos,
aungue deben administrarse con cautela.

Interaccién con inhibidores de la CYP3A4 y la glucoproteina P
La inhibicion de la CYP3A4 y la glucoproteina P (gpP) no afecta la seguridad de las dosis
terapéuticas de Atectura Breezhaler.

La inhibicion de los principales elementos implicados en la depuracién del indacaterol
(CYP3A4 y gpP) o el furoato de mometasona (CYP3A4) aumenta la exposicion sistémica
al indacaterol o el furoato de mometasona hasta incluso duplicarla.
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Los datos acopiados con el tratamiento con indacaterol en estudios de hasta 1 afio de
duracién en los que se administraron dosis de 600 ug indican que la magnitud del aumento
de la exposicion al indacaterol que se deriva de las interacciones no supone problema de
seguridad alguno.

Puesto que la concentracion plasmética alcanzada con la inhalaciébn es muy baja, es
improbable que aparezcan interacciones farmacolodgicas de importancia clinica con furoato
de mometasona.

No obstante, la exposicion sistémica al furoato de mometasona podria aumentar cuando se
coadministran inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. €j., el ketoconazol, el itraconazol, el
nelfinavir, el ritonavir y el cobicistat).

Otros agonistas adrenérgicos B2 de accion prolongada

No se ha estudiado la administracion simultdnea de Atectura Breezhaler con otros
medicamentos que contienen agonistas adrenérgicos (2 de accion prolongada, y no se
recomienda porque podria potenciar las reacciones adversas

Poblaciones Especiales

Disfuncion renal
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal.

Disfuncién hepética
No es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncién hepatica leve o moderada. Dado
que no se cuenta con datos sobre Atectura Breezhaler en sujetos con disfuncién hepéatica
severa, Atectura Breezhaler solo debe usarse en estos pacientes si el beneficio previsto
compensa el riesgo.

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios)

En los pacientes pediatricos (mayores de 12 afios) se puede usar Atectura Breezhaler con
la misma posologia que en los adultos. No se ha confirmado la seguridad ni la eficacia de
Atectura Breezhaler en pacientes menores de 12 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 afios.

Via de administracién: Para uso exclusivo por via inhalatoria. Las capsulas de Atectura
Breezhaler no deben ingerirse.

Dosificacion y grupo etario

Posologia
Poblacién destinataria general
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En los pacientes que precisen una combinacion de un agonista B2 de accién prolongada y
una dosis baja de un corticoesteroide inhalado, se recomienda la inhalacién del contenido
de una capsula de Atectura Breezhaler 150/80 pg una vez al dia.

En los pacientes que precisen una combinacion de un agonista B2 de accién prolongada y
una dosis intermedia o alta de un corticoesteroide inhalado, se recomienda la inhalacién del
contenido de una capsula de Atectura Breezhaler 150/160 o 150/320 pg una vez al dia.

Los pacientes suelen notar la mejoria de la funcion pulmonar en los 5 min posteriores a la
inhalacién de Atectura Breezhaler. No obstante, se debe informar al paciente de que para
mantener controlados los sintomas asmaticos es necesario usar a diario el medicamento,
y que dicho uso debe mantenerse aun cuando no se tengan sintomas.

La dosis maxima recomendada de Atectura Breezhaler es 150/320 ug una vez al dia.
Poblaciones especiales

Disfuncién renal
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal.

Disfuncion hepatica
No es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncién hepatica leve o moderada. Dado
gue no se cuenta con datos sobre Atectura Breezhaler en sujetos con disfuncion hepética
severa, Atectura Breezhaler solo debe usarse en estos pacientes si el beneficio previsto
compensa el riesgo.

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios)

En los pacientes pediatricos (mayores de 12 afios) se puede usar Atectura Breezhaler con
la misma posologia que en los adultos. No se ha confirmado la seguridad ni la eficacia de
Atectura Breezhaler en pacientes menores de 12 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 afios

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica de nueva asociacion

- Evaluacion farmacolégica de nueva forma farmacéutica

- Evaluacion farmacolégica de nueva concentracion

- Inserto Versiéon Prospecto Internacional 5 de marzo de 2020 corr 10 de junio de 2020
allegado mediante radicado No. 20211165706
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- Informacion para Prescribir Version Prospecto Internacional 5 de marzo de 2020
corr 10 de junio de 2020 allegado mediante radicado No. 20211165706

- Plan de gestion de riesgos de seguridad para la UE version 1.3 allegado mediante
radicado No. 20211165706

- Declaracion sucinta version 1.2 del 5 de marzo de 2020 allegado mediante radicado
No. 20211165706

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe justificar la
concentracion mas alta de corticoide: Indacaterol 150 pg/Mometasona 320 pg, dado
que en el estudio PALLADIUM no son claras las diferencias entre las variables
evaluadas, entre la concentracion que usé dosis medias de mometasona versus la
gue utilizoé dosis alta. En el desenlace VEF1, la dosis media produjo una mejora de
211 ml y la dosis alta produjo una mejora de 132 ml. Tampoco hubo diferencias en
calidad de vida entre dosis media y dosis alta, ni en los pardmetros de sintomas y
exacerbaciones. Es decir, la asociacién propuesta (de concentracién alta de
corticoide), no tuvo mejor desempefio que la asociacién con dosis medias (150/160).

3.14.4 ATECTURA® BREEZHALER® 150/80 MCG POLVO PARA INHALACION,
CAPSULA DURA

Expediente : 20209060

Radicado :20211165661

Fecha : 19/08/2021

Interesado : NOVARTIS DE COLOMBIA S.A

Composicion:
Cada cépsula contiene 150 mcg de indacaterol (en forma de acetato), y 80 mcg de furoato
de mometasona

Forma farmacéutica: capsula dura
Indicaciones

Atectura Breezhaler estd4 indicado como tratamiento antiasmatico de mantenimiento,
de administracién una vez al dia, en adultos y adolescentes mayores de 12 afios en los
que corresponda usar una combinacidon de un agonista B2 de efecto prolongado y un
corticoesteroide inhalado:
v Pacientes que no estan suficientemente controlados con corticoesteroides
inhalados o
v Pacientes que no estan suficientemente controlados con un agonista B2 de
accion prolongada y dosis bajas de corticoesteroides inhalados
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Contraindicaciones

Atectura Breezhaler esta contraindicado en los pacientes que tengan hipersensibilidad a
cualquiera de las sustancias activas o excipientes.

Precauciones y Advertencias

Deterioro de la enfermedad
No se debe usar Atectura Breezhaler para tratar sintomas asmaticos agudos (por ejemplo,
episodios agudos de broncoespasmo), para los cuales es preciso un broncodilatador de
accion rapida. ElI aumento del uso de broncodilatadores de accién rapida para aliviar
sintomas indica un deterioro del control, en cuyo caso los pacientes deberian ser
examinados por un médico.

Los pacientes no deben interrumpir el tratamiento con Atectura Breezhaler sin supervision
médica, ya que pueden reaparecer sintomas tras dicha interrupcion.

Durante el tratamiento con Atectura Breezhaler podrian presentarse eventos adversos
asmaticos y agudizaciones. Se debe pedir a los pacientes que continden con el
tratamiento, pero que acudan a consulta médica en caso de que los sintomas asmaticos
sigan sin controlarse o empeoren después de comenzar el tratamiento con Atectura
Breezhaler.

Hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad inmediata con la administracion de
Atectura Breezhaler. Si aparecen signos indicativos de reaccion alérgica —en especial,
angioedema (por ejemplo, dificultad para respirar o ingerir, 0 hinchazén de la lengua, los
labios y el rostro), urticaria o erupcién cutdnea—, hay que suspender de inmediato el
tratamiento con Atectura Breezhaler y sustituirlo por otro.

Broncoespasmo paraddjico

Como sucede con otros tratamientos inhalados, la administracion de Atectura Breezhaler
puede causar broncoespasmos paraddjicos potencialmente mortales. En caso de
broncoespasmo paraddjico, hay que suspender de inmediato el tratamiento con Atectura
Breezhaler y sustituirlo por otro.

Efectos cardiovasculares de los agonistas 3

Como sucede con otros medicamentos que contienen agonistas adrenérgicos 2, Atectura
Breezhaler puede dar lugar a efectos cardiovasculares (aumentos de la frecuencia
cardiaca, de la tension arterial o sintomas) de importancia clinica en algunos pacientes. Si
aparecen tales efectos, es posible que haya que suspender el tratamiento.

Atectura Breezhaler se debe usar con cautela en los pacientes que tengan trastornos
cardiovasculares (enfermedad coronaria, infarto agudo de miocardio, arritmias cardiacas o
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hipertensién arterial), trastornos convulsivos o tirotoxicosis, asi como en los pacientes que
presenten una respuesta inusual a los agonistas adrenérgicos 32.

Aunque se ha descrito que los agonistas adrenérgicos 2 dan lugar a alteraciones
electrocardiograficas (aplanamiento de la onda T, prolongacion del intervalo QT y depresién
del segmento ST), se desconoce la importancia clinica de estas observaciones.

Por lo tanto, los agonistas adrenérgicos 32 de accion prolongada (LABA) o los productos
combinados que contengan LABA, como Atectura Breezhaler, se deben usar con
precaucion en pacientes con prolongacion conocida o presunta del intervalo QT o que estén
siendo tratados con medicamentos que afectan dicho intervalo.

Hipopotasemia con los agonistas 8

Los agonistas adrenérgicos 32 pueden provocar una hipopotasemia importante en algunos
pacientes, lo que podria dar lugar a efectos adversos cardiovasculares. La disminucion del
potasio sérico suele ser pasajera y no requerir suplementacion. En pacientes con estados
severos, la hipopotasemia podria verse potenciada por la hipoxia y el tratamiento
concomitante, lo que puede aumentar la propension a las arritmias cardiacas.

En los estudios clinicos de Atectura Breezhaler realizados con las dosis terapéuticas
recomendadas no se ha observado hipopotasemia de importancia clinica.

Hiperglucemia

La inhalacién de dosis altas de agonistas adrenérgicos p2 y corticoesteroides puede dar
lugar a aumentos de la glucosa plasmatica. Al comienzo del tratamiento con Atectura
Breezhaler se debe vigilar mas estrechamente la glucosa plasmatica en los pacientes
diabéticos.

Efectos sistémicos de los corticoesteroides

Con los corticoesteroides inhalados, en especial cuando se administran en dosis altas y
durante tiempos prolongados, pueden presentarse efectos sistémicos. La aparicion de
estos efectos es mucho menos probable que con los corticoesteroides orales, y varia de un
paciente a otro y con los diferentes preparados de corticoesteroides.

Atectura Breezhaler se debe usar con cautela en los pacientes que tengan tuberculosis
pulmonar o infecciones crénicas o sin tratar.

Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicolégico

El perfil toxicolégico de Atectura Breezhaler se determiné a partir de los datos de seguridad
de tres estudios de fase Il en los cuales participaron 2497 pacientes asmaticos adultos o
adolescentes que recibieron Atectura Breezhaler 150/80, 150/160 o 150/320 pg una vez al
dia durante lapsos de hasta 52 semanas.
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La reaccion adversa mas frecuente a Atectura Breezhaler fue la cefalea.
Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas se enumeran por clase de 6rgano, aparato o sistema (system
organ class, SOC) del MedDRA. La frecuencia de las reacciones adversas es la observada
en el estudio clinico PALLADIUM de 52 semanas (Tabla 1). En otro estudio clinico de 12
semanas (QUARTZ) se observé un perfil de eventos parecido, aunque no se observaron
eventos de angioedema, mialgia, erupcién ni taquicardia. Dentro de cada clase de 6rgano,
aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia. Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad
decreciente. Ademas, para cada reaccion adversa se indica la categoria de frecuencia
correspondiente segun la convencion siguiente (CIOMS Ill): muy frecuente (=1/10);
frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de 21/1000 a <1/100); rara (de =21/10 000 a
<1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 1. Incidencia acumulada estimada (%) de reacciones adversas en la semana 52 del
estudio PALLADIUM*

Rea:uun&l adversas Atectura Breezhaler Furoato de mometazona Categoria
1507160 pe 130320 pzuna | 400 pguma 400 ug dos de )
unaezal dia | vezal dia vez al dia veces al dia fmmcm
Dlosis Dosis alta Deosis Dosis alta [teniendo en
intermedia Tasa (%) infermedia Tasa (%) cuenta la
Taza (%) [camtidad de Taza (%) [camtidad de mm
[cantidad da eventos] [cantidad da avenios] de Jos dos
eventos] (IC del 95%) | ewentos] (Cdel55%) | o]
{IC dal 95%5) | N¥=443 {IC del 95%) N=440
N=437 N=443

Infecciones e infestaciones

048 2] 0.25[1] 1.25[5] 0.71[35] | Infrecuente
(0,10: 1.63) (0.02: 1.34) 048:275) | (0.20; 1.94)

Trastornos del ziztems inmunitaris

Candidiasis*!

. 1,20 [6] 1.88 [3] 226 [10] 0[0] Frecuente
Hipersensibilidad™ (0.46; 2.64) (0.89; 3.5%) {1,12; 4,10}
_ 047 2] 0 [0] 0.48 [2] D48[2] | Infrecueme
Angioadema®’ (0,10: 1,58) o10: 160 | @lc 1.6

Trastornos del metabolizmo v de la nutricion
. s 0,98 [4] 0.597[3] 1,52 8] 02311 Infrecuente

:HJ[.: Erg]ll:E %4

e (0,33; 2,36) (0,33;2.33) {0,63; 3.13) (0,02; 1.21)
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Reacciones adversas Atectura Breezhaler Fureato de mometazona Categoria
1507160 pe 150320 pzuma | 400 pg unz 400 pg dos de )
uavezaldia | vezal dia ez al dia veces al dia fl*e-.:'umcm
Dosis Dosis alta Dosis Dosis alta [tezaendo en
intermedia Tasa (%) infermedia Tasa (%) ’f‘“ta’_: la
Tasa (%) [cantidad de Tasa (%) [cantidad de & e
[cantidad de | eventos] [cantidsdde | eventos] *de‘;‘f
eventos] (IC del 95%) eventos] (IC del 95%) ng;] 5
(IC dal 95%%) N=443 (I del 95%4) N=440
N=437 N=443

Trastornos del ziztema nervioso

. 529 [25] 62239 5.84[33] 575037 Frecuente

Cefalea®

(3.42: 7.73) (4.18;882) (3.85:840) | (3.79.8.27T)

Trastornos cardiacos

L 0,23 [1] 0.73 [3] 0.25[1] 025[1] | Infrecuente
5
Taquicardia {0,02; 1,25 (0.21; 2.00) 002:131) | (0.02;1.32)
Trastornos respiratorios, toracicos ¥ mediastinicos
. 1.92[9] 3.11[14] 287 [14] 241[10] | Frecuente
. &7
Doalor orofaringeo (0.91; 3,60 (L.74; 5.10) (1.57:480) | (124424
Dictoni 1647 1,86 [9] 0,69 [3] 0,68[4] | Frecuente

©.73:320 | (088349 019:188) | 0,19 1.88)

Trastornos de la piel ¥ del tejido subcntanes

- 0[0] 0.93 [4] 051 2] 001 Tnfrecuente
Enpaicn®’ (031:223) | (0.10:17D)
025 [1] 048 2] 0.71 3] 0[0] Infrecuente

Prurito®”

(0.02; 1.32) (0,10; 1,62) (0.20; 1.96)
Trastornos musculoesqueletcos v del tejido conjuntive
Dialor 4,53 [4] 2.65[11] 2,16 [9] 262 [17] Frecuente
?muuﬂmqt-détim*: (2.83; 6,53) (1.41; 4,58 (1.07-3.91) (1,39; 4,50)

047 2] 0.4712] 0[0] 0.72[3] | Infrecuente

Espasmos musculares (0.10: 1.58) (0.10; L5T) {0,20; 1,96)

*Indica un agrupamiento de los términos preferentes (PT) observados en los tres estudios
de fase lll.

1. Candidiasis oral, candidiasis orofaringea.

2. Erupcion medicamentosa, hipersensibilidad al farmaco, hipersensibilidad, erupcion,
erupcién eritematosa, erupcién pruriginosa, urticaria.

3. Edema alérgico, angioedema, hinchazén periorbitaria, hinchazén del parpado.

4. Glucosa elevada en sangre, hiperglucemia.

5. Cefalea, cefalea tensional.

6. Frecuencia cardiaca aumentada, taquicardia, taquicardia sinusal, taquicardia
supraventricular.

7. Dolor oral, molestia orofaringea, dolor orofaringeo, irritacién de garganta, odinofagia.

8. Erupcion medicamentosa, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion pruriginosa.

9. Prurito anal, prurito ocular, prurito nasal, prurito, prurito genital.
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10. Dolor de espalda, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor toracico
musculoesquelético.

Interacciones
Interacciones vinculadas con Atectura Breezhaler

No se llevaron a cabo estudios especificos de interaccion con Atectura Breezhaler. La
informacion relativa a posibles interacciones se basa en las descritas para cada uno de sus
componentes en monoterapia.

Dadas las bajas concentraciones plasméaticas que se alcanzan tras la inhalacion, se
considera improbable que vayan a aparecer interacciones farmacocinéticas de importancia
clinica mediadas por Atectura Breezhaler cuando se emplea en las dosis clinicas.

La coadministracion por inhalacion oral de indacaterol y furoato de mometasona no
afecté la farmacocinética de ninguna de estas sustancias activas en estado de equilibrio.

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc

Como sucede con otros medicamentos que contienen agonistas adrenérgicos (32,
Atectura Breezhaler se debe administrar con cautela en pacientes que estén recibiendo
inhibidores de la monoaminoxidasa, antidepresivos triciclicos u otros medicamentos que
prolongan el intervalo QT, ya que pueden verse potenciados los efectos de tales sustancias
sobre el intervalo QT. Los medicamentos que prolongan el intervalo QT pueden aumentar
el riesgo de arritmia ventricular.

Tratamiento hipopotasemiante

La coadministracion de derivados metilxantinicos, esteroides o diuréticos que no sean
ahorradores de potasio puede potenciar el posible efecto hipopotasemiante de los agonistas
adrenérgicos B2.

Bloqueantes adrenérgicos 3

Los bloqueantes adrenérgicos 3 pueden debilitar o antagonizar el efecto de los agonistas
adrenérgicos 2. En consecuencia, no debe coadministrarse Atectura Breezhaler
con bloqueantes adrenérgicos f3, salvo que haya motivos muy justificados para el uso de
estos. Si es preciso usarlos, deben emplearse bloqueantes adrenérgicos 3 cardioselectivos,
aungue deben administrarse con cautela.

Interaccién con inhibidores de la CYP3A4 y la glucoproteina P

La inhibicion de la CYP3A4 y la glucoproteina P (gpP) no afecta la seguridad de las dosis
terapéuticas de Atectura Breezhaler.
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La inhibicion de los principales elementos implicados en la depuracién del indacaterol
(CYP3A4 y gpP) o el furoato de mometasona (CYP3A4) aumenta la exposicion sistémica
al indacaterol o el furoato de mometasona hasta incluso duplicarla.

Los datos acopiados con el tratamiento con indacaterol en estudios de hasta 1 afio de
duracién en los que se administraron dosis de 600 ug indican que la magnitud del aumento
de la exposicion al indacaterol que se deriva de las interacciones no supone problema de
seguridad alguno.

Puesto que la concentracion plasmética alcanzada con la inhalaciébn es muy baja, es
improbable que aparezcan interacciones farmacologicas de importancia clinica con furoato
de mometasona.

No obstante, la exposicion sistémica al furoato de mometasona podria aumentar cuando se
coadministran inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. €j., el ketoconazol, el itraconazol, el
nelfinavir, el ritonavir y el cobicistat).

Otros agonistas adrenérgicos B2 de accion prolongada

No se ha estudiado la administracion simultanea de Atectura Breezhaler con otros
medicamentos que contienen agonistas adrenérgicos 2 de accién prolongada, y no se
recomienda porque podria potenciar las reacciones adversas

Poblaciones Especiales

Disfuncion renal
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal.

Disfuncion hepatica
No es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncidn hepatica leve o moderada. Dado
gue no se cuenta con datos sobre Atectura Breezhaler en sujetos con disfuncion hepéatica
severa, Atectura Breezhaler solo debe usarse en estos pacientes si el beneficio previsto
compensa el riesgo.

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios)

En los pacientes pediatricos (mayores de 12 afios) se puede usar Atectura Breezhaler con
la misma posologia que en los adultos. No se ha confirmado la seguridad ni la eficacia de
Atectura Breezhaler en pacientes menores de 12 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 afios

Via de administracion: Para uso exclusivo por via inhalatoria. Las capsulas de Atectura
Breezhaler no deben ingerirse.

Dosificacion y grupo etario
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Posologia

Poblacién destinataria general

En los pacientes que precisen una combinacion de un agonista 2 de accion prolongada y
una dosis baja de un corticoesteroide inhalado, se recomienda la inhalacion del contenido
de una capsula de Atectura Breezhaler 150/80 ug una vez al dia.

En los pacientes que precisen una combinacion de un agonista 2 de accion prolongada y
una dosis intermedia o alta de un corticoesteroide inhalado, se recomienda la inhalacién del
contenido de una capsula de Atectura Breezhaler 150/160 o 150/320 pg una vez al dia.

Los pacientes suelen notar la mejoria de la funcién pulmonar en los 5 min posteriores a la
inhalacién de Atectura Breezhaler. No obstante, se debe informar al paciente de que para
mantener controlados los sintomas asmaticos es necesario usar a diario el medicamento,
y que dicho uso debe mantenerse aun cuando no se tengan sintomas.

La dosis maxima recomendada de Atectura Breezhaler es 150/320 pg una vez al dia.
Poblaciones especiales

Disfuncion renal
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal.

Disfuncién hepética
No es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncién hepatica leve o moderada. Dado
que no se cuenta con datos sobre Atectura Breezhaler en sujetos con disfuncién hepéatica
severa, Atectura Breezhaler solo debe usarse en estos pacientes si el beneficio previsto
compensa el riesgo.

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios)

En los pacientes pediatricos (mayores de 12 afios) se puede usar Atectura Breezhaler con
la misma posologia que en los adultos. No se ha confirmado la seguridad ni la eficacia de
Atectura Breezhaler en pacientes menores de 12 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 afios

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica de nueva asociacion
- Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
- Evaluacion farmacolégica de nueva concentracion
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- Inserto Versién Prospecto Internacional 5 de marzo de 2020 corr 10 de junio de 2020
allegado mediante radicado No. 20211165661

- Informacién para Prescribir Version Prospecto Internacional 5 de marzo de 2020
corr 10 de junio de 2020 No. 20211165661

- Plan de gestion de riesgos de seguridad para la UE version 1.3 allegado mediante
radicado No. 20211165661

- Declaracién sucinta version 1.2 del 5 de marzo de 2020 allegado mediante radicado
No. 20211165661

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora la Salarecomienda aprobar el producto de la
referencia ATECTURA ® BREEZHALER® (150 mcg de indacaterol en forma de acetato
y 80 mcg de  furoato de  mometasona) con la  indicacion:
como tratamiento antiasmatico de mantenimiento en adultos y adolescentes
mayores de 12 afios que no estdn adecuadamente controlados con corticoide
inhalado y agonista beta de accion corta de rescate.

La Sala llama la atencion al interesado para que sea mas cuidadoso con la
informacién presentada para evaluacion, teniendo en cuenta que, en el presente
radicado, anexa informacion que no tiene relacion con el tramite de la referencia.

Adicionalmente, en posologia la dosis maxima recomendada debe quedar asi:

La dosis maximarecomendada de Atectura Breezhaler es 150/160 pg una vez al dia
(laque sale por la boquilla del inhalador), equivalente a 125 ug de indacaterol y 127.5
Ug de furoato de mometasona.

En advertencias, en los efectos cardiovasculares de los agonistas beta debe agregar
el siguiente parrafo:

Los pacientes con cardiopatia isquémica inestable, antecedentes de infarto de
miocardio en los ultimos 12 meses, fallo ventricular izquierdo clase Ill/IV de la New
York Heart Association (NYHA), arritmia, hipertensién no controlada, enfermedad
cerebrovascular, antecedentes de sindrome de QT largo y pacientes tratados con
medicamentos empleados para prolongar el intervalo QTc se excluyeron de los
estudios incluidos en el programa de desarrollo clinico de indacaterol/furoato de
mometasona. Por lo tanto, los resultados en estas poblaciones se consideran como
desconocidos.

En advertencias debe adicionar el siguiente apartado:

Prevencion de infecciones orofaringeas: Para reducir el riesgo de infeccion
orofaringea por candida, se debe indicar alos pacientes que se enjuaguen la boca o
hagan gérgaras con agua sin tragarla o que se cepillen sus dientes después de
inhalar la dosis prescrita.

En advertencias de efectos sistémicos de corticoides debe agregar la siguiente
informacion:
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Los posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, aspecto
cushingoide, supresion suprarrenal, retraso en el crecimiento de nifios y
adolescentes, disminucién de la densidad mineral 6sea, cataratas, glaucomay mas
raramente, una serie de efectos psicoldégicos o del comportamiento que incluyen
hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresién o agresividad
(especialmente en nifios). Por tanto, es importante que ladosis de corticoide inhalado
se ajuste a la dosis mas baja que mantenga un control eficaz de los sintomas. Se
pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y topico (incluyendo uso
intranasal, inhalado e intraocular) de corticosteroides. Si un paciente presenta
sintomas como visién borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con
un oftalmélogo para que evalle las posibles causas, que pueden incluir cataratas,
glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que
se ha notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y topicos.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar contraindicaciones, reacciones
adversas y las interacciones.

Contraindicaciones

Atectura Breezhaler esta contraindicado en los pacientes que tengan
hipersensibilidad a cualquiera de las sustancias activas o excipientes.

Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicoldgico

El perfil toxicolégico de Atectura Breezhaler se determinéd a partir de los datos de
seguridad de tres estudios de fase Ill en los cuales participaron 2497 pacientes
asmaticos adultos o adolescentes que recibieron Atectura Breezhaler 150/80, 150/160
0 150/320 ug una vez al dia durante lapsos de hasta 52 semanas.

La reaccion adversa mas frecuente a Atectura Breezhaler fue la cefalea.
Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas se enumeran por clase de 6rgano, aparato o sistema
(system organ class, SOC) del MedDRA. La frecuencia de las reacciones adversas es
la observada en el estudio clinico PALLADIUM de 52 semanas (Tabla 1). En otro
estudio clinico de 12 semanas (QUARTZ) se observé un perfil de eventos parecido,
aunque no se observaron eventos de angioedema, mialgia, erupcion ni taquicardia.
Dentro de cada clase de érgano, aparato o sistema, las reacciones se clasifican por
orden decreciente de frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan por orden de gravedad decreciente. Ademds, para cada
reaccién adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la
convencién siguiente (CIOMS Ill): muy frecuente (21/10); frecuente (de 21/100 a
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<1/10); infrecuente (de 21/1000 a <1/100); rara (de 21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10
000).

Tabla 1. Incidencia acumulada estimada (%) de reacciones adversas en la semana 52
del estudio PALLADIUM*

Reacﬂunﬂ| adversas Atectura Breezhaler Furcato de mometazons Categoria
1507180 pe 1300320 pruna | 400 uguma 400 ugz dos de )
unavez al dia | vez al dia vez &l dia veces al dia frecuencia
Diosis Diozis alta Diosis Dosis alta [teniends en
intermadia Tasa (%) infermadia Tasa (%) muenta la
Taza (%) [camtidad de Tasa (%) [camtidad de "“E o a
[cantidad de eventos) [canhdad de eventos] de los dos
eventos] (IC del 95%) eventos] (IC dal 95%) ]

(IC dal 95%) | N¥=443 (IC del 95%%) N=440
N=437 N=443

Infecciones e infestaciones

048 2] 0.25[1] 125 [5] 0.71[35] | Infrecuente
{0.10: 1.63) {0.02: 1.34) 048:279) | 0.20;1.99)

Trastornos del ziztems Inmunitario

Candidiasis*!

. A 1.20 [6] 1.88 [8] 226[10] 01[0] Frecuente
Hipersensibilidad™ (0.46; 2,64) (0,89; 3.59) {1,12; 4,10)
047 2] 01[0] 0,48 [2] 048[2] | Infrecuente
Anginedema®! (0,10; 1,58) {0,10; 1.67) {0,10; 1.62)

Trastornos del metabolizme v de la nutricion
. s 0,98 [4] 059731 1,52 [&] 023 1] Infrenente

:H.1|: Erg]ll:El]EIEIE*'

(0,33; 2,36) (0,33;2.33) {0,63; 3,13) (0,02; 1.21)
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Reacciones adversas Atectura Breezhaler Fureato de mometazona Categoria
1507160 pe 150320 pzuma | 400 pg unz 400 pg dos de )
uavezaldia | vezal dia ez al dia veces al dia fl*e-.:'umcm
Dosis Dosis alta Dosis Dosis alta [tezaendo en
intermedia Tasa (%) infermedia Tasa (%) ’f‘“ta’_: la
Tasa (%) [cantidad de Tasa (%) [cantidad de & e
[cantidad de | eventos] [cantidsdde | eventos] *de‘;‘f
eventos] (IC del 95%) eventos] (IC del 95%) ng;] 5
(IC dal 95%%) N=443 (I del 95%4) N=440
N=437 N=443

Trastornos del ziztema nervioso

. 529 [25] 62239 5.84[33] 575037 Frecuente

Cefalea®

(3.42: 7.73) (4.18;882) (3.85:840) | (3.79.8.27T)

Trastornos cardiacos

L 0,23 [1] 0.73 [3] 0.25[1] 025[1] | Infrecuente
5
Taquicardia {0,02; 1,25 (0.21; 2.00) 002:131) | (0.02;1.32)
Trastornos respiratorios, toracicos ¥ mediastinicos
. 1.92[9] 3.11[14] 287 [14] 241[10] | Frecuente
. &7
Doalor orofaringeo (0.91; 3,60 (L.74; 5.10) (1.57:480) | (124424
Dictoni 1647 1,86 [9] 0,69 [3] 0,68[4] | Frecuente

©.73:320 | (088349 019:188) | 0,19 1.88)

Trastornos de la piel ¥ del tejido subcntanes

- 0[0] 0.93 [4] 051 2] 001 Tnfrecuente
Enpaicn®’ (031:223) | (0.10:17D)
025 [1] 048 2] 0.71 3] 0[0] Infrecuente

Prurito®”

(0.02; 1.32) (0,10; 1,62) (0.20; 1.96)
Trastornos musculoesqueletcos v del tejido conjuntive
Dialor 4,53 [4] 2.65[11] 2,16 [9] 262 [17] Frecuente
?muuﬂmqt-détim*: (2.83; 6,53) (1.41; 4,58 (1.07-3.91) (1,39; 4,50)

047 2] 0.4712] 0[0] 0.72[3] | Infrecuente
(0,10; 1.58) (0.10; 1,57) (0.20; 1.96)

Espa=mos mosenlares

*Indica un agrupamiento de los términos preferentes (PT) observados en los tres
estudios de fase Il

1. Candidiasis oral, candidiasis orofaringea.

2. Erupcién medicamentosa, hipersensibilidad al farmaco, hipersensibilidad,
erupcién, erupcion eritematosa, erupcioén pruriginosa, urticaria.

3. Edema alérgico, angioedema, hinchazon periorbitaria, hinchazén del parpado.

4. Glucosa elevada en sangre, hiperglucemia.

5. Cefalea, cefalea tensional.

6. Frecuencia cardiaca aumentada, taquicardia, taquicardia sinusal, taquicardia
supraventricular.

7. Dolor oral, molestia orofaringea, dolor orofaringeo, irritacion de garganta,
odinofagia.

8. Erupcion medicamentosa, erupcion, erupcidn eritematosa, erupcion pruriginosa.
9. Prurito anal, prurito ocular, prurito nasal, prurito, prurito genital.
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10. Dolor de espalda, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor
toradcico musculoesquelético.

Interacciones
Interacciones vinculadas con Atectura Breezhaler

No se llevaron a cabo estudios especificos de interaccidon con Atectura Breezhaler.
La informacion relativa a posibles interacciones se basa en las descritas para cada
uno de sus componentes en monoterapia.

Dadas las bajas concentraciones plasmaticas gue se alcanzan tras la inhalacién, se
considera improbable que vayan a aparecer interacciones farmacocinéticas de
importancia clinica mediadas por Atectura Breezhaler cuando se emplea en las dosis
clinicas.

La coadministracion por inhalacion oral de indacaterol y furoato de mometasona
no afectd la farmacocinética de ninguna de estas sustancias activas en estado de
equilibrio.

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc

Como sucede con otros medicamentos que contienen agonistas adrenérgicos
B2, Atectura Breezhaler se debe administrar con cautela en pacientes que estén
recibiendo inhibidores de la monoaminoxidasa, antidepresivos triciclicos u otros
medicamentos que prolongan el intervalo QT, ya que pueden verse potenciados los
efectos de tales sustancias sobre el intervalo QT. Los medicamentos que prolongan
el intervalo QT pueden aumentar el riesgo de arritmia ventricular.

Tratamiento hipopotasemiante
La coadministracién de derivados metilxantinicos, esteroides o diuréticos que no
sean ahorradores de potasio puede potenciar el posible efecto hipopotasemiante de
los agonistas adrenérgicos 32.

Bloqueantes adrenérgicos 8

Los bloqueantes adrenérgicos 3 pueden debilitar o antagonizar el efecto de los
agonistas adrenérgicos 2. En consecuencia, no debe coadministrarse
Atectura Breezhaler con bloqueantes adrenérgicos 3, salvo que haya motivos muy
justificados para el uso de estos. Si es preciso usarlos, deben emplearse blogueantes
adrenérgicos B cardioselectivos, aunque deben administrarse con cautela.

Interaccion con inhibidores de la CYP3A4 y la glucoproteina P

La inhibicién de la CYP3A4 y la glucoproteina P (gpP) no afecta la seguridad de las
dosis terapéuticas de Atectura Breezhaler.
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La inhibicion de los principales elementos implicados en la depuracion del
indacaterol (CYP3A4 y gpP) o el furoato de mometasona (CYP3A4) aumenta la
exposicién sistémica al indacaterol o el furoato de mometasona hasta incluso
duplicarla.

Los datos acopiados con el tratamiento con indacaterol en estudios de hasta 1 afio
de duracién en los que se administraron dosis de 600 pg indican que la magnitud del
aumento de la exposicion al indacaterol que se deriva de las interacciones no supone
problema de seguridad alguno.

Puesto que la concentracion plasmatica alcanzada con la inhalacién es muy baja, es
improbable que aparezcan interacciones farmacolégicas de importancia clinica con
furoato de mometasona.

No obstante, la exposicion sistémica al furoato de mometasona podria aumentar
cuando se coadministran inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. €j., el ketoconazol,
el itraconazol, el nelfinavir, el ritonavir y el cobicistat).

Otros agonistas adrenérgicos B2 de accién prolongada

No se ha estudiado la administracién simultanea de Atectura Breezhaler con otros
medicamentos que contienen agonistas adrenérgicos B2 de acciéon prolongada, y
no se recomienda porque podria potenciar las reacciones adversas

Poblaciones Especiales

Disfuncién renal
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal.

Disfuncién hepéatica

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncion hepatica leve o moderada.
Dado que no se cuenta con datos sobre Atectura Breezhaler en sujetos con
disfuncién hepéatica severa, Atectura Breezhaler solo debe usarse en estos pacientes
si el beneficio previsto compensa el riesgo.

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios)

En los pacientes pediatricos (mayores de 12 afios) se puede usar Atectura Breezhaler
con la misma posologia que en los adultos. No se ha confirmado la seguridad ni la
eficacia de Atectura Breezhaler en pacientes menores de 12 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 afios

Via de administracién: Para uso exclusivo por via inhalatoria. Las cépsulas de
Atectura Breezhaler no deben ingerirse.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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NORMA FARMACOLOGICA: 16.3.0.0.N20

En cuanto a la solicitud de evaluacién del plan de gestién de riesgos-PGR, este se
aclarara en el acto administrativo.

La sala acalara el concepto emitido en el Acta 23 de 2021 numeral 3.1.4.4 en el sentido
de que la dosis maxima recomendada es Atectura Breezhaler es 150/160 pg una vez
al dia (la que sale por la boquilla del inhalador), equivalente a 125 ug de indacaterol y
127.5 pg de furoato de mometasona.

3.15 Evaluacion farmacolégica de nueva forma farmacéutica

3.15.1 PURPULZ ® BENDAMUSTINA CLORHIDRATO 180 MG/4 ML SOLUCION
CONCENTRADA PARA INFUSION.

Expediente : 20190937

Radicado : 20201193882 / 20211134317
Fecha : 09/07/2021

Interesado  : Dr. Reddy’s Laboratories Limited

Composicion: Cada mL contiene 45 mg de Bendamustina Clorhidrato
Forma farmacéutica: Soluciéon concentrada para infusion
Indicaciones:

LLC: Indicado en pacientes para los que la quimioterapia de combinacién con fludarabina
no sea adecuada.

LNH: linfomas no-hodgkin indolentes en pacientes que hayan empeorado tras el tratamiento
con rituximab o con un régimen que incluyera rituximab.

MM: en combinacion con prednisona para pacientes mayores de 65 afios no elegibles para
transplante aut6logo de células germinales y que, en el momento del diagnéstico, presenten
una neuropatia clinica que impida el empleo de un tratamiento que contenga talidomida o
bortezomib.

Contraindicaciones:

El clorhidrato de bendamustina contraindicado en pacientes hipersensibles a la
bendamustina o a cualquier ingrediente de la formulacién o componente del envase.
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Precauciones y advertencias:

Mielosupresion

El clorhidrato de bendamustina causé mielosupresion grave (grado 3-4) en el 98% de los
pacientes en los dos estudios de LNH. Tres pacientes (2%) murieron por reacciones
adversas relacionadas con la mielosupresion, en relacion con sepsis neutropénica,
hemorragia alveolar difusa con trombocitopenia de grado 3 y neumonia por infeccion
oportunista (CMV).

En caso de mielosupresion relacionada con el tratamiento, se debe controlar con frecuencia
leucocitos, plaquetas, hemoglobina (Hb) y neutréfilos. En los ensayos clinicos, los
recuentos sanguineos fueron monitoreados cada semana inicialmente. Los recuentos
hematol6gicos mas bajos se observaron predominantemente en la tercera semana de
tratamiento. La mielosupresién puede requerir retrasos en la dosis y/o reducciones
posteriores si no se produce recuperacion a los valores recomendados para el primer dia
del siguiente ciclo programado. Antes del inicio del siguiente ciclo de terapia, el RAN debe
ser 2 1 x 109/L y el recuento de plaquetas debe ser = 75x109/L.

Infecciones

En ensayos clinicos y en informes posteriores a la comercializacion de clorhidrato de
bendamustina se han reportado casos de infeccién, incluida la neumonia, la sepsis, el shock
séptico, la hepatitis y la muerte en pacientes adultos y pediatricos. Los pacientes con
mielosupresion después del tratamiento con clorhidrato de bendamustina son mas
susceptibles a las infecciones. Se debe aconsejar a los pacientes con mielosupresion
después del tratamiento con clorhidrato de bendamustina que se pongan en contacto con
un médico inmediatamente si tienen sintomas o signos de infeccion.

Los pacientes tratados con clorhidrato de bendamustina corren el riesgo de reactivacién de
infecciones que incluyen (pero no se limitan a) hepatitis B, citomegalovirus, Mycobacterium
tuberculosis y herpes zoster. Los pacientes deben someterse a vigilancia (incluida la
monitorizacién clinica y de laboratorio, la profilaxis y el tratamiento) de la infeccion y la
reactivacion de la infeccion antes de la administracion.

Anafilaxia y reacciones a la infusion

Las reacciones de infusion al clorhidrato de bendamustina han ocurrido cominmente en
ensayos clinicos. Los sintomas incluyen fiebre, escalofrios, prurito y erupcion cutanea. En
raras ocasiones se han producido reacciones anafilacticas y anafilactoides graves,
particularmente en el segundo ciclo de terapia y en los posteriores.

Se debe monitorear clinicamente la aparicion de reacciones graves y suspender el
medicamento si aparecen. Se recomienda preguntar a los pacientes sobre sintomas
sugestivos de reacciones a la infusién después de su primer ciclo de terapia. Los pacientes
gue experimentan reacciones de tipo alérgico de grado 3 o peor no deben ser reexpuestos
al farmaco. Se pueden considerar medidas para prevenir reacciones graves, incluidos los
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antihistaminicos, los antipiréticos y los corticosteroides en los ciclos subsiguientes en
pacientes que hayan experimentado reacciones de infusién de Grado 1 o 2.

Sindrome de lisis tumoral

El sindrome de lisis tumoral asociado con clorhidrato de bendamustina se ha reportado en
pacientes en ensayos clinicos y en informes posteriores a la comercializacion. Tiende a
presentarse dentro del primer ciclo de tratamiento del clorhidrato de bendamustina y, sin
intervencion puede conducir a insuficiencia renal aguda y muerte. Las medidas preventivas
incluyen una hidratacion vigorosa y una estrecha vigilancia de la quimica sanguinea, en
particular los niveles de potasio y acido urico. El alopurinol también se ha usado durante el
inicio de la terapia con clorhidrato de bendamustina. Sin embargo, puede haber un mayor
riesgo de toxicidad grave para la piel cuando se administran concomitantemente clorhidrato
de bendamustina y alopurinol.

Reacciones cutaneas

Se han reportado reacciones cutaneas fatales y graves con el tratamiento con clorhidrato
de bendamustina en ensayos clinicos e informes de seguridad posteriores a la
comercializacion, que incluyen reacciones cutaneas toxicas [Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica toxica y reaccion farmacoldgica con eosinofilia y
sintomas sistémicos, exantema bulloso y exantema. Los eventos ocurrieron cuando se
administrd clorhidrato de bendamustina como agente Gnico y en combinacién con otros
agentes anticancerosos o alopurinol. Cuando ocurren reacciones en la piel, pueden ser
progresivas y aumentar su gravedad con un tratamiento adicional. Se debe vigilar de cerca
a los pacientes con reacciones cutdneas. Si las reacciones cutaneas son graves O
progresivas, suspenda o suspenda el clorhidrato de bendamustina.

Hepatotoxicidad

Se han notificado casos graves y fatales de dafio hepatico con la inyeccion de clorhidrato
de bendamustina. La terapia de combinacion, la enfermedad progresiva o la reactivacion
de la hepatitis B fueron factores de confusién en algunos pacientes. La mayoria de los casos
se notificaron dentro de los primeros tres meses de inicio de la terapia. Monitoree las
pruebas de quimica hepdatica antes y durante la terapia con bendamustina.

Otras malignidades

Existen informes de enfermedades premalignas y malignas que se han desarrollado en
pacientes que han sido tratados con clorhidrato de bendamustina, incluido el sindrome
mielodisplasico, trastornos mieloproliferativos, leucemia mieloide aguda y carcinoma
bronquial.

Lesion por extravasacion

Se han reportado extravasaciones de clorhidrato de bendamustina en la comercializacion
posterior, o que resulta en hospitalizaciones por eritema, hinchazon marcada y dolor.
Asegurar un buen acceso venoso antes de comenzar la infusion de clorhidrato de
bendamustina y monitorear el sitio de infusion intravenosa para enrojecimiento, hinchazon,
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dolor, infeccidon y necrosis durante y después de la administracién de clorhidrato de
bendamustina.

Toxicidad embrio-fetal

El clorhidrato de bendamustina puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. La administracion de dosis Unicas intraperitoneales de bendamustina en
ratones y ratas durante la organogénesis causdé un aumento en las reabsorciones,
malformaciones esqueléticas y viscerales y disminucién del peso fetal.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas graves se han asociado con clorhidrato de
bendamustina en ensayos clinicos:

Mielosupresién

Infecciones

Anafilaxia y reacciones a la infusién
Sindrome de lisis tumoral
Reacciones cutdneas
Hepatotoxicidad

Otras malignidades

Lesion por extravasacion

Reacciones adversas reportadas en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, es posible que
las tasas de reacciones adversas reportadas alli no reflejen las tasas observadas en la
practica.

Leucemia linfocitica crénica.

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion al clorhidrato de
bendamustina en 153 pacientes con LLC estudiados en un ensayo aleatorizado,
activocontrolado. La poblacién tenia de 45 a 77 afios, 63% hombres, 100% blancos, y no
habian recibido tratamiento previo. Todos los pacientes comenzaron el estudio a una dosis
de 100 mg/m2 por via intravenosa durante 30 minutos los dias 1 y 2 cada 28 dias.

Las reacciones adversas se informaron de acuerdo con NCI CTC v.2.0. Las reacciones
adversas no hematoldgicas (cualquier grado) en el grupo del clorhidrato de bendamustina
gue se produjeron con una frecuencia superior al 15% fueron pirexia (24%), nauseas
(20%) y vomitos (16%).

Otras reacciones adversas observadas con frecuencia en uno o més estudios incluyeron
astenia, fatiga, malestar y debilidad, boca seca, somnolencia, tos, estrefiimiento, dolor de
cabeza, inflamacion de la mucosa y estomatitis. EI empeoramiento de la hipertension se
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informo en 4 pacientes tratados con clorhidrato de bendamustina en el ensayo de LLC y en
ninguno tratado con clorambucil. Tres de estas cuatro reacciones adversas se describieron
como una crisis hipertensiva y se manejaron con medicamentos orales y se resolvieron.

Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron al retiro del estudio en pacientes que
recibieron clorhidrato de bendamustina fueron hipersensibilidad (2%) y pirexia (1%).

La tabla 1 contiene las reacciones adversas emergentes del tratamiento,
independientemente de su causa.

Tabla 1. Reacciones adversas no hematolégicas que ocurrieron en un ensayo clinico
aleatorizado de LLC en al menos el 5% de los pacientes.

Numaro (%) de paclantas
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Todos log Grado 3 -4 Todos los Grado 3 -4
grados grados

No. total de paclentss con al 121 (79) £2 (34) 96 [67) 25 (17)
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Los valores de las pruebas de laboratorio de hematologia de grado 3 y 4 por grupo de
tratamiento en el estudio clinico de LLC se describen en la Tabla 2. Estos hallazgos
confirman los efectos mielosupresores observados en pacientes tratados con clorhidrato de
bendamustina. Se administraron transfusiones de glébulos rojos al 20% de los pacientes
que recibieron clorhidrato de bendamustina, en comparacién con el 6% de los pacientes
que recibieron clorambucil.

Tabla 2. Incidencia de alteraciones en el laboratorio de hematologia en pacientes que
recibieron clorhidrato de bendamustina o clorambucil en el estudio clinico de LLC.

Clorhidrato de bendamustina N=150 Clorambucil N=141
Alteraciones de
laboratorio Todos los grados Grado 3-4 Todos los Grado 3-4 n (%)

n (%) n (%) grados n (%)

Disminucion 134 (B9) 20(13) 115 (B2) 12(9)
hemoglobina
Disminucion de 116 (77) 16 (11) 110 (78) 14 (10)
plaquetas
Disminucion de 92 (61) 42 (28) 26 (18) 4(3)
leucocitos
Disminucion de 102 (68) 70 (47) 27(19) 6 (4)
linfocitos
Disminucion de 113 (75) 65 (43) BE (61) 30 (21)
neutréfilos

En el ensayo de LLC, el 34% de los pacientes tenia elevaciones de bilirrubina, algunas sin
asociacion con elevaciones significativas en AST y ALT. El aumento de bilirrubina grado 3
0 4 ocurrio en el 3% de los pacientes y el aumento de AST y ALT en 1% y al 3% de los
pacientes, respectivamente. Los pacientes tratados con clorhidrato de bendamustina
también pueden tener cambios en los niveles de creatinina. Si se detectan alteraciones, se
deben monitorear estos parametros para asegurar que no se produzca un mayor deterioro.

Linfoma No Hodgkin

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion al clorhidrato de bendamustina en
176 pacientes con LNH indolente de células B en dos estudios de un solo brazo. La
poblacion tenia de 31 a 84 afios, 60% hombres y 40% mujeres. La distribucién de la raza
fue 89% blanca, 7% negra, 3% hispana, 1% otros. Estos pacientes recibieron clorhidrato de
bendamustina en una dosis de 120mg/m2 por via intravenosa en los dias 1 y 2 hasta ocho
ciclos de 21 dias.

Las reacciones adversas que ocurren en al menos el 5% de los pacientes con LNH,
independientemente de la gravedad, se muestran en la Tabla 3. Las reacciones adversas
no hematolégicas mas comunes (230%) fueron nauseas (75%), fatiga (57%), vomitos
(40%), diarrea (37%) y pirexia (34%). Las reacciones adversas no hematoldgicas mas
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comunes de grado 3 0 4 (=25%) fueron fatiga (11%), neutropenia febril (6%) y neumonia,
hipopotasemia y deshidratacion, cada una reportada en el 5% de los pacientes.

Tabla 3. Reacciones adversas no hematolégicas que ocurren en al menos el 5% de los
pacientes con LNH tratados con clorhidrato de bendamustina por sistema (n = 176).
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grados 4
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Wimin 71 1400 S
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Las toxicidades hematoldgicas, basadas en valores de laboratorio, en pacientes con LNH
tratados en ambos estudios se describen en la Tabla 4. Alteraciones en las pruebas de
laboratorio grado 3 o 4 que ocurrieron en >1% de los pacientes fueron hiperglucemia (3%),
creatinina elevada (2%), hiponatremia (2%) e hipocalcemia (2%).

Tabla 4. Incidencia de alteraciones en pruebas hematoldgicas en pacientes que recibieron
clorhidrato de bendamustina en los estudios de LNH.

Porcentaje de Pacientes
Alteraciones de

laboratorio Todos los Grado 3-4
grados
Disminucion de 99 94
linfocitos
Disminucién de 94 b6
leucocitos
Disminucion 88 11

hemoglobina

Disminucién de 86 60
neutrofilos

Disminucion de 86 25
plagquetas

En ambos estudios, se informaron reacciones adversas graves, independientemente de la
causalidad, en el 37% de los pacientes que recibieron clorhidrato de bendamustina.

Las reacciones adversas graves mas comunes que ocurrieron en 25% de los pacientes
fueron neutropenia febril y neumonia. Otras reacciones adversas graves importantes
notificadas en ensayos clinicos y/o en experiencia posterior a la comercializacion fueron
insuficiencia renal aguda, insuficiencia cardiaca, hipersensibilidad, reacciones cutaneas,
fibrosis pulmonar y sindrome mielodisplasico. Las reacciones adversas graves relacionadas
con el farmaco, informadas en ensayos clinicos incluyeron mielosupresion, infeccién,
neumonia, sindrome de lisis tumoral y reacciones a la perfusion. Las reacciones adversas
que ocurren con menos frecuencia, pero posiblemente relacionadas con el tratamiento con
clorhidrato de bendamustina fueron hemodlisis, trastorno de disgeusia / gusto, neumonia
atipica, sepsis, herpes zoster, eritema, dermatitis y necrosis de la piel.

Experiencia post-comercializacién

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la
aprobacioén del clorhidrato de bendamustina. Debido a que estas reacciones se informan
voluntariamente en una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
forma confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.
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e Trastornos de los sistemas sanguineos y linfaticos: pancitopenia.

e Trastornos cardiovasculares: fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca congestiva
(algunos mortales), infarto de miocardio (algunos mortales), palpitaciones.

e Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion: reacciones en el

lugar de inyeccién (que incluyen flebitis, prurito, irritacion, dolor, hinchazon),

reacciones en el lugar de la infusién (que incluyen flebitis, prurito, irritacion, dolor,

hinchazén).

Trastornos del sistema inmunitario: anafilaxis.

Infecciones e infestaciones: neumonia por Pneumocystis jiroveci.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: neumonitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: sindrome de Stevens-Johnson,

necrolisis epidérmica téxica, DRESS (reaccién al farmaco con eosinofilia y sintomas

sistémicos).

Interacciones:

No se han realizado evaluaciones clinicas formales de las interacciones farmacocinéticas
entre el clorhidrato de bendamustina y otros farmacos. Los metabolitos activos de la
bendamustina, la gamma-hidroxi bendamustina (M3) y la Ndesmetilbendamustina (M4), se
forman a través del citocromo P450 CYP1A2. Los inhibidores de CYP1A2 (por ejemplo,
fluvoxamina, ciprofloxacina) tienen potencial para aumentar las concentraciones
plasmaticas de bendamustina y disminuir las concentraciones plasmaticas de metabolitos
activos. Los inductores de CYP1A2 (por ejemplo, omeprazol, fumar) tienen el potencial de
disminuir las concentraciones plasmaticas de bendamustina y aumentar las
concentraciones plasmaticas de sus metabolitos activos. Se debe tener precaucion o se
deben considerar tratamientos alternativos si se necesita un tratamiento concomitante con
inhibidores o inductores del CYP1AZ2.

El papel de los sistemas de transporte activo en la distribucion de bendamustina no se ha
evaluado completamente. Los datos in vitro sugieren que la glicoproteina P, la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP) y otros transportadores de flujo de salida pueden
tener un papel en el transporte de bendamustina.

Segun los datos in vitro, no es probable que la bendamustina inhiba el metabolismo via de
las isoenzimas CYP1A2, 2C9/10, 2D6, 2E1 o 3A4/5 del CYP humano, ni induzca el
metabolismo de los sustratos de las enzimas del citocromo P450.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
Dosificacion:

Leucemia linfocitica crénica
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Dosis recomendada:
La dosis recomendada es de 100 mg/m2 administrada por via intravenosa durante 30
minutos en los dias 1 y 2 de un ciclo de 28 dias, hasta 6 ciclos.

Retrasos en la dosis, modificaciones de la dosis y reinicio de la terapia para la LLC:

La administracion de la inyeccion de 100 mg/4 ml (25 mg/ml) de clorhidrato de
bendamustina debe retrasarse en caso de toxicidad hematolégica grado 4 o toxicidad no
hematoldgica grado 2 o clinicamente significativa. Una vez que la toxicidad no hematologica
se ha recuperado a < Grado 1 y/o los recuentos sanguineos han mejorado [Recuento
absoluto de neutréfilos (RAN) = 1 x 109/L, plaquetas = 75 x 109/L], se puede reiniciar el
clorhidrato de bendamustina 100 mg/4 ml (25 mg/ml) a discrecién del médico tratante.

Madificaciones de dosis para toxicidad hematoldgica: para toxicidad de grado 3 o superior,
reducir la dosis a 50 mg/m2 en los dias 1y 2 de cada ciclo; si se repite la toxicidad de grado
3 o superior, reducir la dosis a 25 mg/m2 en los dias 1 y 2 de cada ciclo.

Modificaciones de dosis para toxicidad no hematologica: para toxicidad de grado 3
clinicamente significativa o mayor, reducir la dosis a 50 mg/m2 en los dias 1 y 2 de cada
ciclo.

El aumento escalonado de la dosis en ciclos subsiguientes puede considerarse a discrecion
del médico tratante.

Linfoma no Hodgkin
Dosis recomendada:

La dosis recomendada es de 120 mg/m2 administrada por via intravenosa durante 60
minutos en los dias 1 y 2 de un ciclo de 21 dias, hasta 8 ciclos.

Retrasos en la dosis, modificaciones de la dosis y reinicio de la terapia para el LNH:

La administracion de clorhidrato de bendamustina debe retrasarse en caso de toxicidad
hematoldgica de grado 4 o toxicidad no hematoldgica clinicamente significativa = grado 2.
Una vez que la toxicidad no hematolégica se ha recuperado a < Grado 1 y/o los recuentos
sanguineos han mejorado [Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) = 1 x 109/L, plaquetas
2 75 x 109/L], el clorhidrato de bendamustina se puede reiniciar a discrecion del médico
tratante. Ademas, la reduccion de la dosis puede estar justificada.

Modificaciones de dosis para toxicidad hematolédgica: para toxicidad grado 4, reducir la
dosis a 90 mg/m2 en los dias 1y 2 de cada ciclo; si la toxicidad de grado 4 se repite, reducir
la dosis a 60 mg/m2 en los dias 1y 2 de cada ciclo.
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Modificaciones de dosis para toxicidad no hematoldgica: para toxicidad grado 3 o mayor,
reducir la dosis a 90 mg/m2 en los dias 1 y 2 de cada ciclo; si se repite la toxicidad grado 3
0 superior, reducir la dosis a 60 mg/m2 en los dias 1 y 2 de cada ciclo.

Grupo etario
Poblaciones especiales:

Embarazo

Categoria D del embarazo. El clorhidrato de bendamustina puede causar dafio fetal cuando
se administra a una mujer embarazada. La bendamustina caus6 malformaciones en
animales, cuando se administr6 una dosis Unica a animales en gestacién. Se debe
recomendar a las mujeres que eviten quedar embarazadas mientras reciben clorhidrato de
bendamustina y durante los 3 meses posteriores a la interrupcién del tratamiento. Si se usa
este medicamento durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras recibe
este medicamento, se debe informar a la paciente sobre el peligro potencial para el feto. Se
debe aconsejar a los hombres que reciben clorhidrato de bendamustina que utilicen
anticonceptivos confiables durante el mismo periodo de tiempo.

Lactancia

Se desconoce si este medicamento se excreta en la leche humana. Debido a que muchos
medicamentos se excretan en la leche materna y debido a la posibilidad de que se
presenten reacciones adversas graves en los lactantes y la tumorigenicidad demostrada
para la bendamustina en estudios con animales, se debe decidir si interrumpir la lactancia
o interrumpir la administracion del medicamento, teniendo en cuenta la importancia de La
droga a la madre.

Uso pediatrico

No se ha establecido la eficacia del clorhidrato de bendamustina en pacientes pediatricos.
El clorhidrato de bendamustina se evalué en un solo ensayo de fase 1/2 en pacientes
pediatricos con leucemia. El perfil de seguridad del clorhidrato de bendamustina en
pacientes pediatricos fue consistente con el observado en adultos, y no se identificaron
nuevas sefiales de seguridad.

El ensayo incluyd pacientes pediatricos de 1 a 19 afios con leucemia aguda recidivante o
refractaria, incluidos 27 pacientes con leucemia linfocitica aguda (LLA) y 16 pacientes con
leucemia mieloide aguda (LMA). El clorhidrato de bendamustina se administr6 como una
infusion intravenosa durante 60 minutos en los dias 1 y 2 de cada ciclo de 21 dias. Se
evaluaron dosis de 90y 120 mg / m2. La parte de Fase 1 del estudio determiné que la dosis
recomendada de clorhidrato de bendamustina para la Fase 2 en pacientes pediatricos era
de 120 mg/m2. Un total de 32 pacientes ingresaron a la fase 2 del estudio a la dosis
recomendada y fueron evaluados para la respuesta. No hubo respuesta al tratamiento (CR
+ CRp) en ninglin paciente con esta dosis.

Acta No. 01 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de silanc le Medicary tos v Aliment

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ @ 4 -1
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

29487(
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Sin embargo, hubo 2 pacientes con LLA que lograron una RC a una dosis de 90 mg/m2 en
la parte de la Fase 1 del estudio.

En el ensayo pediatrico mencionado anteriormente, se evalué la farmacocinética del
clorhidrato de bendamustina en dosis de 90 y 120 mg/m2 en 5 y 38 pacientes,
respectivamente, de 1 a 19 afos (edad promedio de 10 afios). El aclaramiento medio
ajustado de la bendamustina en la superficie corporal geométrica fue de 14,2 L/h/m2. Las
exposiciones (AUCO0-24 y Cmax) a la bendamustina en pacientes pediatricos después de
una infusion intravenosa de 120 mg/m2 durante 60 minutos fueron similares a las de
pacientes adultos después de la misma dosis de 120 mg/m2.

Uso geriatrico
En los estudios de LLC y LNH, no hubo diferencias clinicamente significativas en el perfil
de reaccion adversa entre pacientes geriatricos (= 65 afos) y pacientes mas jovenes.

Leucemia linfocitica crénica.

En el estudio clinico de LLC aleatorizado, 153 pacientes recibieron clorhidrato de
bendamustina. La tasa de respuesta general para los pacientes menores de 65 afios fue
del 70% (n=82) para el clorhidrato de bendamustina y del 30% (n=69) para el clorambucil.

La tasa de respuesta general para pacientes de 65 afios o mas fue del 47% (n=71) para el
clorhidrato de bendamustina y del 22% (n=79) para el clorambucil.

En pacientes menores de 65 afos, la media de supervivencia libre de progresién fue de 19
meses en el grupo de clorhidrato de bendamustina y de 8 meses en el grupo de clorambucil.
En pacientes de 65 afios 0 mas, la media de supervivencia libre de progresion fue de 12
meses en el grupo de clorhidrato de bendamustina y de 8 meses en el grupo de clorambucil.

Linfoma no Hodgkin.

La eficacia (tasa de respuesta global y duracién de la respuesta) fue similar en pacientes
menores y mayores de 65 afios. Independientemente de la edad, los 176 pacientes
experimentaron al menos una reaccion adversa.

Método de administracion

La solucion concentrada para infusion debe diluirse con solucién inyectable de cloruro de
sodio 9 mg / ml (0,9%) y luego administrarse por infusion intravenosa. Se debe utilizar una
técnica aséptica.

1. Dilucién

Extraer asépticamente el volumen necesario para la dosis requerida del vial de
bendamustina 180 mg / 4 ml. Diluya la dosis total recomendada de hidrocloruro de
bendamustina 180 mg / 4 ml con una solucion de cloruro de sodio al 0,9% para producir un
volumen final de aproximadamente 500 ml.
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Al diluir el producto, debe tenerse en cuenta que la concentracién (45 mg / ml) de
bendamustina es més alta que en los concentrados habituales de bendamustina como
resultado de la reconstitucion de medicamentos que contienen bendamustina en polvo.

El clorhidrato de bendamustina 180 mg / 4 ml debe diluirse con una solucion de cloruro de
sodio al 0,9% y no con otras soluciones inyectables.

2. Administracion
La soluciéon se administra mediante infusién intravenosa durante 30-60 min.

e Los viales son para uso en dosis multiples.
e Cualquier producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo
con los requisitos locales.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2021004613 emitido mediante Acta 02 de 2021 numeral
3.1.5.1 de la SEM. con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica con fines de Registro
Sanitario

- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracién con fines de Registro Sanitario

- Inserto version 01. Septiembre 2020 allegado mediante radicado 20201193882

- Informacion para prescribir version 01. Septiembre 2020 allegado mediante radicado
20201193882

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 02 de 2022, numeral 3.1.5.1., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar como
solicita el interesado, nueva concentracion y forma farmacéutica, con la Norma:
6.0.0.0.N10, ATC: LO1AAQ9, Principio activo: Bendamustina clorhidrato, Forma
farmacéutica: Solucion concentrada para infusién, Concentracion: Vial 180 mg/4 ml.

Indicaciones:

LLC: Indicado en pacientes para los que la quimioterapia de combinacion con
fludarabina no sea adecuada.

LNH: linfomas no-hodgkin indolentes en pacientes que hayan empeorado tras el
tratamiento con rituximab o con un régimen que incluyera rituximab.
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MM: en combinacién con prednisona para pacientes mayores de 65 afios no elegibles
para transplante autélogo de células germinales y que, en el momento del
diagnostico, presenten una neuropatiaclinicaque impida el empleo de un tratamiento
que contengatalidomida o bortezomib.

Contraindicaciones:

El clorhidrato de bendamustina contraindicado en pacientes hipersensibles a la
bendamustina o a cualquier ingrediente de la formulacion o componente del envase.

Precauciones y advertencias:

Mielosupresién

El clorhidrato de bendamustina causé mielosupresion grave (grado 3-4) en el 98% de
los pacientes en los dos estudios de LNH. Tres pacientes (2%) murieron por
reacciones adversas relacionadas con la mielosupresion, en relacion con sepsis
neutropénica, hemorragia alveolar difusa con trombocitopenia de grado 3 vy
neumonia por infeccion oportunista (CMV).

En caso de mielosupresion relacionada con el tratamiento, se debe controlar con
frecuencia leucocitos, plaguetas, hemoglobina (Hb) y neutréfilos. En los ensayos
clinicos, los recuentos sanguineos fueron monitoreados cada semana inicialmente.
Los recuentos hematol6gicos mas bajos se observaron predominantemente en la
tercerasemanade tratamiento. La mielosupresidon puede requerir retrasos en ladosis
y/lo reducciones posteriores si no se produce recuperaciéon a los valores
recomendados para el primer dia del siguiente ciclo programado. Antes del inicio del
siguiente ciclo de terapia, el RAN debe ser=21 x109/L y el recuento de plaquetas debe
ser 2 75x109/L.

Infecciones

En ensayos clinicos y en informes posteriores a la comercializacion de clorhidrato
de bendamustina se han reportado casos de infeccidn, incluida la neumonia, la
sepsis, el shock séptico, la hepatitis y la muerte en pacientes adultos y pediatricos.
Los pacientes con mielosupresion después del tratamiento con clorhidrato de
bendamustina son mas susceptibles a las infecciones. Se debe aconsejar a los
pacientes con mielosupresion después del tratamiento con clorhidrato de
bendamustina que se pongan en contacto con un médico inmediatamente si tienen
sintomas o signos de infeccion.

Los pacientes tratados con clorhidrato de bendamustina corren el riesgo de
reactivacion de infecciones que incluyen (pero no se limitan a) hepatitis B,
citomegalovirus, Mycobacterium tuberculosis y herpes zoster. Los pacientes deben
someterse avigilancia (incluidala monitorizacion clinicay de laboratorio, la profilaxis
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y el tratamiento) de la infeccion y la reactivacion de la infeccién antes de la
administracion.

Anafilaxiay reacciones a la infusién

Las reacciones deinfusion al clorhidrato de bendamustina han ocurrido comidnmente
en ensayos clinicos. Los sintomas incluyen fiebre, escalofrios, prurito y erupcion
cutdnea. En raras ocasiones se han producido reacciones anafilacticas y
anafilactoides graves, particularmente en el segundo ciclo de terapia y en los
posteriores.

Se debe monitorear clinicamente la aparicién de reacciones graves y suspender el
medicamento si aparecen. Se recomienda preguntar a los pacientes sobre sintomas
sugestivos de reacciones a la infusion después de su primer ciclo de terapia. Los
pacientes que experimentan reacciones de tipo alérgico de grado 3 o peor no deben
ser reexpuestos al farmaco. Se pueden considerar medidas para prevenir reacciones
graves, incluidos los antihistaminicos, los antipiréticos y los corticosteroides en los
ciclos subsiguientes en pacientes que hayan experimentado reacciones de infusion
de Grado 10 2.

Sindrome de lisis tumoral

El sindrome de lisis tumoral asociado con clorhidrato de bendamustina se ha
reportado en pacientes en ensayos clinicos y en informes posteriores a la
comercializacion. Tiende a presentarse dentro del primer ciclo de tratamiento del
clorhidrato de bendamustinay, sin intervencién puede conducir ainsuficienciarenal
aguda y muerte. Las medidas preventivas incluyen una hidrataciéon vigorosa y una
estrecha vigilancia de la quimica sanguinea, en particular los niveles de potasio y
acido urico. El alopurinol también se ha usado durante el inicio de la terapia con
clorhidrato de bendamustina. Sin embargo, puede haber un mayor riesgo de
toxicidad grave para la piel cuando se administran concomitantemente clorhidrato de
bendamustinay alopurinol.

Reacciones cutaneas

Se han reportado reacciones cutaneas fatales y graves con el tratamiento con
clorhidrato de bendamustina en ensayos clinicos e informes de seguridad
posteriores a la comercializacion, que incluyen reacciones cutaneas toéxicas
[Sindrome de Stevens- Johnson (SSJ), necrélisis epidérmica téxica y reaccion
farmacolégica con eosinofiliay sintomas sistémicos, exantema bulloso y exantema.
Los eventos ocurrieron cuando se administré clorhidrato de bendamustina como
agente Unico y en combinacion con otros agentes anticancerosos o alopurinol.
Cuando ocurren reacciones en la piel, pueden ser progresivas y aumentar su
gravedad con un tratamiento adicional. Se debe vigilar de cerca a los pacientes con
reacciones cutaneas. Si las reacciones cutaneas son graves o progresivas, suspenda
0 suspenda el clorhidrato de bendamustina.
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Hepatotoxicidad

Se han notificado casos graves y fatales de dafio hepatico con la inyecciéon de
clorhidrato de bendamustina. La terapia de combinacién, la enfermedad progresiva
o lareactivacion de la hepatitis B fueron factores de confusién en algunos pacientes.
La mayoria de los casos se notificaron dentro de los primeros tres meses de inicio
de la terapia. Monitoree las pruebas de quimica hepatica antes y durante la terapia
con bendamustina.

Otras malignidades

Existen informes de enfermedades premalignas y malignas que se han desarrollado
en pacientes que han sido tratados con clorhidrato de bendamustina, incluido el
sindrome mielodisplasico, trastornos mieloproliferativos, leucemia mieloide aguday
carcinoma bronquial.

Lesidn por extravasacion

Se han reportado extravasaciones de clorhidrato de bendamustina en la
comercializacion posterior, lo que resulta en hospitalizaciones por eritema,
hinchaz6n marcada y dolor. Asegurar un buen acceso venoso antes de comenzar la
infusion de clorhidrato de bendamustinay monitorear el sitio de infusion intravenosa
para enrojecimiento, hinchazon, dolor, infeccion y necrosis durante y después de la
administracion de clorhidrato de bendamustina.

Toxicidad embrio-fetal

El clorhidrato de bendamustina puede causar dafio fetal cuando se administra a una
mujer embarazada. La administracion de dosis Unicas intraperitoneales de
bendamustina en ratones y ratas durante la organogénesis caus6 un aumento en las
reabsorciones, malformaciones esqueléticas y viscerales y disminucion del peso
fetal.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas graves se han asociado con clorhidrato de
bendamustina en ensayos clinicos:

Mielosupresién

Infecciones

Anafilaxiay reacciones a la infusién
Sindrome de lisis tumoral
Reacciones cutaneas
Hepatotoxicidad

Otras malignidades

Lesion por extravasacion
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Reacciones adversas reportadas en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, es
posible que las tasas de reacciones adversas reportadas alli no reflejen las tasas
observadas en la préctica.

Leucemia linfocitica crénica.

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposiciéon al clorhidrato de
bendamustina en 153 pacientes con LLC estudiados en un ensayo aleatorizado,
activocontrolado. La poblacién tenia de 45 a 77 afios, 63% hombres, 100% blancos, y
no habian recibido tratamiento previo. Todos los pacientes comenzaron el estudio a
una dosis de 100 mg/m2 por via intravenosa durante 30 minutos los dias 1y 2 cada
28 dias.

Las reacciones adversas se informaron de acuerdo con NCI CTC v.2.0. Las
reacciones adversas no hematolégicas (cualquier grado) en el grupo del clorhidrato
de bendamustina que se produjeron con una frecuencia superior al 15% fueron
pirexia (24%), nduseas
(20%) y vomitos (16%).

Otras reacciones adversas observadas con frecuencia en uno o mas estudios
incluyeron astenia, fatiga, malestar y debilidad, boca seca, somnolencia, tos,
estrefiimiento, dolor de cabeza, inflamacion de la mucosa y estomatitis. El
empeoramiento de la hipertension se informé en 4 pacientes tratados con clorhidrato
de bendamustina en el ensayo de LLC y en ninguno tratado con clorambucil. Tres de
estas cuatro reacciones adversas se describieron como una crisis hipertensivay se
manejaron con medicamentos orales y se resolvieron.

Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron al retiro del estudio en
pacientes que recibieron clorhidrato de bendamustina fueron hipersensibilidad (2%)
y pirexia (1%).

La tabla 1 contiene las reacciones adversas emergentes del tratamiento,
independientemente de su causa.

Tabla 1. Reacciones adversas no hematolégicas que ocurrieron en un ensayo clinico
aleatorizado de LLC en al menos el 5% de los pacientes.
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Humaro (%) de pacientas
Clorhidrafo de Bendamusiina
[H=153) Clorambucil [H=143)
Todos los Grado 3 - & Todos log Grado 3 - 4
grados grados

No. total de paclentes con al 121 (78) 52 (34) 96 [67) 25(17)
Mignas una reacclon adversa
Trastornoe gasiroinfesfinales
NalE2as 31 (20) 1[=1) 21 [15) 1«1}
Vomito 24 (15) 1[=1) 5 (5) [1]
Diamea 14(3) 2(1) 5(3) [1]
SIinfomas Generales
Fiebre 36 (24) 6 (4) B(5) Z(1)
Faliga 14(3) 2(1) B(5) [1]
ASLENE 13 (8) 1] B(4) [1]
EsCcalommos 3 (6} 1] 1 (=1} [1]
Traatornos del slstema Inmune
Hipersensiblidad 75 (1) 32) 0
Infectiones & Infeaiacionas
Nasofaringhis D7) [i 12 (B) 0
Infeccion 9 (B} 3(2) 1 (<1} 11}
Hempes simplex 53) [i T(5) 0
En Investigacion
Disminucitn de peso 1(7) | [ | 53 | [1]
Trastornos nuiriclonales y del
m o
Hiperuricemia 1 | 33 | Z) | ]
Trasfornos respiratorios,
torscicos y medlastinales
Tos 6 (4) | 1 [<1) | 71(5) | 1{=1)
Trastornos de la plel
y tejido subcutanao
Rash 12(8) 103 75 312)
Brurin a0 a 210 o

Los valores de las pruebas de laboratorio de hematologia de grado 3y 4 por grupo
de tratamiento en el estudio clinico de LLC se describen en la Tabla 2. Estos hallazgos
confirman los efectos mielosupresores observados en pacientes tratados con
clorhidrato de bendamustina. Se administraron transfusiones de glébulos rojos al
20% de los pacientes que recibieron clorhidrato de bendamustina, en comparacion
con el 6% de los pacientes que recibieron clorambucil.

Tabla 2. Incidencia de alteraciones en el laboratorio de hematologia en pacientes que
recibieron clorhidrato de bendamustina o clorambucil en el estudio clinico de LLC.
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Clorhidrato de bendamustina N=150 Clorambucil N=141
Alteraciones de
laboratorio Todos los grados Grado 3-4 Todos los Grado 3-4 n (%)
n (%) n (%) grados n (%)
Disminucion 134 (B9) 20(13) 115 (B2) 12(9)
hemoglobina
Disminucion de 116 (77) 16 (11) 110 (78) 14 (10)
plaquetas
Disminucion de 92 (61) 42 (28) 26 (18) 4(3)
leucocitos
Disminucion de 102 (68) 70 (47) 27(19) 6 (4)
linfocitos
Disminucion de 113 (75) 65 (43) BE (61) 30 (21)
neutréfilos

En el ensayo de LLC, el 34% de los pacientes tenia elevaciones de bilirrubina,
algunas sin asociacion con elevaciones significativas en AST y ALT. El aumento de
bilirrubina grado 3 0 4 ocurri6 en el 3% de los pacientes y el aumento de ASTy ALT
en 1% y al 3% de los pacientes, respectivamente. Los pacientes tratados con
clorhidrato de bendamustina también pueden tener cambios en los niveles de
creatinina. Si se detectan alteraciones, se deben monitorear estos parametros para
asegurar que no se produzca un mayor deterioro.

Linfoma No Hodgkin

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicién al clorhidrato de
bendamustina en 176 pacientes con LNH indolente de células B en dos estudios de
un solo brazo. La poblacion tenia de 31 a 84 afios, 60% hombres y 40% mujeres. La
distribucion de la raza fue 89% blanca, 7% negra, 3% hispana, 1% otros. Estos
pacientes recibieron clorhidrato de bendamustina en una dosis de 120mg/m2 por via
intravenosa en los dias 1y 2 hasta ocho ciclos de 21 dias.

Las reacciones adversas que ocurren en al menos el 5% de los pacientes con LNH,
independientemente de la gravedad, se muestran en la Tabla 3. Las reacciones
adversas no hematolégicas mas comunes (230%) fueron nauseas (75%), fatiga (57%),
vomitos (40%), diarrea (37%) y pirexia (34%). Las reacciones adversas no
hematolégicas mas comunes de grado 3 o 4 (25%) fueron fatiga (11%), neutropenia
febril (6%) y neumonia, hipopotasemiay deshidratacion, cada unareportada en el 5%
de los pacientes.

Tabla 3. Reacciones adversas no hematologicas que ocurren en al menos el 5% de
los pacientes con LNH tratados con clorhidrato de bendamustina por sistema (n =
176).
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Todes los Grade 3 -
grados 4

Mo. total de paoisnist 176 (100] 24 (53]
aon al menos una
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Trastomos eand Moo
Taquicardia 1347 o
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Maurseas 1322 75 Ti&)
Wamiio 71 [40) E(3)
Camrea &S 3T B3k
Corstpacian =1 29) 1i=1)
Esiomaltitis FriR ] 1i=1)
Color abdominal 22 13]) (1)
Dispepsia 0 (11] o
Refujo gastroesofagico 18 (0] [
Boca seca 15®) 1i=1)
Color abdominal 8i=) o
Distenskin ab-dominal R ] o
Eintomas. Generalen
Fatiga 101 =7 18011}
Eebre 53 [34) 32y
Escalofrics 24 (14) o
Edema pesrifénico Z3(13) 1i=1)
Agienky 15 {111 4 [2h
Dolor de pecho 11 (&) 1i=1)
Crodor sitto de Infusidn 11 E) 1]
Dolor 10 (&) o
Ciodor =n 2] sbo del cabater ERH] [1]
Infagoiones = Infectaakonss
Hermpes oosher 18 (10 E(3)
Inf=cciin del Facio respimalorio superion 12 (100 o
Infecchin wrinaria 17 (1m0 4 [2p
Sinusiis 159 o

Las toxicidades hematoldgicas, basadas en valores de laboratorio, en pacientes con
LNH tratados en ambos estudios se describen en la Tabla 4. Alteraciones en las
pruebas de laboratorio grado 3 0 4 que ocurrieron en >1% de los pacientes fueron
hiperglucemia (3%), creatinina elevada (2%), hiponatremia (2%) e hipocalcemia (2%).
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Tabla 4. Incidencia de alteraciones en pruebas hematolégicas en pacientes que
recibieron clorhidrato de bendamustina en los estudios de LNH.

Porcentaje de Pacientes
Alteraciones de

laboratorio Todos los Grado 3-4
grados
Disminucién de 99 94
linfocitos
Disminucién de 94 56
leucocitos
Disminucion 88 11

hemoglobina

Disminucion de 86 60
neutréfilos

Disminucién de 86 25
plaquetas

En ambos estudios, se informaron reacciones adversas graves, independientemente
de la causalidad, en el 37% de los pacientes que recibieron clorhidrato de
bendamustina.

Las reacciones adversas graves mas comunes que ocurrieron en 25% de los
pacientes fueron neutropenia febril y neumonia. Otras reacciones adversas graves
importantes notificadas en ensayos clinicos y/o en experiencia posterior a la
comercializaciéon fueron insuficiencia renal aguda, insuficiencia cardiaca,
hipersensibilidad, reacciones cutaneas, fibrosis pulmonar vy sindrome
mielodisplasico. Las reacciones adversas graves relacionadas con el farmaco,
informadas en ensayos clinicos incluyeron mielosupresion, infeccién, neumonia,
sindrome de lisis tumoral y reacciones a la perfusiéon. Las reacciones adversas que
ocurren con menos frecuencia, pero posiblemente relacionadas con el tratamiento
con clorhidrato de bendamustina fueron hemélisis, trastorno de disgeusia / gusto,
neumonia atipica, sepsis, herpes zoster, eritema, dermatitis y necrosis de la piel.

Experiencia post-comercializacién

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a
la aprobacion del clorhidrato de bendamustina. Debido a que estas reacciones se
informan voluntariamente en una poblacion de tamafio incierto, no siempre es
posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una relacién causal
con la exposicién al farmaco.

e Trastornos de los sistemas sanguineos y linfaticos: pancitopenia.
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e Trastornos cardiovasculares: fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca
congestiva (algunos mortales), infarto de miocardio (algunos mortales),
palpitaciones.

e Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion: reacciones

en el lugar de inyeccion (que incluyen flebitis, prurito, irritacidon, dolor,

hinchazon), reacciones en el lugar de lainfusién (que incluyen flebitis, prurito,
irritacion, dolor, hinchazén).

Trastornos del sistema inmunitario: anafilaxis.

Infecciones e infestaciones: neumonia por Pneumocystis jiroveci.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: neumonitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson,

necrolisis epidérmica téxica, DRESS (reacciéon al farmaco con eosinofilia y

sintomas sistémicos).

Interacciones:

No se han realizado evaluaciones clinicas formales de las interacciones
farmacocinéticas entre el clorhidrato de bendamustina y otros farmacos. Los
metabolitos activos de la bendamustina, la gamma-hidroxi bendamustina (M3) y la
Ndesmetilbendamustina (M4), se forman a través del citocromo P450 CYP1A2. Los
inhibidores de CYP1A2 (por ejemplo, fluvoxamina, ciprofloxacina) tienen potencial
para aumentar las concentraciones plasmaticas de bendamustina y disminuir las
concentraciones plasméticas de metabolitos activos. Los inductores de CYP1A2 (por
ejemplo, omeprazol, fumar) tienen el potencial de disminuir las concentraciones
plasmaticas de bendamustina y aumentar las concentraciones plasmaticas de sus
metabolitos activos. Se debe tener precaucién o se deben considerar tratamientos
alternativos si se necesita un tratamiento concomitante con inhibidores o inductores
del CYP1AZ2.

El papel de los sistemas de transporte activo en la distribucién de bendamustina no
se ha evaluado completamente. Los datos in vitro sugieren que la glicoproteina P, la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y otros transportadores de flujo
de salida pueden tener un papel en el transporte de bendamustina.

Segun los datos in vitro, no es probable que la bendamustina inhiba el metabolismo
via de las isoenzimas CYP1A2, 2C9/10, 2D6, 2E1 o 3A4/5 del CYP humano, ni induzca
el metabolismo de los sustratos de las enzimas del citocromo P450.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
Dosificacion:
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Leucemia linfocitica cronica

Dosis recomendada:

La dosis recomendada es de 100 mg/m2 administrada por via intravenosa durante 30
minutos en los dias 1y 2 de un ciclo de 28 dias, hasta 6 ciclos.

Retrasos en la dosis, modificaciones de la dosis y reinicio de la terapia parala LLC:

La administracién de la inyeccién de 100 mg/4 ml (25 mg/ml) de clorhidrato de
bendamustina debe retrasarse en caso de toxicidad hematolégica grado 4 o toxicidad
no hematoldgica grado 2 o clinicamente significativa. Una vez que la toxicidad no
hematolégica se ha recuperado a < Grado 1 y/o los recuentos sanguineos han
mejorado [Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) 2 1 x 109/L, plaquetas 2 75 x
109/L], se puede reiniciar el clorhidrato de bendamustina 100 mg/4 ml (25 mg/ml) a
discrecion del médico tratante.

Modificaciones de dosis para toxicidad hematoldgica: para toxicidad de grado 3 o
superior, reducir la dosis a 50 mg/m2 en los dias 1y 2 de cada ciclo; si se repite la
toxicidad de grado 3 o superior, reducir ladosis a 25 mg/m2 en los dias 1y 2 de cada
ciclo.

Modificaciones de dosis para toxicidad no hematolégica: para toxicidad de grado 3
clinicamente significativa o mayor, reducir la dosis a 50 mg/m2 en los dias 1y 2 de
cada ciclo.

El aumento escalonado de la dosis en ciclos subsiguientes puede considerarse a
discrecién del médico tratante.

Linfoma no Hodgkin
Dosis recomendada:

La dosis recomendada es de 120 mg/m2 administrada por via intravenosa durante 60
minutos en los dias 1y 2 de un ciclo de 21 dias, hasta 8 ciclos.

Retrasos en la dosis, modificaciones de la dosis y reinicio de la terapia para el LNH:

La administracion de clorhidrato de bendamustina debe retrasarse en caso de
toxicidad hematolégica de grado 4 o toxicidad no hematol6égica clinicamente
significativa 2 grado 2. Una vez que la toxicidad no hematoldgica se ha recuperado a
< Grado 1 y/o los recuentos sanguineos han mejorado [Recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) 2 1 x 109/L, plaquetas 2 75 x 109/L], el clorhidrato de bendamustina
se puede reiniciar a discrecion del médico tratante. Ademas, lareduccion de la dosis
puede estar justificada.
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Modificaciones de dosis paratoxicidad hematoldgica: paratoxicidad grado 4, reducir
ladosis a90 mg/m2en los dias 1y 2 de cada ciclo; si latoxicidad de grado 4 se repite,
reducir la dosis a 60 mg/m2 en los dias 1y 2 de cada ciclo.

Modificaciones de dosis para toxicidad no hematoldgica: para toxicidad grado 3 o
mayor, reducir la dosis a 90 mg/m2 en los dias 1y 2 de cada ciclo; si se repite la
toxicidad grado 3 o superior, reducir la dosis a 60 mg/m2 en los dias 1y 2 de cada
ciclo.

Grupo etario
Poblaciones especiales:

Embarazo

Categoria D del embarazo. El clorhidrato de bendamustina puede causar dafio fetal
cuando se administra a una mujer embarazada. La bendamustina causé
malformaciones en animales, cuando se administré una dosis Unica a animales en
gestacién. Se debe recomendar a las mujeres que eviten guedar embarazadas
mientras reciben clorhidrato de bendamustinay durante los 3 meses posteriores ala
interrupcién del tratamiento. Si se usa este medicamento durante el embarazo, o si
la paciente queda embarazada mientras recibe este medicamento, se debe informar
a la paciente sobre el peligro potencial para el feto. Se debe aconsejar alos hombres
que reciben clorhidrato de bendamustina que utilicen anticonceptivos confiables
durante el mismo periodo de tiempo.

Lactancia

Se desconoce si este medicamento se excreta en la leche humana. Debido a que
muchos medicamentos se excretan en la leche materna y debido a la posibilidad de
que se presenten reacciones adversas graves en los lactantes y la tumorigenicidad
demostrada para la bendamustina en estudios con animales, se debe decidir si
interrumpir lalactancia o interrumpir la administracién del medicamento, teniendo en
cuenta laimportancia de La droga a la madre.

Uso pediatrico

No se ha establecido la eficacia del clorhidrato de bendamustina en pacientes
pediatricos. El clorhidrato de bendamustina se evalué en un solo ensayo de fase 1/2
en pacientes pediatricos con leucemia. El perfil de seguridad del clorhidrato de
bendamustina en pacientes pediatricos fue consistente con el observado en adultos,
y no se identificaron nuevas sefales de seguridad.

El ensayo incluyé pacientes pediatricos de 1 a 19 afios con leucemia aguda
recidivante o refractaria, incluidos 27 pacientes con leucemia linfocitica aguda (LLA)
y 16 pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA). El clorhidrato de bendamustina
se administr6 como unainfusidn intravenosa durante 60 minutos en los dias 1y 2 de
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cada ciclo de 21 dias. Se evaluaron dosis de 90y 120 mg / m2. La parte de Fase 1 del
estudio determind que la dosis recomendada de clorhidrato de bendamustina para la
Fase 2 en pacientes pediatricos era de 120 mg/m2. Un total de 32 pacientes
ingresaron a la fase 2 del estudio a la dosis recomendada y fueron evaluados para la
respuesta. No hubo respuesta al tratamiento (CR + CRp) en ningln paciente con esta
dosis.

Sin embargo, hubo 2 pacientes con LLA que lograron una RC a una dosis de 90
mg/m2 en la parte de la Fase 1 del estudio.

En el ensayo pediatrico mencionado anteriormente, se evalué la farmacocinética del
clorhidrato de bendamustina en dosis de 90 y 120 mg/m2 en 5 y 38 pacientes,
respectivamente, de 1 a 19 afios (edad promedio de 10 afios). El aclaramiento medio
ajustado de la bendamustina en la superficie corporal geométrica fue de 14,2 L/h/m2.
Las exposiciones (AUC0-24 y Cmax) a la bendamustina en pacientes pediatricos
después de una infusidon intravenosa de 120 mg/m2 durante 60 minutos fueron
similares a las de pacientes adultos después de la misma dosis de 120 mg/m2.

Uso geriatrico

En los estudios de LLC y LNH, no hubo diferencias clinicamente significativas en el
perfil de reaccién adversa entre pacientes geriatricos (2 65 anos) y pacientes mas
jovenes.

Leucemia linfocitica cronica.

En el estudio clinico de LLC aleatorizado, 153 pacientes recibieron clorhidrato de
bendamustina. La tasa de respuesta general para los pacientes menores de 65 afios
fue del 70% (n=82) para el clorhidrato de bendamustina y del 30% (n=69) para el
clorambucil.

La tasa de respuesta general para pacientes de 65 afios 0 mas fue del 47% (n=71)
para el clorhidrato de bendamustinay del 22% (n=79) para el clorambucil.

En pacientes menores de 65 afios, la media de supervivencia libre de progresion fue
de 19 meses en el grupo de clorhidrato de bendamustinay de 8 meses en el grupo
de clorambucil. En pacientes de 65 afios 0 mas, la media de supervivencia libre de
progresion fue de 12 meses en el grupo de clorhidrato de bendamustinay de 8 meses
en el grupo de clorambucil.

Linfoma no Hodgkin.

La eficacia (tasa de respuesta global y duraciéon de la respuesta) fue similar en
pacientes menores y mayores de 65 afios. Independientemente de la edad, los 176
pacientes experimentaron al menos una reaccion adversa.

Método de administraciéon
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La solucidon concentrada para infusién debe diluirse con solucién inyectable de
cloruro de sodio 9 mg / ml (0,9%) y luego administrarse por infusién intravenosa. Se
debe utilizar una técnica aséptica.

3. Dilucién

Extraer asépticamente el volumen necesario para la dosis requerida del vial de
bendamustina 180 mg / 4 ml. Diluya la dosis total recomendada de hidrocloruro de
bendamustina 180 mg / 4 ml con una solucién de cloruro de sodio al 0,9% para
producir un volumen final de aproximadamente 500 ml.

Al diluir el producto, debe tenerse en cuenta que la concentracién (45 mg / ml) de
bendamustina es mas alta que en los concentrados habituales de bendamustina
como resultado de la reconstitucién de medicamentos que contienen bendamustina
en polvo.

El clorhidrato de bendamustina 180 mg / 4 ml debe diluirse con una solucién de
cloruro de sodio al 0,9% y no con otras soluciones inyectables.

4. Administracion
La solucién se administra mediante infusion intravenosa durante 30-60 min.

e Los viales son para uso en dosis multiples.
e Cualquier producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de
acuerdo con los requisitos locales.

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 01. Septiembre 2020 y la
Informacioén para prescribir version 01. Septiembre 2020 allegados mediante radicado
20201193882

3.1.5.2 AIRZ-F® POLVO PARA INHALACION EN CAPSULA DURA

Expediente : 20207760

Radicado : 20211152715

Fecha :  03/08/2021

Interesado : GLENMARK PHARMACEUTICALS COLOMBIA S.A.S.

Composicion: Cada capsula dura contiene Glicopirrolato (Bromuro de Glicopirronio)
equivalente a Glicopirronio 12.5 mcg, formoterol fumarato 12 mcg.
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Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion en capsula dura
Indicaciones

La combinacién de dosis fija de GLENMARK AIRZ-F® (Glicopirronio y Formoterol
Fumarato) Polvo para inhalacion esta indicado como un tratamiento broncodilatador de
mantenimiento para manejar los sintomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), cuando no se ha logrado control con monoterapia
broncodilatadora bien sea con agonista beta adrenérgico de larga accion (LABA) o con
antagonista muscarinico de larga accion (LAMA).

La combinacién de dosis fija de GLENMARK AIRZ-F® (Glicopirronio y Formoterol
Fumarato) Polvo para inhalacién no esta indicada para el alivio de un empeoramiento
agudo de la EPOC.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (Lactosa monohidrato,
capsulas de hidroxipropil metilcelulosa).

Precauciones y Advertencias:

Asma
La FDC de Glicopirronio / Formoterol no debe usarse para tratar el asma.

Broncoespasmo paraddjico

En estudios clinicos, no se observé broncoespasmo paradéjico con la FDC de Glicopirronio
/ formoterol a la dosis recomendada. Si se produce un broncoespasmo paradéjico, se debe
interrumpir el tratamiento con el medicamento y considerar otros tratamientos.

No para uso agudo
La FDC de Glicopirronio / Formoterol no esta indicada para el tratamiento de episodios
agudos de broncoespasmo, es decir, como terapia de rescate.

Efectos cardiovasculares

Pueden observarse efectos cardiovasculares, tales como arritmias cardiacas, por ejemplo,
fibrilacién auricular y taquicardia, después de la administracion de antagonistas de los
receptores muscarinicos y simpaticomiméticos, incluidos glicopirronio o formoterol. Los
pacientes con enfermedad cardiovascular significativa no controlada clinicamente fueron
excluidos de los estudios clinicos. La FDC de Glicopirronio / Formoterol debe usarse con
precaucion en pacientes con trastornos cardiovasculares graves, como cardiopatia
isquémica, taquiarritmias o insuficiencia cardiaca grave.
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También se debe tener precaucion en pacientes con tirotoxicosis o prolongacion conocida
0 sospechada del intervalo QTc.

Glicopirronio

Deterioro de la enfermedad y episodios agudos

No se debe iniciar el tratamiento con glicopirronio en pacientes durante episodios de EPOC
de deterioro agudo o potencialmente mortales. El glicopirronio no se ha estudiado en
sujetos con empeoramiento agudo de la EPOC. El inicio de glicopirronio en este caso no es
apropiado.

El glicopirronio no debe usarse para el alivio de sintomas agudos, es decir, como terapia
de rescate para el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo. No se ha estudiado
el glicopirronio en el alivio de los sintomas agudos y no se deben utilizar dosis adicionales
para ese propésito. Los sintomas agudos deben tratarse con un agonista-beta 2 de accion
corta para inhalacion.

La EPOC puede empeorar de forma aguda durante un periodo de horas o de forma crénica
durante varios dias 0 mas. Si el glicopirronio controla por mas tiempo los sintomas de
broncoconstriccion; el agonista beta 2 de accion corta inhalado por el paciente se vuelve
menos eficaz; o el paciente necesita méas inhalaciones de un agonista beta 2 de accion
corta de lo habitual, estos pueden ser marcadores de empeoramiento de la enfermedad. En
este contexto, se debe realizar una reevaluacion del paciente y del régimen de tratamiento
de la EPOC de inmediato. En esta situacion no es apropiado aumentar la dosis diaria de
glicopirronio mas alla de la dosis recomendada.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otros medicamentos inhalados, el glicopirronio puede producir un
broncoespasmo paradodjico que puede ser mortal. Si se produce un broncoespasmo
paraddjico  después de la administracion de glicopirronio, este debe tratarse
inmediatamente con un broncodilatador de accion corta por inhalacion. Se debe suspender
inmediatamente la administracién de glicopirronio e instituir una terapia alternativa.

Reacciones de hipersensibilidad inmediata.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad inmediata después de la administracion
de glicopirronio. Si se presentan signos gque sugieran reacciones alérgicas, en particular,
angioedema (incluyendo dificultad para respirar o tragar, hinchazén de la lengua, labios y
cara), urticaria 0 erupcion cutanea, se debe suspender inmediatamente el glicopirronio e
instituir una terapia alternativa. El glicopirronio debe usarse con precaucion en pacientes
con hipersensibilidad grave a las proteinas de la leche.

Empeoramiento del glaucoma de angulo estrecho

El glicopirronio debe usarse con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho.
Los médicos y los pacientes deben estar atentos a los signos y sintomas del glaucoma
agudo de angulo estrecho (p. €j., Dolor o malestar ocular, vision borrosa, halos visuales o
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imagenes coloreadas en asociacidon con 0jos rojos por congestion conjuntival y edema
corneal). Indique a los pacientes que consulten a un médico inmediatamente si se desarrolla
alguno de estos signos o sintomas.

Empeoramiento de la retencién urinaria

El glicopirronio debe usarse con precaucion en pacientes con retencion urinaria. Los
médicos y los pacientes deben estar alerta a los signos y sintomas de retencion urinaria (p.
ej., Dificultad para orinar, dolor al orinar), especialmente en pacientes con hiperplasia
prostatica u obstruccion del cuello de la vejiga. Indique a los pacientes que consulten a un
médico inmediatamente si se desarrolla alguno de estos signos o sintomas.

Formoterol fumarato
Condiciones concomitantes

Se requiere especial cuidado y supervisién, con especial énfasis en los limites de dosis, en
pacientes que reciben formoterol cuando pueden existir las siguientes condiciones:
Cardiopatia isquémica, arritmias cardiacas, especialmente bloqueo auriculoventricular de
tercer grado, descompensaciéon cardiaca grave, estenosis adrtica subvalvular idiopatica,
hipertension grave, aneurisma, feocromocitoma, miocardiopatia hipertrofica obstructiva,
tirotoxicosis u otros trastornos cardiovasculares graves, como taquiarritmias graves o
insuficiencia cardiaca grave.

El formoterol puede inducir la prolongacion del intervalo QTc. Se debe tener precaucion al
tratar a pacientes con prolongacion del intervalo QTc y en pacientes tratados con
medicamentos que afectan el intervalo QTc.

Se debe tener precaucion al coadministrar teofilina y formoterol en pacientes con afecciones
cardiacas preexistentes.

Debido al efecto hiperglucémico de los estimulantes B2, incluido el formoterol, se
recomiendan controles adicionales de glucosa en sangre en pacientes diabéticos.

Hipopotasemia

La terapia con agonistas B2, incluido el formoterol, puede producir hipopotasemia
potencialmente grave. Se recomienda especial precaucién en asma grave, ya que este
efecto puede verse potenciado por la hipoxia y el tratamiento concomitante. Se recomienda
controlar los niveles séricos de potasio en tales situaciones.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otras terapias de inhalacion, debe tenerse en cuenta la posibilidad de
broncoespasmo paraddjico. Si ocurre, la preparacion debe suspenderse inmediatamente y
sustituirse por una terapia alternativa.

Este medicamento contiene menos de 500 microgramos de lactosa monohidrato por dosis
administrada. Esta cantidad normalmente no causa problemas en pacientes intolerantes a
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la lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa
de Lapp o problemas de absorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

Via de administracion incorrecta

Se han notificado casos de pacientes que ingirieron por error capsulas de formoterol en
lugar de colocar las capsulas en el dispositivo de inhalaciébn. La mayoria de estas
ingestiones no se asociaron con efectos secundarios. Los proveedores de atencién médica
deben conversar con el paciente sobre como usar correctamente el formoterol. Si un
paciente al que se le receté formoterol no experimenta una mejoria respiratoria, el
proveedor de atencion médica debe preguntar cémo el paciente esta usando el formoterol.

Reacciones adversas

Glicopirronio / Formoterol fumarato dihidrato DPI (12,5 / 12 mcg)

Se realiz6 un estudio paralelo de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con activo,
comparativo, prospectivo, multicéntrico, para evaluar la eficacia y seguridad de la FDC de
glicopirronio / formoterol fumarato dihidrato DPI (12,5 / 12 mcg) administrado como una sola
inhalacién dos veces al dia en comparacion con la administracion Unica de Glenmark
AirzTM una vez al dia en sujetos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Se
incluy6 un total de 330 sujetos aleatorizados en la poblacién de seguridad. En general, la
incidencia de EA en la poblacién de seguridad fue baja (39,7%; 131/330) y comparable en
los 2 grupos de tratamiento (37,8% [62/164] en el grupo de Glicopirronio / formoterol
fumarato dihidrato frente al 41,6% [69/166] en el grupo Glenmark Airz®). La mayoria de los
EA fueron de intensidad leve o moderada.

La incidencia de EAETs fue baja (36,1%; 119/330) y comparable en los 2 grupos de
tratamiento (34,1% en el grupo de Glicopirronio / formoterol fumarato deshidratado versus
38,0% en el grupo de Glenmark Airz®). La mayoria de los EAET fueron de intensidad leve
0 moderada y no estaban relacionados con el farmaco de estudio.

Entre los sujetos que recibieron Glicopirronio / formoterol fumarato dihidrato, los EAET
notificados con mas frecuencia (que ocurren en al menos cinco sujetos) por PT en el orden
decreciente de incidencia fueron retencion urinaria (9 [5,5%]), pirexia (8 [4,3%)]),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (7 [4,3%]), infeccién del tracto respiratorio
superior e hiperglucemia (6 [3,7%] cada una) y diarrea y vomitos (5 [3,0%] cada una). En el
grupo de Glenmark Airz®, los EA notificados con mayor frecuencia (que ocurren en al
menos cinco sujetos) por PT en el orden decreciente de incidencia fueron retencién urinaria
(12 [7,2%]), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (10 [6,0%]), pirexia (8 [4,8%]), dolor,
infeccion del tracto respiratorio superior e hiperglucemia (6 [3,6%]

cada una) y estrefiimiento (5 [3,0%)]).

La incidencia de EAETS relacionados con el farmaco del estudio fue comparable entre los
2 grupos de tratamiento (6,7% en el grupo de Glicopirronio /fFormoterol fumarato dihidrato
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frente al 9,0% en el grupo de Glenmark Airz®). En el grupo de Glicopirronio / formoterol
fumarato dihidrato, los EAET relacionados con el farmaco del estudio fueron hiperglucemia
(5 [3,0%]), dolor abdominal y diarrea (3 [1,8%] cada uno), vomitos, retencion urinaria (2
[1,2%] cada uno) e insomnio (1 [0,6%]). En el grupo de Glenmark Airz®, los EAET
relacionados con el farmaco del estudio fueron hiperglucemia (5 [3,0%]), retencion urinaria
(3 [1,8%]), dolor abdominal y pirexia (2 [1,2%] cada uno), dolor, temblor, insomnio,
proteinuria y estenosis uretral (1 [0,6%] cada una).

Glicopirronio

Las siguientes reacciones adversas se describen con mayor detalle, en otras secciones
* Broncoespasmo paradgjico.
* Reacciones de hipersensibilidad inmediata.
+  Empeoramiento del glaucoma de angulo estrecho.
+ Empeoramiento de la retencion urinaria.

Experiencia en ensayos clinicos

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

La base de datos de seguridad de glicopirronio (Glicopirrolato) incluyé a 3415 sujetos con
EPOC en cuatro ensayos de funcion pulmonar de 12 semanas y un estudio de seguridad a
largo plazo de 52 semanas. Un total de 1202 sujetos recibieron tratamiento con
Glicopirrolato 15,6 mcg (equivalente a 12,5 mcg de glicopirronio) dos veces al dia (BID).
Los datos de seguridad que se describen a continuacién se basan en los cuatro ensayos
de 12 semanas y el ensayo de 52 semanas.

Pruebas de 12 semanas

La incidencia de reacciones adversas asociadas con el glicopirronio en la siguiente tabla se
basa en cuatro ensayos controlados con placebo de 12 semanas en 2908 sujetos con
EPOC. En la poblacién total, el 61,2% de los pacientes tenia EPOC moderada y el 37,8%
tenia EPOC grave. En estos ensayos, 951 sujetos recibieron Glicopirrolato 15.6 mcg BID
(Glicopirronio 12 mcg), 511 sujetos recibieron indacaterol 27.5 mcg BID, 508 sujetos
recibieron una combinacién de dosis fija de indacaterol / Glicopirrolato 27.5 mcg / 15.6 mcg
BID y 938 sujetos recibieron placebo. En general, el 62% eran hombres, el 90% eran
caucasicos y la edad media era de 63 afios (rango entre 41 y 89 afios). En esta poblacion,
el 53% se identificaron como fumadores actuales con un historial de tabaquismo promedio
de 48 paquetes-afio.

Las reacciones adversas mas comunes (incidencia mayor o igual al 2% y mayor que el
placebo) fueron infeccion del tracto respiratorio superior y nasofaringitis. La proporcion de
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sujetos que interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas fue del 2,4% para
los pacientes tratados con glicopirronio y del 3,8% para los pacientes tratados con placebo.

Reacciones adversas con Glicopirronio (incidencia mayor o igual al 1% y mayor que el
placebo) en pacientes con EPOC

Glicopirrolate 15,6 meg (equivalente| placeho
2= g ot -
Reaccion adversa al12.5meg df\(il.;inl];mwuw} BID (N=038)
n (%) n (%)
[nfeceion del tracto respiratorio superior 32034 22(2.3)
Nasofaringitis 20021 18 (1.9}
[nfeccion del tracto urinario 13(1.4) 12(1.3)
Siusitis 13 (1.4 7{0,7)
Dalor orofaringen 17(1.8) 11 (1.2}

Otras reacciones adversas que ocurren con mas frecuencia con glicopirronio que con
placebo, pero con una

incidencia de menos del 1% incluyen erupcién cutdnea, prurito, gastroenteritis,
hipersensibilidad, fibrilacién auricular, insomnio, dolor en las extremidades, disuria, vomitos,
tos productiva y diabetes mellitus / hiperglucemia.

Prueba de 52 semanas

En un ensayo de seguridad a largo plazo, 507 sujetos fueron tratados durante 52 semanas
con Glicopirrolato 15,6 mcg dos veces al dia o indacaterol 75 mcg una vez al dia. Las
caracteristicas demogréficas y basales del ensayo de seguridad a largo plazo fueron
similares a las de los ensayos de eficacia controlados con placebo descritos anteriormente.
Las reacciones adversas notificadas en el ensayo de seguridad a largo plazo coincidieron
con las observadas en los ensayos controlados con placebo de 12 semanas. Las
reacciones adversas adicionales que ocurrieron con una frecuencia mayor o igual al 2% en
el grupo que recibié Glicopirrolato 15.6 mcg dos veces al dia que excedieron la frecuencia
de indacaterol 75 mcg una vez al dia en este ensayo fueron: diarrea, nauseas, dolor
abdominal superior, fatiga , bronquitis, neumonia, rinitis, dolor de espalda, artralgia, disnea
y sibilancias.

Experiencia de post comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas adicionales durante el uso de
Glicopirrolato posterior a la aprobacién en todo el mundo, en dosis superiores a las
recomendadas. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una
poblaciéon de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco. Estas reacciones
adversas son: angioedema, broncoespasmo paraddjico y disfonia.

Formoterol fumarato
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Las reacciones adversas (Tabla siguiente) se clasifican en orden descendente de
frecuencia de la siguiente manera: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100, <1/10);
poco frecuentes (= 1/1.000, <1/100); rara (= 1/ 10.000, <1/ 1.000); muy raras (<1 /10.000);
desconocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se clasifican en orden

decreciente de gravedad.

Trastornos del sistema inmunologico

Iy raro Hipersensibilidad (incluye hipotensién, edema angioneurdtico)
Raro Reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, broncoespasmo. exantema,
nrticaria. prurito.

Trastornos del Metabolismo ¥ nutricion

[Baro Il-].imp-otasemia
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Moy raro Il-].iperglucemia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: |Agiracif}n, ansiedad, nerviesismo, inguietud, insommio

Trastornos del sistema nervioso central

Frecuentes: Dolor de cabeza, temblor

Poco frecuentes: Mareo

Moy raro Disgensia

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Palpitacicnes

Poco frecuentes: Tagquicardia

[Raro: Arritmias cardiacas, por ejemplo, fibrilacidn auricvlar, taguicardia
supraventricular, extrasistoles

Moy raro [Edema periférico. Angina de pecho, prolongacion del intervalo QTc

Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinicos.
FPoco frecuentes:

Broncoespasmo, irritacion de garganta inchiye brencoespasmo

Desconocido: paraddjico, exacerbacion aguda del asma *
Tos**

Trastornos de la piel v del tejido subeutaneo

Desconocido: lErupciéu**

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes Boca seca

[Faro: Mansea

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntive

Poco frecuentes (Calambres mmsculares, mialgia

Investigaciones

Desconocido Anmento de 1a presion arterial (inchiye la hipertension) **

Trastornos vasculares

Moy raro [Variaciones en la presion arterial

* El porcentaje de pacientes con exacerbaciones graves del asma en los estudios climeos file mayor para el
Fommoterol que para el placebo, y el mayor desequilibric numeérnico se observo en nifios de 5 a 12 afios.

** Estos eventos adversos se notificaron en pacientes tratados con Formoterol durante la experiencia
poscomercializacion.

Como ocurre con todas las terapias de inhalacion, en casos muy raros pueden
producirse broncoespasmos paradojicos. El tratamiento con agonistas 2 puede resultar en
un aumento de los niveles sanguineos de insulina, &cidos grasos libres, glicerol y cuerpos
cetdnicos. El excipiente lactosa contiene pequefias cantidades de proteinas de la leche.
Estos pueden causar reacciones alérgicas
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Interacciones

Glicopirronio

Estudios de inhibicion in vitro

Los estudios de inhibicion in vitro demostraron que el Glicopirrolato no tiene una capacidad
relevante para inhibir CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4/5, los transportadores de salida MDR1, MRP2 o0 MXR, ni los
transportadores de captacion OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 u OCT2. Los
estudios de induccién enzimatica in vitro no indicaron una induccién clinicamente relevante
por Glicopirrolato para ninguna de las isoenzimas del citocromo P450 evaluadas, asi como
para UGT1Al y los transportadores MDR1 y MRP2.

En un estudio clinico en voluntarios sanos, la cimetidina, un inhibidor del transporte de
cationes organicos que se cree contribuye a la excrecion renal de Glicopirrolato, aumento
la exposicion sistémica total (AUC) al Glicopirrolato en un 22% y disminuyé el aclaramiento
renal en un 23%.

Simpaticomiméticos, metilxantinas, esteroides

En estudios clinicos, la administracibn concomitante de broncodilatadores
simpaticomiméticos (beta-agonistas) de accién corta y de accion prolongada (incluido
indacaterol), metilxantinas, esteroides orales y de inhalacion con glicopirronio no mostré
aumentos en las reacciones adversas al farmaco.

Anticolinérgicos

Existe la posibilidad de una interacciébn aditiva con el uso concomitante de los
medicamentos anticolinérgicos. Por tanto, evite la coadministracién de glicopirronio con
otros farmacos que contengan anticolinérgicos, ya que esto puede provocar un aumento de
los efectos anticolinérgicos indeseables.

Formoterol fumarato

No hay datos clinicos que respalden los consejos que se dan a continuacion, pero a partir
de la consideracién de los primeros principios, se podria esperar las siguientes
interacciones:

Farmacos como quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas, antihistaminicos,
antidepresivos triciclicos y eritromicina pueden estar asociados con la prolongacion del
intervalo QT y un mayor riesgo de arritmia ventricular.

La administracion concomitante de otros agentes simpaticomiméticos puede potenciar los
efectos indeseables del formoterol y puede requerir una titulacion de la dosis.

La administracion de formoterol a pacientes en tratamiento con inhibidores de la
monoaminooxidasa, macroélidos o antidepresivos triciclicos debe realizarse con precaucion,
ya que puede potenciarse la accién de los estimulantes adrenérgicos 32 sobre el sistema
cardiovascular.
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El tratamiento concomitante con derivados de xantina, esteroides o diuréticos puede
potenciar un posible efecto hipopotasémico de los agonistas (2. La hipopotasemia
puede aumentar la susceptibilidad a las arritmias cardiacas (por ejemplo, en pacientes
tratados con digitalicos).

Existe un riesgo elevado de arritmias en pacientes que reciben anestesia concomitante
con hidrocarburos halogenados.

Los efectos broncodilatadores del formoterol pueden potenciarse con farmacos
anticolinérgicos. Los bloqueadores -adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto
del formoterol. Por lo tanto, el formoterol no debe administrarse junto con bloqueadores B-
adrenérgicos (incluido el colirio) a menos gque existan razones de peso para su uso.

Poblaciones Especiales
Fertilidad, embarazo y lactancia.

Embarazo

Glicopirronio

Efectos teratogénicos:

No existen estudios adecuados ni bien controlados con glicopirronio en mujeres
embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccion animal no siempre predicen la
respuesta humana, el glicopirronio solo debe usarse durante el embarazo si el beneficio
potencial para la paciente justifica el riesgo potencial para el feto. Se debe recomendar a
las mujeres que se comuniquen con su médico si quedan embarazadas mientras toman
glicopirronio.

El glicopirronio no fue teratogénico en ratas Wistar ni en conejos blancos de Nueva Zelanda
a aproximadamente 1400 y 530 veces, respectivamente, la DMRH en adultos (en base al
AUC de dosis inhaladas maternas de hasta 3,83 mg / kg / dia en ratas y de hasta 4,4 mg /
kg / dia en conejos).

Efectos no teratogénicos:

El glicopirronio no tuvo efectos sobre el desarrollo perinatal ni posnatal en ratas a
aproximadamente 1100 veces la DMRH en adultos (en base al AUC de dosis subcutaneas
maternas de hasta 1,88 mg / kg / dia).

Formoterol fumarato

No se revelaron efectos teratogénicos en pruebas con animales. En estudios con animales,
el formoterol ha causado pérdidas de implantacién, asi como una disminucién de la
supervivencia postnatal temprana y del peso al nacer. Los efectos aparecieron con
exposiciones sistémicas considerablemente més altas que las alcanzadas durante el uso
clinico de formoterol. Sin embargo, hasta que se obtenga mas experiencia, no se
recomienda el uso de formoterol durante el embarazo (particularmente al final del embarazo
o durante el trabajo de parto) a menos que no exista una alternativa mas establecida. Al
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igual que con cualquier medicamento, el uso durante el embarazo solo debe considerarse
si el beneficio esperado para la madre es mayor que cualquier riesgo para el feto.

Madres lactantes

Glicopirronio

Se desconoce si el glicopirronio se excreta en la leche materna humana. Debido a que
muchos farmacos se excretan en la leche materna, se debe tener precaucion cuando se
administre glicopirronio a una mujer lactante. Dado que no hay datos de estudios en
humanos bien controlados sobre el uso de glicopirronio por madres lactantes, se debe
tomar una decision sobre si interrumpir la lactancia o suspender el glicopirronio, teniendo
en cuenta la importancia del glicopirronio para la madre.

Se desconoce si el glicopirronio se excreta en la leche materna humana. Se ha detectado
glicopirronio (incluidos sus metabolitos) en la leche de ratas lactantes y alcanzo
concentraciones hasta 10 veces mas altas en la leche que en la sangre de la madre.

Formoterol fumarato

En estudios de reproduccion en ratas, el formoterol fumarato se excreté en la leche. No se
sabe si el formoterol fumarato se excreta en la leche materna, pero debido a que muchos
farmacos se excretan en la leche materna, se debe tener precaucion si se administra
formoterol fumarato a mujeres lactantes. No hay estudios en humanos bien controlados
sobre el uso de formoterol fumarato en madres lactantes.

Fertilidad

Glicopirronio

Se observé deterioro de la fertilidad en ratas Wistar machos y hembras a una dosis
subcutanea de 1,88 mg/ kg / dia (aproximadamente 1900 y 1100 veces la DMRH en adultos
segun AUC) en base a los hallazgos de sitios de implantacién disminuidos y fetos vivos. No
se observaron efectos sobre la fertilidad ni el rendimiento reproductivo en ratas macho y
hembra a una dosis subcutanea de 0,63 mg / kg / dia (aproximadamente 350 veces la
DMRH en adultos en base al AUC).

Formoterol fumarato
No hay datos disponibles sobre el efecto del formoterol en la fertiidad humana. No se
observo deterioro de la fertilidad en los estudios realizados en ratas macho y hembra.

Via de administracion: Inhalatoria Oral
Dosificacion y grupo etario

Posologia:
Solo para inhalacién oral. No trague las cépsulas, ya que no se obtendran los efectos
previstos en los pulmones. Las capsulas solo deben usarse con el dispositivo inhalador.

La dosis recomendada es la inhalacion del contenido de una capsula dos veces al dia con
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el inhalador.

Se recomienda administrar la combinacion de dosis fija de GLENMARK AIRZ-F®
(Glicopirronio y formoterol fumarato) Polvo para inhalacion, a la misma hora del dia todos
los dias (1 capsula por la mafiana y 1 capsula por la noche).

No se recomienda la administracion mas frecuente o de un mayor numero de inhalaciones
(més de 1 capsula dos veces al dia) de la combinacién de dosis fija de GLENMARK AIRZF
® (Glicopirronio y formoterol fumarato) Polvo para inhalacion.

Uso en poblaciones especiales
No se requiere ajuste de dosis para pacientes geriatricos, pacientes con insuficiencia
hepatica o pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.

Pacientes geriatricos:

Segun los datos disponibles, no se justifica ningun ajuste de la dosis de glicopirronio o
formoterol en pacientes geriatricos. Los datos disponibles sobre formoterol de los ensayos
clinicos realizados en pacientes de edad avanzada no sugieren que la dosis deba ser
diferente a la de otros adultos.

Pacientes con insuficiencia renal :

No se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. La
combinacién de dosis fija de GLENMARK AIRZ-F® (Glicopirronio y formoterol fumarato)
Polvo para inhalacién debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG
estimada inferior a 30 ml/ min /1,73 m2), incluidos aquellos con enfermedad renal en etapa
terminal que requieren didlisis, si el beneficio esperado supera el riesgo potencial ya que la
exposicion sistémica al glicopirronio puede aumentar en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia hepética. No se han
estudiado los efectos de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética del glicopirronio
ni el formoterol fumarato.

Pacientes pediatricos:

La combinacion de dosis fija de GLENMARK AIRZ-F® (Glicopirronio y formoterol fumarato)
Polvo para inhalacion no esta indicada para su uso en nifios. No se ha establecido la
seguridad ni la eficacia de la combinacién de dosis fija de GLENMARK AIRZ-F®
(Glicopirronio y formoterol fumarato) Polvo para inhalacién en pacientes pediatricos.

Método de administracion

Solo para uso por inhalacion oral.

Las capsulas deben administrarse solo con su dispositivo.

Las capsulas solo deben sacarse del envase inmediatamente antes de su uso. Las capsulas
no deben tragarse.
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Se debe instruir a los pacientes sobre como administrar correctamente el medicamento. Se
debe preguntar a los pacientes que no experimentan una mejoria en la respiracion
si ingieren el medicamento en lugar de inhalarlo.

Condicion de Venta: Venta con formula médica

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

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

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

- Inserto Version 001-Julio 2021 allegada mediante radicado 20211152715

- Informacién para Prescribir Version Julio 2021 allegada mediante radicado
20211152715

- Plan gestion de riesgo

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que el interesado presenta estudio
clinico fase lll (Glenmark COPD [GPL/CT/2016/003/Il) en el gue comparé la asociacién
de glicopirronio 12.5 mcg + formoterol 12 mcg versus formoterol 50 mcg, sin
embargo, teniendo en cuenta que actualmente se comercializan productos con la
misma asociacidén, con menores concentraciones (glicopirronio 7.2 mcg + formoterol
4.8 mcq), el interesado debe justificar las concentraciones que solicita, para lo cual
es necesaria informacién clinica que compare la nueva concentracién versus las
concentraciones ya aprobadas, a fin de demostrar las ventajas en eficacia y
seguridad de la nueva concentracion.

3.1.5.3 SKUDEXA® 75 MG / 25 MG GRANULADO PARA SOLUCION ORAL EN
SACHET

Expediente : 20208446

Radicado : 20211160003

Fecha . 11/08/2021

Interesado : A. MENARINI LATIN AMERICA S.L.U SUCURSAL COLOMBIA

Composicion:
Cada Sachet contiene hidrocloruro de tramadol 75 mg y Dexketoprofeno (como
Dexketoprofeno Trometamol) 25 mg

Forma farmacéutica: Granulado para Solucion oral en sachet
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Indicaciones

Tratamiento sintomatico a corto plazo (maximo 5 dias) del dolor agudo de moderado a
intenso en pacientes adultos cuyo dolor requiera una combinacién de tramadol y
dexketoprofeno.

Contraindicaciones

Se deben tener en cuenta las contraindicaciones descritas para dexketoprofeno y tramadol
como principios activos independientes.

Skudexa estd contraindicado en la cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass
coronario)
No se debe administrar dexketoprofeno en los siguientes casos:

- hipersensibilidad al dexketoprofeno, a cualquier otro AINE o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- pacientes en los cuales sustancias con accion similar (p. €j., &cido acetilsalicilico, u
otros AINE) precipitan ataques de asma, broncoespasmo, rinitis aguda, o causan
poélipos nasales, urticaria 0 edema angioneuraético.

- reacciones fotoalérgicas o fototdxicas conocidas durante el tratamiento con
ketoprofeno o fibratos.

- pacientes con Ulcera péptica’lhemorragia gastrointestinal activa o con cualquier
antecedente de sangrado, ulceracion o perforacion gastrointestinal.

- pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacién
relacionados con tratamientos anteriores con AINE.

- pacientes con dispepsia cronica.

- pacientes con otras hemorragias activas u otros trastornos hemorragicos.

- pacientes con la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.

- pacientes con insuficiencia cardiaca grave.

- pacientes con disfuncion renal moderada a grave (aclaramiento de creatinina <59
ml/min).

- pacientes con disfuncion hepatica grave (puntuacion de Child-Pugh C).

- pacientes con diatesis hemorragica y otros trastornos de la coagulacion.

- pacientes con deshidratacién grave (causada por vOmitos, diarrea o ingesta
insuficiente de liquidos).

No se debe administrar tramadol en los siguientes casos:

- Pacientes menores de 18 afios

- hipersensibilidad a tramadol o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1.

- en intoxicacibn aguda por alcohol, hipnéticos, analgésicos, opioides o
medicamentos psicotropos.

- en pacientes en tratamiento con inhibidores de la MAO, o que los han tomado en
los dltimos 14 dias.
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- en pacientes con epilepsia que no esté controlada adecuadamente por el
tratamiento.

- depresion respiratoria grave.

Skudexa esté contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

Precauciones y Advertencias

Se deben tener en cuenta las advertencias y precauciones descritas para dexketoprofeno
y tramadol como
principios activos independientes.

Dexketoprofeno

Administrar con precaucién en pacientes con historia de condiciones alérgicas.
Debe evitarse la administracién concomitante de dexketoprofeno con otros AINE incluyendo
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2.

Puede reducirse la aparicién de efectos indeseables si se utiliza la dosis eficaz mas baja
durante el menor tiempo posible para el control de los sintomas.

Seguridad gastrointestinal

Se han descrito hemorragias gastrointestinales, Ulceras o perforaciones, que pueden ser
mortales, con todos los AINE en cualquier momento del tratamiento, con o sin sintomas de
previo aviso 0 antecedentes de acontecimientos gastrointestinales graves. Debera
suspenderse el tratamiento con dexketoprofeno cuando ocurra una hemorragia
gastrointestinal o Ulcera.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforaciébn es mayor a dosis de AINE
elevadas, en pacientes con historia de Ulcera, sobretodo con hemorragia o perforacion (ver
seccion 4.3) y en pacientes de edad avanzada.

Como en todos los AINE, cualquier historia de esofagitis, gastritis y/o Ulcera péptica debe
ser revisada para asegurar su total curacién antes de iniciar el tratamiento con
dexketoprofeno trometamol. En los pacientes con sintomas gastrointestinales o historia de
enfermedad gastrointestinal, se debe vigilar la aparicion de trastornos gastrointestinales,
especialmente hemorragia gastrointestinal.

Los AINE se administrardn con precaucién en pacientes con historia de enfermedad
gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn) ya que puede exacerbarse su
enfermedad.

En estos pacientes y en los que requieren el uso concomitante de dosis bajas de acido
acetilsalicilico o de otros farmacos que puedan incrementar el riesgo gastrointestinal debera
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considerarse la terapia combinada con agentes protectores (p.ej. Misoprostol o inhibidores
de la bomba de protones), (ver siguiente y seccion 4.5).

Los pacientes con historia de toxicidad gastrointestinal, en especial los pacientes de edad
avanzada, deberan comunicar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente
hemorragia gastrointestinal) sobretodo en las etapas iniciales del tratamiento.

Se aconsejara precaucion a los pacientes que reciben medicaciones concomitantes que
puedan incrementar el riesgo de Ulcera o hemorragia, tales como corticosteroides orales,
anticoagulantes como warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o
agentes antiagregantes como el 4cido acetilsalicilico.

Seguridad renal

Se debe tener precaucién en pacientes con alteraciones de la funcién renal. En estos
pacientes, la utilizacién de AINE puede provocar un deterioro de la funcion renal, retencion
de liquidos y edema. También se debe tener precaucién en pacientes que reciban diuréticos
0 en aquellos que puedan desarrollar hipovolemia ya que existe un aumento del riesgo de
nefrotoxicidad.

Durante el tratamiento se debe asegurar una ingesta adecuada de liquidos para prevenir
deshidratacién y un posible aumento de la toxicidad renal asociada.

Como todos los AINE puede elevar los niveles plasméaticos de nitrégeno ureico y de
creatinina. Al igual que otros inhibidores de la sintesis de las prostaglandinas, puede
asociarse a efectos indeseables del sistema renal que pueden dar lugar a nefritis
glomerular, nefritis intersticial, necrosis papilar renal, sindrome nefrotico e insuficiencia
renal aguda.

Seguridad hepéatica

Se debe tener precaucion en pacientes con alteraciones de la funcion hepética. Como otros
AINE, puede producir pequefias elevaciones transitorias de alguno de los parametros
hepaticos, y también incrementos significativos de la aspartato aminotransferasa (AST),
también conocida como transaminasa glutdmico- oxalacética sérica (SGOT), y de la alanina
aminotransferasa (ALT), también conocida como transaminasa glutdmico-piravica sérica
(SGTP). En caso de un incremento relevante de estos pardmetros debera suspenderse el
tratamiento.

Seguridad cardiovascular y cerebrovascular

Es necesario controlar y aconsejar apropiadamente a los pacientes con historia de
hipertensién y/o insuficiencia cardiaca congestiva de leve a moderada, ya que se ha
notificado retencion de liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con AINE. Debe
extremarse la precaucion en pacientes con historia de cardiopatia, en particular en
pacientes con episodios previos de insuficiencia cardiaca ya que existe un mayor riesgo de
desencadenar un fallo cardiaco.
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Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemioldgicos sugieren que el
empleo de algunos AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracion)
se puede asociar con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombéticos
(p. €j., infarto de miocardio o ictus). No existen datos suficientes para poder excluir dicho
riesgo en el caso de dexketoprofeno.

Los pacientes que presenten hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia
isquémica establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular no
controladas soélo deberian recibir tratamiento con dexketoprofeno tras considerarlo
cuidadosamente. Deberia realizarse una valoracion similar antes de iniciar un tratamiento
de larga duracién en pacientes con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (p.gj.,
hipertensién, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores).

Todos los AINE no selectivos pueden inhibir la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo
de sangrado por inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. Por lo tanto, no se recomienda
el uso de dexketoprofeno en pacientes que reciban otras terapias que puedan alterar la
hemostasia, tales como warfarina u otros cumarinicos o heparinas.

Reacciones cutdneas

Muy raramente, y asociadas al uso de AINE, se han comunicado reacciones cutaneas
graves (algunas de ellas mortales) que incluyen dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica téxica (ver seccion 4.8). Parece que los pacientes tienen
un mayor riesgo de sufrir estos acontecimientos al inicio del tratamiento; la aparicién del
acontecimiento ocurrié en la mayoria de los casos durante el primer mes de tratamiento. Se
deberia interrumpir la administracién de dexketoprofeno tras la primera aparicion de una
erupcion cuténea, lesiones en las mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Enmascaramiento de sintomas de infecciones subyacentesEl dexketoprofeno puede
enmascarar los sintomas de una infeccion, lo que puede retrasar el inicio del tratamiento
adecuado y empeorar asi el resultado de la infeccion. Esto se ha observado en la neumonia
bacteriana adquirida comunitariamente y en las complicaciones bacterianas de la varicela.
Cuando este medicamento se administra para aliviar el dolor en relacion con una infeccion,
se recomienda vigilar la infeccion. En entornos no hospitalarios, el paciente debe consultar
a un médico si los sintomas persisten o empeoran.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los
AINE, especialmente hemorragia y perforacion gastrointestinal, que pueden ser mortales
(ver seccion 4.2). Estos pacientes deberian iniciar el tratamiento con la dosis mas baja
posible.

Los pacientes de edad avanzada estdn mas predispuestos a sufrir alteraciones de la funcion
renal, cardiovascular o hepatica.
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Otra informacién
Se debe tener especial precaucion en pacientes con:
- trastornos congénitos del metabolismo de las porfirinas (p. ej. porfiria aguda
intermitente)
- deshidratacion
- después de cirugia mayor

Muy raramente se han observado reacciones de hipersensibilidad aguda graves (p. €j.,
shock anafilactico).

Debe interrumpirse el tratamiento ante los primeros sintomas de reacciones de
hipersensibilidad graves tras la toma de dexketoprofeno. Dependiendo de los sintomas,
cualquier procedimiento médico necesario debe ser iniciado por profesionales sanitarios
especialistas.

Los pacientes con asma, combinado con rinitis cronica, sinusitis crénica, y/o polipos nasales
tienen un mayor riesgo de sufrir alergia al acido acetilsalicilico y/o a los AINE que el resto
de la poblacién. La administracién de este medicamento puede provocar ataques de asma
0 broncoespasmo, particularmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico o a los
AINE.

Excepcionalmente, la varicela puede ser el origen de complicaciones de infecciones
cutaneas y de tejidos blandos graves. Hasta la fecha, no se ha podido descartar el papel
de los AINE en el empeoramiento de estas infecciones. Por ese motivo, es recomendable
evitar el uso de dexketoprofeno en caso de varicela.

Se recomienda administrar con precaucion dexketoprofeno en pacientes con trastornos
hematopoyéticos, lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo.

Como otros AINE, dexketoprofeno puede enmascarar los sintomas de enfermedades
infecciosas.

Este medicamento contiene 2,7 g de sacarosa por dosis, esto debe tenerse en cuenta en
pacientes con diabetes mellitus. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa
(IHF), problemas de absorcién a la glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-
isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

Tramadol

Los opiodes pueden interactuar con medicamentos serotoninergicos como antidepresivos
y analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reaccion del SNC,
Sistema Nervioso Central, conocida como sindrome serotoninergico.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.
El uso crénico de opiodes puede producir disminucion de la libido, impotencia o infertilidad.
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Tramadol debe administrarse con especial precaucion en pacientes con dependencia, con
traumatismo craneal, shock, con nivel reducido de consciencia de origen desconocido,
trastornos del centro o de la funcion respiratoria o presion intracraneal elevada.

En pacientes sensibles a opioides, el medicamento debe administrarse con precaucion.

Debe administrarse con precaucién en pacientes con depresion respiratoria, o si se
administran simultdneamente farmacos depresores del Sistema Nervioso Central (SNC)
(ver seccion 4.5), o si se excede considerablemente la dosis recomendada (ver apartado
4.9), ya que en estas situaciones no puede excluirse la posibilidad que se produzca
depresién respiratoria.

Se han notificado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de
dosificacién recomendados. Este riesgo puede aumentar si se excede el limite superior de
la dosis diaria recomendada (400 mg).

Adicionalmente, tramadol puede incrementar el riesgo de convulsiones en pacientes que
estén recibiendo otra

medicacién que reduzca el umbral convulsivo (ver seccién 4.5). En pacientes epilépticos o
pacientes susceptibles de sufrir convulsiones solo se debe usar tramadol en circunstancias
excepcionales.

Puede desarrollarse tolerancia y dependencia psiquica y fisica, en especial después del
uso a largo plazo. En pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de
medicamentos, el tratamiento con tramadol sélo se deberia llevar a cabo durante periodos
cortos y bajo estricto control médico. Cuando un paciente ya no necesite tratamiento con
tramadol, puede ser aconsejable reducir de forma gradual la dosis para prevenir los
sintomas de abstinencia.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, incluida la
apnea central del suefio (CSA) y la hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides
aumenta el riesgo de CSA de una manera dependiente de la dosis. En pacientes que
presentan CSA, considere disminuir la dosis total de opioides.

Insuficiencia suprarrenal

Los analgésicos opioides pueden ocasionalmente causar insuficiencia suprarrenal
reversible que requiere monitorizacién y terapia de reemplazo de glucocorticoides. Los
sintomas de insuficiencia suprarrenal aguda o crénica pueden incluir p. Ej. dolor abdominal
intenso, nauseas y vomitos, presion arterial baja, fatiga extrema, disminucion del apetito y
pérdida de peso.

Riesgo por el uso concomitante de medicamentos sedantes como benzodiacepinas o
medicamentos relacionados:
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El uso concomitante de Skudexa y medicamentos sedantes como benzodiacepinas
0 medicamentos

relacionados puede provocar sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a
estos riesgos, la prescripcion concomitante con estos medicamentos sedantes se debe
reservar a pacientes para los que no son posibles opciones alternativas de tratamiento. Si
se decide la prescripcién concomitante de Skudexa con medicamentos sedantes, se debe
usar la dosis efectiva mas baja y la duracién del tratamiento debe ser lo méas corta posible.

Se debe controlar cuidadosamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de
depresion respiratoria y sedacién. En este sentido, se recomienda encarecidamente
informar a los pacientes y a sus cuidadores para que tengan en cuenta estos sintomas.

Metabolismo del CYP2D6

El tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP2D6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto
analgésico adecuado. Los célculos indican que hasta el 7 % de la poblacién de raza blanca
puede presentar esta deficiencia. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador
ultrarrapido, existe el riesgo de desarrollar toxicidad por opioides, incluso a las dosis
prescritas de forma habitual.

Los sintomas generales de la toxicidad por opioides son confusiéon, somnolencia,
respiraciéon superficial, pupilas contraidas, nauseas, vomitos, estrefiimiento y falta de
apetito. En los casos graves, esto puede incluir sintomas de depresién circulatoria y
respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal. Las estimaciones
de prevalencia de metabolizadores ultrarrapidos en diferentes poblaciones se resumen a
continuacion :

Poblacicn Prevalencia %
Afrnicana’etiope 29%
Afroamericana 34%a65%
Aziatica 12%a2%
Cancasica 36%a635%
Griega 6,0 %
Himgara 19 %
Eurcpea del norte 1%al%

Reacciones adversas

Los acontecimientos adversos notificados como al menos posiblemente relacionados en los
estudios clinicos realizados con Skudexay las reacciones adversas notificadas en las fichas
técnicas de las formulaciones orales de dexketoprofeno y tramadol se relacionan a
continuacion, clasificados por clases de sistemas de érganos:

Las frecuencias se describen de la siguiente manera:
Muy frecuentes ( = 1/10)
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Frecuentes (= 1/100 a <1/10)

Minsalud

Poco frecuentes (=1/1000 a <1/100)
Raras (= 1/10.000 a <1/1000)

Muy raras (< 1/10.000)
Desconocidas (no es estimable a partir de los datos disponibles)

CLASIFICACION MedDRA | Feaccién adversa Frecuencia
POR ORCANDS Y Skuderca Dexketoprofens | Trammdel
SISTEMAS
Trastormos de la sangwe | Trombocitoses Poco frecuente
v del sisterna hnfatico Neutropenia - My rara -
Trombocitopema - Muy rara _
Trastornos del sistema | Hipersensibihidad - Moy rara Eara
mmumolagico (pe., disnea,
broncoespasm,
sibilancias,
anmoedema)
Feacciones - Wy rara Rara
anafilacticas,
meluyvendo shock
anafilachico.
Edema laringeo Poco frecuente Bara -
Trastornos dal | Trastomo del apetito Fara
metzbollzmo v de la | Dosououcion del | - Fara -
nutricion apehito
Hipopotasenia Poco frecuente
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Minsalud

Trastomos paqmatmices | Anciedad Poco frecuente Bara
Trastormos cogmtivos Bara
Estzdo de confusion Bara
Dependancia Fara
Alcinaciones Bara
Insonmio Poco frecuente
Alteracion del ammo Eara
Pesadillas Fara
Alteraciones Poco frecuente
psicoticas
Alteracion del suefio Eara
Trastomos del =istema | Coordinacion anormal Bara
eraosg Mareos Frecuents Poco frecuente Ny frecuents
Epilepzia Fara
Dolor de cabeza Poco frecuente Poco frecuente Frecuente
Contracciones Eara
mmsculares
mvoluntzrias
Parestesias Fara Fara
Trastommos sensonales Fara
Sonmolencia Poco frecuente Poco frecuente Frecuente
Alteracion del habla Desconocida
Sincope Rara Fara
Temblor Fara
Trastomos oculares Vision borrosa Moy rara Eara
Midrasis Desconocida
Miosis Fara
Edema periorbatal Poco frecuente
Trastomos del oido v | Tmmitus Moy rara
del labenmic Vertzo Poco frecuente Poco frecuente
Trastomos cardiacos Bradicardia Fara
Palptaciones Poco frecuente Poco frecuente
Taquearda Poco frecuente My rara Poco frecuente
Trastomos vaseulares Colapso creulatonio Poco frecuente
Sofiocos Poco frecuente
Cnisis hipertensiva Poco frecuente
Hipotension Poco frecuente Moy rara
Hipotension Poco frecuente
ortostitics
Trastomos respiratonios, | Bradipnea Rara
tunucufs _ v | Broneoespaszmo -_"'Jl'l}-' rara
mediastinicos Themea Muy rara Rara
Diepresion respiratona Poco
frecuente
Hipo Desconocida
Trastormnos Malestar abdomanal Poco
gastromtestmales frecrente
Dhstension abdommal | Poco frecuente Poco
frecuente
Dolor abdommmal Frecuente
Estrefiirernto Poco frecuente | Poco frecuente | Frecuente
Dharrea Frecuente Poco frecuente
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Sequedad de boca Poco frecuente Frecuente
Dhspepsia Poco frecuente Frecuente
Flatulencias Poco frecuente
Gastritis Poco frecuente
Imitacion del tracto Poco frecuente
gastrointestimal
Mauseas Frecuents Frecusnts My frecusnts
Pancreatitis My rara
Ulcera peptica con Fara
hemoraga
Ulcera peptica con Rara
perforacion
Ulcera peptica Rara
Arcadas Poco frecuente
Wermtos Frecuente Frecuente Frecuente
Trastomos Hepatitis Fara
hepatobiliares Drafic bepatocehilar Fara
Aumento de enmma | Poco frecuente Fara Wy rara
bepatica, mchovendo
fiuncion hepatca
alterada ¥ un aumento
de la (Gamma-
glutanultransforasa
Trastormos de 1a puel v | Acne Rara
del tejido subcutineo Edema facial Poco frecuente | Muy rara
Hiperudross Poco frecusnte | Fara Frecuente
Bleacciones de My rara
fotosenmibahdad
Prunito Muy rara Poco
frecuents
Razh Poco frecuente Poco
frecuents
Sindrome de Stevens My rara
Johnson
Hecrolizis epidermuca My rara
toraca (Sindrome de
Lyell)
Urticana Poco frecuente Fara Poco frecuente
Trastomos Diolor hamobar Rara
musculoesqueléticos v | Debihdad Eara
del tejido conuntive
Trastomos renales v | Dhsuma Fama
NDEeS Hematara Poco frecuente
Trastormos en la Fara
mecion
Mefnhs Muy rara
Sindrome nefidtico Muy rara
Polurna Fara
Insuficiencia renal Fara
aguda
Fatencion unnarna Rara
Trastomes del aparato | Alteraciones Fara
reproductor v de la | menstuales
mama Alteraciones Fara
prostaticas
Trastomes generales v | Astenia Poco frecuente | Poco frecuente
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Minsalud

alterzciones en el hzar
i L

Escalofrios

Poco frecuente

Poco frecuente

Malestar general

Poco frecuente

Sensacion anoimal

Poco frecuente

Sindrome de
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Dexketoprofeno-tramadol

Las reacciones adversas que se observaron con mayor frecuencia en los estudios clinicos
fueron nauseas, somnolencia, vémitos y mareo (3,8%, 3,6%, 3,0% and 2,8% de los
pacientes, respectivamente).

Dexketoprofeno

Gastrointestinal: Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de
naturaleza gastrointestinal. Pueden aparecer Ulceras pépticas, perforaciones o hemorragias
gastrointestinales, algunas veces mortales, especialmente en pacientes de edad avanzada
(ver seccién 4.4). Tras la administracion, se han notificado casos de nausea, vomitos,
diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melenas, hematemesis,
estomatitis ulcerativa, exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn (ver seccion 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Con menor frecuencia, también se ha
observado gastritis. En asociacion con otros AINE se han notificado casos de edema,
hipertension y fallo cardiaco.
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Como con todos los AINE, podrian presentarse las siguientes reacciones adversas:
meningitis aséptica, la cual podria ocurrir predominantemente en pacientes con lupus
eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo; y reacciones hematoldgicas
(parpura, anemia aplasica y hemolitica y raramente agranulocitosis e hipoplasia medular).

Reacciones ampollosas incluyendo Sindrome de Stevens Johnson y Necrolisis Epidérmica
Téxica (muy raros).

Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemioldgicos sugieren que el empleo
de algunos

AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracién) puede asociarse con
un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombaticos (p. ej. infarto de miocardio o
ictus).

Tramadol
Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente debidas a tramadol son nduseas
y mareos, ambas ocurren en mas del 10% de los pacientes.

Puede aparecer depresion respiratoria si se excede considerablemente la dosis
recomendada y si se administra con otras sustancias depresoras del sistema nervioso
central (ver seccion 4.5). Se han notificado casos de empeoramiento del asma, aunque no
se ha establecido ninguna relacién causal.

Se han observado convulsiones epileptiformes principalmente tras la administracion de
altas dosis de tramadol o tras el tratamiento concomitante con medicamentos que pueden
reducir el umbral convulsivo o que por si mismos inducen convulsiones cerebrales.

Pueden presentarse sintomas de reacciones de abstinencia similares a los que ocurren
durante la abstinencia a opiaceos: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio,
hiperquinesia, temblor y sintomas gastrointestinales.

Otros sintomas observados muy raramente tras la interrupcién del tratamiento con tramadol
son: ataques de panico, ansiedad severa, alucinaciones, parestesias, tinnitus y sintomas
inusuales del sistema nervioso central (Ej.: confusion, delirio, despersonalizacion, pérdida
del sentido de la realidad, paranoia.)

Interacciones

No se han realizado estudios clinicos para evaluar el impacto potencial de las interacciones
medicamento- medicamento en el perfil de seguridad de Skudexa. Sin embargo, deben
tenerse en cuenta las interacciones notificados para dexketoprofeno y tramadol como
principios activos independientes.
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Dexketoprofeno

Las siguientes interacciones son aplicables a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en
general:

Asociaciones no recomendadas:

. Otros AINE (incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2), incluyendo
elevadas dosis de salicilatos ( = 3 g/dia): la administracién conjunta de varios AINE puede
potenciar el riesgo de Ulceras y hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto
sinérgico.

. Anticoagulantes: los AINE pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes,
como la warfarina, debido a la elevada unién del dexketoprofeno a proteinas plasmaticas
y a la inhibicién de la funcién plaquetaria y al dafio de la mucosa gastroduodenal. Si no
pudiera evitarse esta combinacién, sera necesario un estricto control clinico y la
monitorizacién de los pardmetros analiticos.

. Heparinas: existe un aumento del riesgo de hemorragia (debido a la inhibicion de la
funcion plaquetaria y al dafio de la mucosa gastroduodenal). Si no pudiera evitarse esta
combinacién, sera necesario un estricto control clinico y la monitorizacién de los parametros
analiticos.

. Corticosteroides: existe un aumento del riesgo de ulceracion gastrointestinal o
hemorragia.

. Litio (descrito con varios AINE): los AINE aumentan los niveles del litio en sangre,
los cuales pueden alcanzar valores téxicos (disminucion de la excrecion renal del litio). Por
tanto este pardmetro requiere la monitorizacion durante el inicio, el ajuste y la finalizacién
del tratamiento con dexketoprofeno.

. Metotrexato, administrado a dosis elevadas, de 15 mg/semana o mas: los
antiinflamatorios en general aumentan la toxicidad hematolégica del metotrexato, debido a
una disminucién de su aclaramiento renal.

. Hidantoinas (incluyendo fenitoina) y sulfonamidas: los efectos toxicos de estas
sustancias pueden verse incrementados.

Asociaciones gue requieren precaucion:

. Diuréticos, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA),
antibiéticos aminoglucésidos y antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
dexketoprofeno puede reducir el efecto de los diuréticos y de los antihipertensivos. En
algunos pacientes con compromiso de la funcion renal (p. €j., pacientes deshidratados o
pacientes de edad avanzada con compromiso de la funcién renal), la combinacion de
agentes que inhiben la ciclooxigenasa e IECAs o antagonistas de los receptores de
angiotensina Il o antibidticos aminoglucésidos puede agravar el deterioro, normalmente
reversible, de la funcion renal. Si se combina dexketoprofeno y un diurético, debera
asegurarse que el paciente esté hidratado de forma adecuada y deberd monitorizarse la
funcion renal al iniciarse el tratamiento de forma periddica. La administracion concomitante
de dexketoprofeno con diuréticos ahorradores de potasio puede generar hiperpotasemia.
Se requiere monitorizacion de la concentracion de potasio en sangre (ver seccion 4.4).
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. Metotrexato, administrado a dosis bajas, menos de 15 mg/semana: los
antiinflamatorios en general aumentan la toxicidad hematolégica del metotrexato, debido a
una disminucion de su aclaramiento renal.

Durante las primeras semanas de la terapia conjunta el recuento hematologico debe ser
monitorizado semanalmente. Se incrementara la vigilancia incluso en presencia de funcion
renal levemente alterada, asi como en poblacion de edad avanzada.

. Pentoxifilina: aumento del riesgo de hemorragia. Se incrementara la vigilancia clinica
y se revisara el tiempo de sangrado con mayor frecuencia.
. Zidovudina: aumento del riesgo de toxicidad hematoldgica debido a la accion sobre

los reticulocitos, dando lugar a anemia severa a la semana del inicio del tratamiento con el
AINE. Se debe comprobar el recuento sanguineo completo y el recuento de reticulocitos
una o dos semanas después del inicio del tratamiento con el AINE.

. Sulfonilureas: los AINE pueden aumentar el efecto hipoglicemiante de las
sulfonilureas por desplazamiento de los puntos de fijacién a proteinas plasmaticas.

Asociaciones a tener en cuenta:

. Beta-bloqueantes: el tratamiento con un AINE puede disminuir su efecto
antihipertensivo debido a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.
. Ciclosporina y tacrolimus: la nefrotoxicidad puede verse aumentada por los AINE

debido a los efectos mediados por las prostaglandinas renales. Debe controlarse la funcién
renal durante la terapia conjunta.

. Tromboliticos: aumento del riesgo de hemorragia.

. Antiagregantes plaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS): aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal

. Probenecid: puede aumentar las concentraciones plasméaticas de dexketoprofeno;

esta interaccion podria deberse a un mecanismo inhibitorio a nivel de la secrecion tubular
renal y de la glucuronoconjugacién y requiere un ajuste de dosis del dexketoprofeno.

. Glucésidos cardiacos: los AINE pueden aumentar los niveles plasméticos de los
glucosidos cardiacos.
. Mifepristona: debido al riesgo teérico de que los inhibidores de la sintesis de

prostaglandinas alteren la eficacia de la mifepristona, los AINE no deberian utilizarse en los
8 — 12 dias posteriores a la administracion de la mifepristona.

Evidencias cientificas limitadas sugieren que la administracién concomitante de AINE en el
dia de administracién de prostaglandinas no tiene un efecto perjudicial sobre los efectos de
mifepristona o las de las prostaglandinas en la maduracion cervical o en la contractilidad
uterina y que no reduce la eficacia de la interrupcion médica del embarazo.

. Quinolonas antibacterianas: datos en animales indican que altas dosis de
guinolonas en combinacién con AINE pueden aumentar el riesgo de convulsiones.
. Tenofovir: el uso concomitante con AINE puede aumentar el nitrégeno ureico en

plasmay la creatinina.
Debera monitorizarse la funcion renal para controlar la influencia sinérgica potencial en la
funcién renal.
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. Deferasirox: el uso concomitante con AINE puede aumentar el riesgo de toxicidad
gastrointestinal. Se requiere un estricto control clinico cuando se combina deferasirox con
estas sustancias.

. Pemetrexed: la combinacion con AINE puede disminuir la eliminacion de
pemetrexed, por ese motivo se debe tener precaucion al administrar altas dosis de AINESs.
En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (aclaracion de creatinina de 45 a
79 ml/min), se debe evitar la administracién conjunta de pemetrexed con AINE durante 2
dias antes y 2 después de la administracion de pemetrexed.

Tramadol
Asociaciones no recomendadas:

. Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la Monoamino Oxidasa (MAQO)
(ver seccidn 4.3). Se han observado interacciones que ponen en peligro la vida del paciente
y que afectan al sistema nervioso central, a la funcion respiratoria y cardiovascular cuando
se administran inhibidores de la MAO en los 14 dias previos a la utilizacion del opioide
petidina.

. Se debe tener precaucion durante el tratamiento concomitante con tramadol y
derivados cumarinicos (p. €j., warfarina) ya que se han notificado casos de aumento del
INR (International Normalized Ratio) con hemorragias mayores y equimosis en algunos
pacientes.

. La combinacién de agonistas/antagonistas mixtos de receptores opioides (p. €j.,
bupronorfina, nalbufina, pentazocina) con tramadol, no es aconsejable ya que,
tedricamente, el efecto analgésico de un agonista puro puede ser reducido en estas
circunstancias.

Asociaciones que requieren precaucion:

. Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de originar
convulsiones de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
inhibidores de la recaptacion de serotonina- norepinefrina (IRSN), de antidepresivos
triciclicos, antipsicoticos y de otros medicamentos que reducen el umbral convulsivo
(p. €j., como bupropion, mirtazapina, tetrahidrocanabinol).

. El uso terapéutico concomitante de tramadol con otros medicamentos
serotoninérgicos, como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina- norepinefrina (IRSN),
inhibidores de la MAO (ver seccion 4.3), antidepresivos triciclicos, y mirtazapina,
puede causar toxicidad de serotonina. Es probable que ocurra sindrome
serotoninérgico cuando se observa uno de los siguientes sintomas: clonus
espontaneo, clonus ocular o inducible con agitacion o diaforesis, temblor e
hiperreflexia, hipertonia y temperatura corporal > 38 °C y clonus ocular inducible. La
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retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce normalmente una rapida
mejora. El tratamiento depende de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

. El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como
benzodiacepinas o fArmacos relacionados aumenta el riesgo de sedacion, depresién
respiratoria, coma y muerte debido al efecto depresor aditivo del SNC. Se debe
limitar la dosis y la duracion del uso concomitante (ver seccion 4.4).

Asociaciones a tener en cuenta;

. La administracién concomitante de tramadol con otros medicamentos depresores
del sistema nervioso central o con alcohol puede potenciar los efectos sobre el
sistema nervioso central (ver seccion 4.8).

. Los resultados de los estudios farmacocinéticos han mostrado que no se esperan
interacciones clinicas relevantes con la administracion concomitante o previa de
cimetidina (inhibidor enzimético).

. La administracién previa o simultanea de carbamazepina (inductor enzimatico)
puede reducir el efecto analgésico y reducir la duracién de la accion.

. En un limitado ndmero de estudios la administracibn pre o posoperatoria del
antiemético antagonista 5- HT3 ondasetron, ha incrementado el requerimiento de
tramadol en pacientes con dolor posoperatorio.

. Otros medicamentos conocidos que inhiben el CYP3A4, como ketoconazol y
eritromicina, podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacion) y
probablemente también el metabolismo del metabolito activo O-desmetilado. No se
ha estudiado la importancia clinica de este tipo de interaccion.

Poblaciones especiales
Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se han dado casos de embarazo durante el desarrollo clinico de Skudexa. En los
estudios clinicos incluidos

en esta seccion no se ha establecido un perfil de seguridad de Skudexa durante el
embarazo. Se deben considerar los datos notificados para dexketoprofeno y tramadol como
principios activos independientes.

Dexketoprofeno
La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar de forma adversa al embarazo
y/o al desarrollo embrio-fetal. Datos de estudios epidemioldgicos sugieren un aumento del
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riesgo de aborto y de malformacion cardiaca y gastrosquisis después de utilizar inhibidores
de la sintesis de prostaglandinas al principio del embarazo. El riesgo absoluto de
malformaciones cardiovasculares se incrementé en menos del 1%, hasta aproximadamente
el 1,5%. Se cree que el riesgo aumenta en funcion de la dosis y de la duracion de la terapia.
En animales, la administracién de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas ha mostrado
un aumento de pérdidas pre- y post- implantacion y de letalidad embrio-fetal. Ademas, se
ha notificado una mayor incidencia de diferentes malformaciones, incluyendo
cardiovasculares, en animales a los que se administré6 un inhibidor de la sintesis de
prostaglandina durante el periodo organogénico. No obstante, los estudios realizados en
animales a los que se ha administrado dexketoprofeno no mostraron toxicidad reproductiva.

Durante el tercer trimestre de embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden exponer el feto a:

+ toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertension
pulmonar)

+ disfuncién renal, que puede progresar a fallo renal con oligohidramnios.

Al final del embarazo, la madre y el recién nacido pueden exponerse a:

* una posible prolongacion del tiempo de sangrado y efecto antiagregante, que puede
producirse incluso a dosis muy bajas,

* unainhibicién de contracciones uterinas, que daria lugar a un retraso o prolongacion
del parto.

Tramadol

Estudios con tramadol en animales a muy altas dosis revelaron efectos en el desarrollo de
los 6rganos, osificacion y mortalidad neonatal. No se observaron efectos teratogénicos.
Tramadol atraviesa la barrera placentaria. No existe una evidencia adecuada sobre la
seguridad de tramadol en el embarazo humano.

Tramadol, cuando se administra antes o durante el parto, no afecta la contractibilidad
uterina. En el recién nacido puede inducir alteraciones de la frecuencia respiratoria que en
general no tienen relevancia clinica. El uso crénico durante el embarazo puede dar lugar a
sindrome de abstinencia neonatal.

Considerando lo anterior, Skudexa esta contraindicado en el embarazo.

Lactancia

No se han realizado estudios controlados sobre la excrecion de Skudexa en leche
humana. Se deben considerar los datos notificados para dexketoprofeno y tramadol como
principios activos independientes.

Dexketoprofeno
Se desconoce si el dexketoprofeno se excreta en la leche materna.
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Tramadol

Se encuentran pequefias cantidades de tramadol y sus metabolitos en la leche materna
humana. Aproximadamente, el 0,1% de la dosis materna de tramadol se excreta en la leche
materna. En el periodo inmediatamente posterior al parto, para dosis diarias orales
maternas de hasta 400 mg, esto se corresponde a una cantidad media de tramadol ingerida
por lactantes del 3 % de la dosis materna ajustada al peso. Por este motivo, no debe
utilizarse tramadol durante la lactancia o, como alternativa, debe interrumpirse la lactancia
durante el tratamiento con tramadol. Por lo general, no es necesario interrumpir la lactancia
después de una dosis Unica de tramadol.

Considerando lo anterior, Skudexa esta contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad

Como otros AINE, el uso de dexketoprofeno puede alterar la fertilidad femenina y no se
recomienda en mujeres que estan intentando concebir. En mujeres con dificultades para
concebir o que estan siendo sometidas a un estudio de fertilidad, se deberia considerar la
suspension de este medicamento.

Via de administracion: oral

Disolver el total del contenido de cada sachet en un vaso de agua; agitar/remover bien para
ayudar a disolver. La solucibn preparada es incolora, opalescente. La solucion
obtenida debe tomarse inmediatamente tras su reconstitucion.

La administracibn concomitante con alimentos retrasa la velocidad de absorcién del
farmaco (ver seccioén 5.2), por lo que para un efecto méas rapido Skudexa debe tomarse al
menos 30 minutos antes de las comidas.

Dosificacion y grupo etario
Posologia

La dosis recomendada es de un sachet (correspondiendo a 75 mg de tramadol hidrocloruro
y 25 mg de dexketoprofeno). Pueden tomarse dosis adicionales cuando se requieran, con
un intervalo minimo de dosificacién de 8 horas. La dosis diaria total recomendada no debe
sobrepasar los tres sachets al dia (que corresponde a 225 mg de tramadol hidrocloruro y
75 mg de dexketoprofeno).

Skudexa esta destinado Unicamente para uso a corto plazo y el tratamiento debe limitarse
estrictamente al periodo sintomatico y en cualquier caso a no mas de 5 dias. Se debera
considerar cambiar a un Unico analgésico segun la intensidad del dolor y la respuesta del
paciente.

Acta No. 01 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ Q@ 4 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

La aparicion de reacciones adversas puede minimizarse si se utilizan el menor nimero de
dosis durante el menor tiempo posible para controlar los sintomas.

Pacientes de edad avanzada:

En pacientes de edad avanzada la dosis inicial recomendada es de un sachet. Si es
necesario, se pueden tomar dosis adicionales con un intervalo minimo de dosificacion de 8
horas y sin exceder la dosis maxima diaria de 2 sachets (correspondiendo a 150 mg de
tramadol hidrocloruro y 50 mg de dexketoprofeno). La dosis puede incrementarse hasta un
méximo de 3 sachets, tal y como se recomienda para la poblacion general, solo tras haber
comprobado una buena tolerabilidad general.

Se dispone de datos limitados en pacientes mayores de 75 afios, por lo que Skudexa debe
usarse con precaucion en estos pacientes.

Insuficiencia hepética:

Los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada deben iniciar el tratamiento
con un numero reducido de dosis (dosis diaria total de 2 sachets de Skudexa) y deberan
ser controlados cuidadosamente.

No se debe utilizar Skudexa en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal:
En pacientes con insuficiencia renal leve se debe reducir la dosis inicial total diaria a 2
sachets de Skudexa (aclaramiento de creatinina 60 — 89 ml/min).

No se debe utilizar Skudexa en pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave
(aclaramiento de creatinina <59 ml/ min).

Condicion de venta: No reportada en el Formulario

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

- Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario

- Inserto

- Ficha técnica allegada mediante radicado 20211160003

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que a la luz del estado del arte y
en el en marco de la crisis de opioides, no se encuentra una justificacién suficiente
para la utilizacién en asociacién de un analgésico opioide con un antiinflamatorio,
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maxime cuando el uso propuesto es a corto plazo, donde no hay un problema de
adherencia que justifique la asociacion y si se dificulta la titulacién del opioide y
favorece los eventos adversos y los problemas de farmacodependencia. Por lo
anterior, la Sala solicita al interesado que allega informacion que desvirtue el
presente concepto.

3.1.54 CABAZITAXEL 60 MG/ 3 ML CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
PERFUSION

Expediente : 20207930
Radicado : 20211154577
Fecha . 05/08/2021
Interesado : AL PHARMA S.A.S.

Composicion:
Cada 3 mL de concentrado para solucién para perfusién contiene Cabazitaxel 60mg

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para perfusion
Indicaciones

Es un inhibidor de los microtubulos indicado en combinacién con prednisona y prednisolona
para el tratamiento de pacientes con cancer de préstata metastasico refractario a hormonas,
que hayan recibido previamente un régimen de tratamiento que contenga docetaxel.

Contraindicaciones y advertencias

No utilizarse en pacientes con:

Recuento de neutréfilos < 1500 /mma3.

Antecedentes de hipersensibilidad severa a cabazitaxel, polisorbato 80 o cualquiera de los
componentes de la férmula.

No debe administrarse a pacientes con compromiso hepatico. (Bilirrubina = 1 x Limite
superior de lo normal (LSN), o AST y/o ALT = 1,5 x LSN).

Se han informado muertes por neutropenia. Se deben realizar recuentos sanguineos
frecuentes para monitorear la existencia de neutropenia en todos los pacientes que reciban
cabazitaxel. No administrar cabazitaxel si los recuentos de neutréfilos son < 1500 células/
mma3.

Puede ocurrir hipersensibilidad severa que puede incluir erupciones cutaneas/eritema
generalizado, hipotension y broncoespasmo. Discontinuar cabazitaxel inmediatamente
si ocurren reacciones severas y administrar el tratamiento apropiado.

Precauciones
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Supresién de la médula désea: puede producirse una supresion de la médula ésea,
manifestada
como neutropenia, anemia, trombocitopenia 0 pancitopenia.

Neutropenia

Cinco pacientes experimentaron eventos adversos infecciosos fatales (sepsis o shock
séptico). Todos tuvieron neutropenia grado 4 y uno tuvo neutropenia febril. La muerte de
pacientes adicionales se atribuyd a neutropenia sin infeccion documentada.

Se puede administrar G-CSF para reducir el riesgo de complicaciones por neutropenia
asociadas con el uso de cabazitaxel. La profilaxis primaria con G-CSF debe considerarse
en pacientes con caracteristicas clinicas de alto riesgo (edad >65 afios, pobre estado
funcional, episodios previos de neutropenia febril, extensas zonas de radiacién previa,
estado nutricional pobre u otras comorbilidades serias) que predispongan a complicaciones
mayores debidas a una neutropenia prolongada. El uso terapéutico de G-CSF y profilaxis
secundaria deben contemplarse en todos los pacientes considerados de alto riesgo de
complicaciones por neutropenia.

La neutropenia es el evento adverso mas comun de cabazitaxel. El monitoreo semanal de
recuento sanguineo completo es esencial durante el ciclo 1 y antes de cada ciclo de
tratamiento de alli en adelante para que la dosis pueda ajustarse, en caso de ser necesario.
No se debe usar cabazitaxel en pacientes con recuento de neutrofilos <1500/mm3.

Si un paciente experimenta neutropenia febril o neutropenia prolongada (mas de una
semana) a pesar de la medicacion apropiada (por ejemplo, G-CSF), la dosis de cabazitaxel
debe reducirse. Los pacientes pueden reiniciar el tratamiento con cabazitaxel solamente
cuando los recuentos de neutrdfilos se recuperen a un nivel >1500/mm3.

Reacciones de hipersensibilidad

Todos los pacientes deben ser premedicados antes del inicio de la infusidn/perfusion de
cabazitaxel. Los pacientes deben ser observados atentamente para detectar si
presentan reacciones de hipersensibilidad, especialmente durante la primera y segunda
infusion/perfusion.

Las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir unos pocos minutos

después del inicio de la infusién/perfusion de cabazitaxel, por lo tanto, deben estar
disponibles instalaciones y equipos para el manejo de la hipotension y el broncoespasmo.
Pueden ocurrir reacciones severas de hipersensibilidad que incluyen erupciones
cutaneas/eritema generalizado, hipotension y broncoespasmo. Las reacciones severas
de hipersensibilidad requieren la discontinuacion inmediata de la infusion/perfusion de
cabazitaxel y terapia apropiada. Los pacientes con antecedentes de reacciones severas
de hipersensibilidad no deben ser medicados nuevamente con cabazitaxel.

Sintomas gastrointestinales
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En ocasiones, pueden ocurrir nauseas, vomitos y diarrea severa. En el estudio clinico
aleatorizado ocurri6 muerte relacionada con diarrea y desequilibrio electrolitico. Ante
diarrea severa y desequilibrio electrolitico, se requieren medidas intensivas. Los pacientes
deben ser tratados con rehidratacion, medicamentos antidiarreicos o antieméticos, segun
sea necesario. Puede ser necesario retrasar el tratamiento o reducir la dosis si los pacientes
experimentan diarrea Grado =3. Si los pacientes presentan nauseas o vomitos, pueden ser
tratados con los antieméticos comunmente utilizados.

En pacientes tratados con cabazitaxel han sido reportados: hemorragia gastrointestinal (Gl)
y perforacion, ileo, colitis, inclusive con resultado fatal.

Se recomienda precaucién en el tratamiento de pacientes con mayor riesgo de desarrollar
complicaciones gastrointestinales: aquellos con neutropenia, los ancianos, uso
concomitante de AINES, terapia antiplaguetaria o anticoagulantes, y pacientes con historia
previa de radioterapia pélvica, trastorno gastrointestinal, tales como ulceracién y sangrado
gastrointestinal. Sintomas tales como dolor y sensibilidad abdominal, fiebre, constipacién
persistente, diarrea, con o sin neutropenia, pueden ser claras manifestaciones de toxicidad
gastrointestinal seria, y deben ser evaluados y tratados rapidamente. Puede ser necesario
retrasar o discontinuar el tratamiento con cabazitaxel.

Anemia

Se ha observado presencia de anemia en los pacientes que reciben cabazitaxel. La
hemoglobina y el hematocrito se deben revisar antes del tratamiento con cabazitaxel y si
los pacientes presentan signos o sintomas de anemia o pérdida de sangre. Se recomienda
precaucién en pacientes con valores de hemoglobina <10 g/dl y se deben tomar las medidas
adecuadas segun lo indicado clinicamente.

Insuficiencia renal

Se han reportado casos de trastornos renales en asociacion con sepsis, deshidratacion
severa debido a diarrea, vomitos o uropatia obstructiva. Se han observado casos de falla
renal incluyendo algunos con desenlace fatal. Deben adoptarse medidas apropiadas para
identificar las causas de insuficiencia renal y tratarlas agresivamente. La funcién renal
debe ser monitoreada.

Trastornos urinarios

Se ha reportado cistitis, debida al fendmeno de hipersensibilizacion a la radiacién (Radiation
recall phenomenon) retiro de la radiacién en pacientes en tratamiento con cabazitaxel, que
previamente recibieron radioterapia pélvica y un régimen conteniendo docetaxel. Deben
adoptarse las medidas apropiadas. Puede ser necesario interrumpir o suspender el
tratamiento con cabazitaxel.

Trastornos respiratorios
Han sido reportados: neumonia intersticial/neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial
y sindrome de dificultad respiratoria aguda, y pueden estar asociados a un desenlace fatal.
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Si se desarrollan nuevos sintomas pulmonares o empeoran, los pacientes deben ser
estrechamente monitoreados, investigados tempranamente, y adecuadamente tratados.
Se recomienda la interrupcion de Cabazitaxel, hasta que esté disponible el diagnéstico. El
uso precoz de medidas de soporte puede mejorar la situacion. Se debe evaluar
cuidadosamente el beneficio de reanudar el tratamiento con cabazitaxel.

Arritmias cardiacas
Se han reportado arritmias cardiacas de prevalencia torsades de pdintes, con mayor
frecuencia taquicardia y fibrilacion auricular.

Pacientes de edad avanzada
Es mas probable que los pacientes =265 afios de edad experimenten ciertas reacciones
adversas, incluyendo neutropenia y neutropenia febril.

Insuficiencia hepatica

Cabazitaxel se metaboliza extensamente en el higado. Cabazitaxel esta contraindicado en
pacientes con afeccién hepética severa (niveles plasmaticos de bilirrubina > 3 veces por
encima del limite superior normal). Para pacientes con insuficiencia hepatica leve (niveles
plasmaticos de bilirrubina > 1 a < 1,5 veces por encima del limite superior normal o AST >
1,5 veces por encima del limite superior normal) la dosis debe ser reducida.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de cabazitaxel en combinacion con prednisona o prednisolona se evalué en
371 pacientes con cancer de prOstata metastasico resistente a la castracion que fueron
tratados con cabazitaxel 25 mg/m2 una vez cada tres semanas en un estudio de fase lll
controlado, abierto y aleatorizado.

Los pacientes recibieron una duracién media de 6 ciclos de cabazitaxel.

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 10%) en todos los grados fueron anemia
(97,3%), leucopenia (95,7%), neutropenia (93,5%), trombocitopenia (47,4%) y diarrea
(46,6%). Las reacciones adversas de grado = 3 que se produjeron con mayor frecuencia
(= 5%) en el grupo de cabazitaxel fueron neutropenia (81,7%), leucopenia (68,2%), anemia
(10,5%), neutropenia febril (7,5%), diarrea (6,2%).

La interrupcion del tratamiento debido a reacciones adversas ocurri6 en 68 pacientes
(18,3%) que recibieron cabazitaxel. Las reacciones adversas mas frecuentes que
llevaron a la interrupcién de cabazitaxel fueron neutropenia.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran en la Tabla 2 de acuerdo con el sistema de
clasificacion de organos y sistemas MedDRA y su frecuencia. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. La
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intensidad de las reacciones adversas se clasifica de acuerdo con CTCAE 4.0 (grado = 3 =
G=3).

Las frecuencias se basan en todos los grados y se definen como: muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100 a <1/10); poco frecuentes (= 1/1000 a <1/100); raro (= 1/10000 a
<1/1000); muy raro (<1/10 000); no conocido (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Tabla 2 - Reacciones adversas y anomalias hematoldgicas notificadas con cabazitaxel en
combinacion con prednisona o prednisolona en el estudio TROPIC (n = 371)

Acta No. 01 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigil
Oficina Principal: Cra 10 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.co

ncia de Medicamentos y Alimentos - Invima

ig\ﬁrho

o Nacional ce Vigiancia de Medicamentos y Aimentos.




La salud

es de todos

Minsalud

Sistema de Reaccion Todos los grados Grado =3
Clasificacion de adversas n (%) n (%)
organos Muy comun Comin
Infecciones e | Shock Séptico 4{1.1) 4{1.1)
insfestaciones Sepsis 4(1.1) 4{1.1)
Celulitis 6 (1.6) 2(D.5)
Infecciones del 27 (7.3) 4(1.1)
tracto urinario
Influenza 11(3) 0
Cistitis 10 (2.7) 1(0.3)
Infeccion del tracto 10(2.7) 1]
respiratorio
superior
Herpes Foster £{1.3) 0
Candidiasis 4(1.1) 1]
Trastornos  de  la | Neutropenia® 34 (93.5) 303 (81.7)
sangre vy el sistema | Anemia® 361(97.3) 39 (10.5)
linfatico Leucopenia® 355 (95.7) 253 (68.2)
Tromecitopenia® 176 (47 4) 15(4)
MNeutropenia Febnl 28 (7.5) 2B (7.5)
Trastornos del | Hipersensibilidad 5(1.3) 1]
sistemna inmune
Metabolismo y [ Anorexia F9(15.9) 3(D.8)
trastornos Deshidratacion 18 (4.9) 8 (2.2
nutricionales Hiperglucemia 4(1.1) 3 (0.8)
Hipopotasemia 4(1.1) 2(D.5)
Trastornos Ansiedad 111(3) 0
psiquiatricos Estado de 5(1.3) 1]
confusidn
Trastornos del | Disgeusia A1 (11.1) 0
sistema nervioso Meuropatia 30(8.1) 2(0.5)
periféerica
Meuropatia 20(54) 1(0.3)
sensorial penférica
Mareo 30{8.1) 0
Dolor de cabeza 28(7.5) 0
Parestesia 17 (4.6 1]
Letargia 5(1.3) 1(0.3)
Hipoestesia 5(1.3) 0
Ciatica 4(1.1) 1(0.3)
Trastornos oculares | Conjuntivitis 5(1.3) 0
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Lagrimeo 5(1.3) 1]

aumentado
Trastornos del oido y | Tinnitus 5(1.3) 0
del laberinto \ertigo 5(1.3) 1]
Trastornos Fibrilacion auncular 4(1.1) 2(0.5)
cardiacos’ Taquicardia 6 (1.6) 1]
Trastornos Hipotension 20(54) 2(05)
vasculares Vena profunda 8(22) 7(19)

trombosis

Hipertension 6 (1.6) 1(0.3)

Hipotension 5(1.3) 1(0.3)

ortostatica

Sofocos 5(1.3) 1]

Enrojecimiento 4 (1.1} 0
Trastormos Disnea 44 (11.9) 5(1.3)
respiratonios, Tos 40 (10.8) 0
toracicos y | Dolor orofaringeo 13 (3.5) 0
mediastinicos Neumonia 9(24) 6 (16)
Trastornos Diarrea 173 (46.6) 23(6.2)
gastrointestinales Mauseas 127 (34.2) 7(19)

omitos B4 (22.6) 7(1.9)

Estrefiimiento 76 (20.5) 4(1.1)

Dolor abdominal 43 (11.8) T(1.9)

Dispepsia 25 (6.7} 1]

Dolor  abdominal 20(54) 0

bajo

Hemorroides 14 (3.8) 0

Enfermedad de 12(3.2) 1]

reflujo

gastroesofagico

Hemorragia rectal 8(2.2) 2(0.5)

Boca seca 8(22) 1(0.3)

Distension 5(1.3) 1(0.3)

abdominal
Trastornos de la piel | Alopecia 37 (10} 0
y &l tejido | Piel seca 9(24) 1]
subcutaneo Eritema 5(1.3) 0
Trastornos Dolor de espalda 60 (16.2) 14 (3.8)
musculoesqueléticos | Ariralgia 39 (10.5) 4(1.1)
y del tejide | Dolor en 30(8.1) 6(1.6)
conjuntivo extremidades

Espasmos 27 (7.3) 1]

musculares

Mialgia 14 (3.8) 1(0.3)

Dolor de pecho 11(3) 1(0.3)

musculoesguelético

Dolor de costado 719 3 (0D.8)
Trastornos renales y | Fallo renal agudo g(2.2) 6(1.6)
urinarios Fallo renal 7(1.9) 6(1.5)
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Disuria 25 (B.7) 0
Calico renal 5(1.3) 1(0.3)
Hematuria 62 (16.7) 7(1.9)
Pollaguiuna 13 (3.5) 1(0.3)
Hidronefrosis 9(24) 3(0.8)
Fetencion urinaria 9(24) 3(0.8)
Incontinencia 9(24) 0
urinaria
Obstruccion T(1.9) 5(1.3)
ureteral
Trastornos del | Dolor pélvico 7(19) 5(1.3)
aparato reproductor
y de la mama
Desordenes Fatiga 136 (36.7) 18(4.9)
generales y | Astenia 76 (20.5) 17 (4.5)
condiciones Pirexia 45 (12.1) 4{1.1)
administrativas ~ del | Edema periférico 34 (9.2) 2(0.5)
sitio Inflamacion 22(59) 1(0.3)
mucosal
Dolor 20 (54) 4(1.1)
Dolor de pecho 9(24) 2(D.5)
Edema 7(1.9) 1(0.3)
Escalofrios 6 (1.6) 0
Malestar 5(1.3) 0
Investigaciones Disminucion de 32 (8.6) 1]
peso
Aumento de la 4(1.1) 1]
aspartato
aminotransferasa
Transaminasas 4 (1.1} 0
aumentado

8 Basado en valores de [aboratonio.
“er la seccion detallada a continuacion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Neutropenia y eventos clinicos asociados

La incidencia de neutropenia de grado = 3 segun los datos de laboratorio fue del 81,7%. La
incidencia de reacciones adversas de neutropenia clinica de grado = 3 y neutropenia febril
fue del 21,3% y del 7,5%, respectivamente. La neutropenia fue la reaccion adversa mas
comun que provoco la suspension del medicamento (2,4%).

Las complicaciones neutropénicas incluyeron infecciones neutropénicas (0,5%),
sepsis neutropénica (0,8%) y shock séptico (1,1%), que en algunos casos resultaron en un
desenlace fatal.

Se ha demostrado que el uso de G-CSF limita la incidencia y la gravedad de la neutropenia.
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Trastornos cardiacos y arritmias.

Todos los eventos de grado entre los trastornos cardiacos fueron mas comunes con
cabazitaxel, de los cuales 6 pacientes (1,6%) tenian arritmias cardiacas de grado = 3. La
incidencia de taquicardia con cabazitaxel fue del 1,6%, ninguno de los cuales fue de Grado
= 3. La incidencia de fibrilacion auricular fue del 1,1% en el grupo de cabazitaxel.

Los eventos de insuficiencia cardiaca fueron mas comunes con cabazitaxel, y el término
del evento se informé para 2 pacientes (0,5%). 1 paciente del grupo de cabazitaxel murié
de insuficiencia cardiaca. Se notifico fibrilacién ventricular mortal en 1 paciente (0,3%) y
paro cardiaco en 2 pacientes (0,5%). Ninguno fue considerado relacionado por el
investigador.

Hematuria

La frecuencia de hematuria en todos los grados fue del 20,8% a 25 mg/m2 en el estudio
EFC11785.

En casi dos tercios de los casos se identificaron causas confusas como progresion de la
enfermedad, instrumentacion, infeccién o anticoagulacion / AINE / aspirina.

Otras anomalias de laboratorio
La incidencia de anemia de grado = 3, aumento de AST, ALT vy bilirrubina segun las
anomalias de laboratorio fue del 10,5%, 0,7%, 0,9% y 0,6%, respectivamente.

Desérdenes gastrointestinales
Se han observado colitis, enterocolitis, gastritis, enterocolitis neutropénica. También se han
notificado hemorragia y perforacion gastrointestinal, ileo y obstruccion intestinal.

Desérdenes respiratorios
Se han notificado casos de neumonia intersticial / neumonitis y enfermedad pulmonar
intersticial, a veces mortales, con una frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles.

Trastornos renales y urinarios.
La cistitis debida al fenémeno de recuerdo de la radiacion, incluida la cistitis hemorragica,
se informd con poca frecuencia.

Otras poblaciones especiales

Paoblacion vieja

Entre los 371 pacientes tratados con cabazitaxel en el estudio de cancer de préstata, 240
pacientes tenian 65 afios 0 m4s, incluidos 70 pacientes mayores de 75 afios.

Las siguientes reacciones adversas notificadas a tasas = 5% mas altas en pacientes de 65
aflos 0 mas en comparacion con pacientes mas jovenes fueron fatiga (40,4% frente a
29,8%), neutropenia clinica (24,2% frente a 17,6%), astenia (23,8% frente a 14,5%), pirexia
(14,6% frente a 7,6%), mareos (10,0% frente a 4,6%), infeccion del tracto urinario (9,6%
frente a 3,1%) y deshidratacion (6,7% frente a 1,5%), respectivamente.
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La incidencia de las siguientes reacciones adversas de grado = 3 fue mayor en pacientes
=2 65 aflos en comparacién con pacientes mas jovenes; neutropenia basada en
anomalias de laboratorio (86,3% frente a 73,3%), neutropenia clinica (23,8% frente a
16,8%) y neutropenia febril (8,3% frente a 6,1%).

De los 595 pacientes tratados con cabazitaxel 25 mg/m2 en el estudio de cancer de préstata
EFC 11785,420 pacientes tenian 65 afilos 0 més. Las reacciones adversas notificadas a
tasas de al menos un 5% mas altas en los pacientes de 65 afios 0 mas en comparacion con
los pacientes mas jovenes tenian diarrea (42,9% frente a 32,6%), fatiga (30,2% frente a
19,4%), astenia (22,4% frente a 13,1%), estrefiimiento (20,2% frente a 12,6%), neutropenia
(12,9% frente a 6,3%), neutropenia febril (11,2% frente a 4,6%) y disnea (9,5% frente a
4,6%).3,4%).

Interacciones

Se debe evitar la administracién concomitante con inhibidores potentes del CYP3A, ya que
pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de cabazitaxel. Si no se puede evitar la
administracién concomitante de un inhibidor potente del CYP3A, se debe considerar realizar
una vigilancia estrecha de la toxicidad y una reduccién de la dosis de cabazitaxel.

Se debe evitar la administracion concomitante con inductores potentes del CYP3A, ya que
pueden reducir las concentraciones plasmaticas de cabazitaxel.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Los estudios in vitro han demostrado que cabazitaxel se metaboliza principalmente a través
del CYP3A (80%-90%).

Inhibidores del CYP3A

La administracion repetida de ketoconazol (400 mg una vez al dia), un inhibidor potente del
CYP3A, resultdé en una disminucién del 20% del aclaramiento de cabazitaxel
correspondiente a un aumento del 25% en el AUC. Por tanto, se debe evitar la
administracién concomitante de inhibidores potentes del CYP3A (por e€j., ketoconazol,
itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, voriconazol) debido a que podria ocurrir un incremento de las concentraciones
plasmaticas de cabazitaxel.

La administracién concomitante de aprepitant, un inhibidor moderado del CYP3A, no tiene
ningun

efecto en el aclaramiento de cabazitaxel.

Inductores del CYP3A

La administracion repetida de rifampicina (600 mg una vez al dia), un inductor potente del
CYP3A, resulté en un aumento del 21% del aclaramiento de cabazitaxel correspondiente
a una disminucion del 17% en el AUC. Por tanto, se debe evitar la administracién
concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ej. fenitoina, carbamacepina,
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rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) debido a que podria ocurrir una disminucién
de las concentraciones plasméticas de cabazitaxel.
Adicionalmente, los pacientes deben abstenerse de tomar hierba de San Juan o hipérico.

OATP1B1

In vitro, cabazitaxel también ha mostrado inhibir el transporte de proteinas de los
Polipéptidos Transportadores de Aniones Organicos OATP1B1. Es posible el riesgo de
interaccion con los sustratos del OATP1B1 (por ej. estatinas, valsartan, repaglinida),
particularmente durante la duracion de la perfusién (1 hora) y hasta 20 minutos después de
la finalizacién de la perfusion. Se recomienda un intervalo de tiempo de 12 horas antes de
la perfusion y al menos de 3 horas después de la finalizacion de la perfusion, antes de
administrar sustratos del OATP1B1.

Vacunas

La administracion de vacunas vivas o vivas-atenuadas en pacientes inmunodeprimidos por
agentes quimioterapicos puede dar lugar a infecciones graves o fatales. En pacientes en
tratamiento con cabazitaxel se debe evitar la vacunacién con vacunas vivas-atenuadas. Se
pueden administrar vacunas muertas o inactivadas; no obstante, la respuesta a dichas
vacunas puede disminuir.

Poblaciones Especiales

Pacientes de edad avanzada

En el analisis farmacocinético poblacional en 70 pacientes de 65 afios y mayores (57 de 65
a 75y 13 pacientes de mas de 75 afios), no se observé ningin efecto de la edad
sobre la farmacocinética de cabazitaxel.

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y efectividad de cabazitaxel en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Insuficiencia hepatica

Cabazitaxel se elimina principalmente via metabolismo hepatico.

En un estudio realizado en 43 pacientes con cancer e insuficiencia hepatica, la insuficiencia
hepatica leve (bilirrubina total >1 a < 1,5 x LNS o0 AST >1,5 x LNS) o moderada (bilirrubina
total > 1,5 a £3,0 x LNS) no mostré ninguna influencia en la farmacocinética de cabazitaxel.
La dosis maxima tolerada (DMT) de cabazitaxel fue de 20 y 15 mg/m2, respectivamente.
En 3 pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total > 3 LNS), se observé una
disminucion del 39% en el aclaramiento cuando se comparé con pacientes con insuficiencia
hepética leve, evidenciando algun efecto de la insuficiencia hepatica grave en la
farmacocinética de cabazitaxel. No se ha establecido la DMT de cabazitaxel en pacientes
con insuficiencia hepatica grave.
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De acuerdo a los datos de seguridad y tolerancia, la dosis de cabazitaxel se debe reducir
en pacientes con insuficiencia hepéatica leve. Cabazitaxel esta contraindicado en pacientes
con insuficiencia hepética grave.

Insuficiencia renal

Cabazitaxel se excreta minimamente a través de los rifiones (el 2,3% de la dosis). El andlisis
farmacocinético poblacional realizado en 170 pacientes que incluia 14 pacientes con
insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina en el intervalo de 30 a 50 ml/min.)
y 59 pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina en el intervalo de 50
a 80 ml/min.) demostr6 que la insuficiencia renal leve o moderada no tenia efectos
significativos sobre la farmacocinética de cabazitaxel. Esto fue confirmado por un estudio
comparativo farmacocinético en pacientes con tumores solidos con funcién renal normal (8
pacientes), insuficiencia renal moderada (8 pacientes) e insuficiencia renal grave (9
pacientes), que recibieron varios ciclos de cabazitaxel en perfusiébn Unica IV hasta 25
mg/m?2.

Via de administracion: Intravenosa (1.V).
Dosificacion y grupo etario

El uso de cabazitaxel debe estar limitado a unidades especializadas en la administracion
de citotdéxicos y sbOlo debe ser administrado bajo la supervision de un médico con
experiencia en el manejo de quimioterapia anticancerigena. Debe disponerse de
instalaciones y equipo para el tratamiento de reacciones graves de hipersensibilidad como
hipotension y broncoespasmo.

Premedicacion

El régimen de premedicacién recomendado debe aplicarse al menos 30 minutos antes de
cada administracion de cabazitaxel, con los siguientes medicamentos intravenosos para
mitigar el riesgo y la gravedad de la hipersensibilidad:

* Antihistaminicos (dexclorfeniramina 5 mg o difenhidramina 25 mg o equivalente),
+ Corticosteroides (dexametasona 8 mg o equivalente), y
+ Antagonistas H2 (ranitidina o equivalente).

Se recomienda profilaxis antiemética y puede administrarse oralmente o intravenosamente,
segun se necesite. A lo largo del tratamiento, debe asegurarse la adecuada hidratacion del
paciente, para prevenir complicaciones como la insuficiencia renal.

Posologia
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La dosis recomendada de Cabazitaxel es 25 mg/m2 administrada durante 1 hora en
perfusién intravenosa cada 3 semanas, en combinacion con prednisona oral o 10 mg diarios
de prednisolona a lo largo del tratamiento.

Ajustes de la dosis
Debe modificarse la dosis si los pacientes experimentan las siguientes reacciones adversas
(los Grados se refieren al Common Terminology Criteria of Adverse Events [CTCAE 4.0]):

Tabla 1 — Modificaciones de dosis recomendadas para reacciones adversas en pacientes
tratados con cabazitaxel

Reacciones Adversas Modificacion de la dosis

Neutropenia prolongada grado = 3 (mas de 1 | Retrasar el tratamiento hasta que el recuento de
semana) a pesar del tratamiento adecuado | neutréfilos sea > 1500 células/mm?, a continuacion

incluyendo G-CSF reducir la dosis de cabazitaxel de 25 mg/m? a 20
mg/m?2.
Neutropenia febril o infeccion neutropénica Retrasar el tratamiento hasta mejoria o resolucion,

y hasta que el recuento de neutréfilos sea > 1500
células/mms3, a continuaciéon reducir la dosis de
cabazitaxel de 25 mg/m? a 20 mg/m?2.

Diarrea grado = 3 o diarrea persistente a pesar del | Retrasar el tratamiento hasta mejoria o resolucion,
tratamiento apropiado, incluyendo reconstitucion | a continuacion reducir la dosis de cabazitaxel de
de fluidos y electrolitos 25 mg/m? a 20 mg/m?2.

Neuropatia periférica grado = 2 Retrasar el tratamiento hasta mejoria, a
continuacién reducir la dosis de cabazitaxel de 25
mg/m? a 20 mg/m?2.

Si los pacientes continlian experimentando cualquiera de las anteriores reacciones con 20
mg/m2, se puede considerar una reduccién adicional de dosis a 15 mg/m2 o la interrupcion
de cabazitaxel. Los datos en pacientes tratados con dosis por debajo de 20 mg/m2 son
limitados.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

Cabazitaxel se metaboliza en un alto grado en el higado. En pacientes con insuficiencia
hepatica leve (bilirrubina total >1 a < 1,5 x limite normal superior (LNS) o aspartato
aminotransferasa (AST) >1,5 x LNS) debe reducirse la dosis de cabazitaxel a 20 mg/m2. La
administracion de cabazitaxel a pacientes con insuficiencia hepatica leve debe realizarse
con precaucion y con una vigilancia estrecha de seguridad.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina total >1,5 a < 3,0 x-LNS), la
dosis maxima tolerada (DMT) fue de 15 mg/m2. Si el tratamiento esta previsto en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada, la dosis de cabazitaxel no debe exceder 15
mg/m2. Sin embargo, los datos de eficacia disponibles a esta dosis son limitados.
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No debe administrarse cabazitaxel a pacientes con insuficiencia hepética grave (bilirrubina
total >3 x LNS).

Pacientes con insuficiencia renal

Cabazitaxel se excreta minimamente a traves del rifion. No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal, no requiriendo hemodidlisis. Los pacientes que presentan
enfermedad renal en estado terminal (aclaramiento de creatinina (CLCR)< 15 mL/min/1,73
m2) por su afeccién y la cantidad limitada de datos disponibles deben ser tratados con
precaucion y monitorizados cuidadosamente durante el tratamiento.

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ningun ajuste especifico de la dosis para el uso de cabazitaxel en
pacientes mayores de 65 afios.

Uso concomitante de medicamentos

Deben evitarse los medicamentos concomitantes que son inductores potentes o inhibidores
potentes de la actividad CYP3A. Sin embargo, si los pacientes requieren la administracion
concomitante de un inhibidor potente del CYP3A, se debe considerar una reduccion de la
dosis de cabazitaxel de un 25 %.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de cabazitaxel en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines
de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacioén farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

- Evaluacion farmacolégica de nueva concentracion

- Informacion para Prescribir para uso exclusivo de un médico registrado o de
un Hospital o Laboratorio CABAXITAL® Cabazitaxel 60 mg / 3 mL Concentrado
para solucion para perfusibn Version 1, allegado mediante radicado No.
20211154577

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar nueva forma
farmacéuticay nueva concentracion con la siguiente informacién:

Composicion:
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Cada 3 mL de concentrado para solucion para perfusion contiene Cabazitaxel 60mg
Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para perfusion
Indicaciones

Es un inhibidor de los microtubulos indicado en combinacién con prednisona y
prednisolona para el tratamiento de pacientes con cancer de prostata metastasico
refractario a hormonas, que hayan recibido previamente un régimen de tratamiento
que contenga docetaxel.

Contraindicaciones

No utilizarse en pacientes con:

Recuento de neutroéfilos < 1500 /mma3.

Antecedentes de hipersensibilidad severa a cabazitaxel, polisorbato 80 o cualquiera
de los componentes de la formula.

No debe administrarse a pacientes con compromiso hepatico. (Bilirrubina = 1 x Limite
superior de lo normal (LSN), o AST y/o ALT 21,5 x LSN).

Se han informado muertes por neutropenia. Se deben realizar recuentos sanguineos
frecuentes para monitorear la existencia de neutropenia en todos los pacientes que
reciban cabazitaxel. No administrar cabazitaxel si los recuentos de neutroéfilos son
< 1500 células/ mm3.

Puede ocurrir hipersensibilidad severa que puede incluir erupciones
cutaneas/eritema generalizado, hipotensién y broncoespasmo. Discontinuar
cabazitaxel inmediatamente si ocurren reacciones severas y administrar el
tratamiento apropiado.

Precauciones y advertencias

Neuropatia periférica

Se han observado casos de neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica (por
e|. parestesias, disestesias) y neuropatia _motora periférica, en_ pacientes en
tratamiento con cabazitaxel. Debe advertirse a los pacientes en tratamiento con
cabazitaxel que informen a su médico antes de continuar con el tratamiento si
desarrollan _sintomas de neuropatia tales como _dolor, ardor, hormigueo, falta de
sensibilidad, o debilidad. Los médicos deben evaluar la presencia o empeoramiento
de la neuropatia antes de cada tratamiento. El tratamiento debe retrasarse hasta la
mejora de los sintomas. La dosis de cabazitaxel debe reducirse de 25 mag/m? a 20
mg/m? para neuropatia periférica persistente grado = 2
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Supresién de la médula 6sea: puede producirse una supresion de la médula 6sea,
manifestada como neutropenia, anemia, trombocitopenia o pancitopenia.

Neutropenia

Cinco pacientes experimentaron eventos adversos infecciosos fatales (sepsis o
shock séptico). Todos tuvieron neutropenia grado 4 y uno tuvo neutropenia febril. La
muerte de pacientes adicionales se atribuyé a neutropenia sin infeccion
documentada.

Se puede administrar G-CSF para reducir el riesgo de complicaciones por
neutropenia asociadas con el uso de cabazitaxel. La profilaxis primaria con G-CSF
debe considerarse en pacientes con caracteristicas clinicas de alto riesgo (edad >65
afios, pobre estado funcional, episodios previos de neutropenia febril, extensas
zonas de radiacién previa, estado nutricional pobre u otras comorbilidades serias)
que predispongan a complicaciones mayores debidas a una neutropenia prolongada.
El uso terapéutico de G-CSF y profilaxis secundaria deben contemplarse en todos
los pacientes considerados de alto riesgo de complicaciones por neutropenia.

La neutropenia es el evento adverso mas comun de cabazitaxel. EI monitoreo
semanal de recuento sanguineo completo es esencial durante el ciclo 1y antes de
cada ciclo de tratamiento de alli en adelante para que la dosis pueda ajustarse, en
caso de ser necesario. No se debe usar cabazitaxel en pacientes con recuento de
neutréfilos <1500/mma3.

Si un paciente experimenta neutropenia febril o neutropenia prolongada (mas de una
semana) a pesar de la medicacién apropiada (por ejemplo, G-CSF), la dosis de
cabazitaxel debe reducirse. Los pacientes pueden reiniciar el tratamiento con
cabazitaxel solamente cuando los recuentos de neutréfilos se recuperen a un nivel
>1500/mm3.

Reacciones de hipersensibilidad

Todos los pacientes deben ser premedicados antes del inicio de lainfusién/perfusiéon
de cabazitaxel. Los pacientes deben ser observados atentamente para detectar
si presentan reacciones de hipersensibilidad, especialmente durante la primera y
segunda infusién/perfusién.

Las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir unos pocos minutos

después del inicio de la infusion/perfusion de cabazitaxel, por lo tanto, deben estar
disponibles instalaciones y equipos para el manejo de la hipotension y el
broncoespasmo. Pueden ocurrir reacciones severas de hipersensibilidad que
incluyen erupciones cutaneas/eritema generalizado, hipotensién y broncoespasmo.
Las reacciones severas de hipersensibilidad requieren la discontinuacién
inmediata de la infusion/perfusion de cabazitaxel y terapia apropiada. Los pacientes
con antecedentes de reacciones severas de hipersensibilidad no deben ser
medicados nuevamente con cabazitaxel.
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Sintomas gastrointestinales

En ocasiones, pueden ocurrir nduseas, vomitos y diarrea severa. En el estudio clinico
aleatorizado ocurrié muerte relacionada con diarreay desequilibrio electrolitico. Ante
diarrea severa y desequilibrio electrolitico, se requieren medidas intensivas. Los
pacientes deben ser tratados con rehidratacién, medicamentos antidiarreicos o
antieméticos, seguln sea necesario. Puede ser necesario retrasar el tratamiento o
reducir la dosis si los pacientes experimentan diarrea Grado 23. Si los pacientes
presentan nauseas o vomitos, pueden ser tratados con los antieméticos comunmente
utilizados.

En pacientes tratados con cabazitaxel han sido reportados: hemorragia
gastrointestinal (Gl) y perforacion, ileo, colitis, inclusive con resultado fatal.

Se recomienda precaucién en el tratamiento de pacientes con mayor riesgo de
desarrollar complicaciones gastrointestinales: aquellos con neutropenia, los
ancianos, uso concomitante de AINEs, terapia antiplaquetaria o anticoagulantes, y
pacientes con historia previa de radioterapia pélvica, trastorno gastrointestinal, tales
como ulceracion y sangrado gastrointestinal. Sintomas tales como dolor y
sensibilidad abdominal, fiebre, constipacién persistente, diarrea, con 0 sin
neutropenia, pueden ser claras manifestaciones de toxicidad gastrointestinal seria, y
deben ser evaluados y tratados rapidamente. Puede ser necesario retrasar o
discontinuar el tratamiento con cabazitaxel.

Anemia

Se ha observado presencia de anemia en los pacientes que reciben cabazitaxel. La
hemoglobinay el hematocrito se deben revisar antes del tratamiento con cabazitaxel
y si los pacientes presentan signos o sintomas de anemia o pérdida de sangre. Se
recomienda precaucion en pacientes con valores de hemoglobina <10 g/dl y se deben
tomar las medidas adecuadas segun lo indicado clinicamente.

Insuficiencia renal

Se han reportado casos de trastornos renales en asociacion con sepsis,
deshidratacién severa debido a diarrea, vobmitos o uropatia obstructiva. Se han
observado casos de falla renal incluyendo algunos con desenlace fatal. Deben
adoptarse medidas apropiadas paraidentificar las causas de insuficiencia renal y
tratarlas agresivamente. La funcién renal debe ser monitoreada.

Durante el tratamiento con cabazitaxel debe garantizarse una hidratacion adecuada.
Debe advertirse al paciente para que notifigue inmediatamente cualquier cambio
significativo en el volumen diario de orina. Debe medirse |la creatinina sérica basal en
cada recuento sanguineo v siempre gue el paciente notifigue un cambio en la orina
producida. Debe interrumpirse el tratamiento con cabazitaxel en caso de cualquier
degradacion de la funcién renal a insuficiencia renal 2 CTCAE 4.0 Grado 3.
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Trastornos urinarios

Se ha reportado cistitis, debida al fenbmeno de hipersensibilizacion a la radiacion
(Radiation recall phenomenon) retiro de la radiacion en pacientes en tratamiento con
cabazitaxel, que previamente recibieron radioterapia pélvica y un régimen
conteniendo docetaxel. Deben adoptarse las medidas apropiadas. Puede ser
necesario interrumpir o suspender el tratamiento con cabazitaxel.

Trastornos respiratorios

Han sido reportados: neumonia intersticial/neumonitis, enfermedad pulmonar
intersticial y sindrome de dificultad respiratoria aguda, y pueden estar asociados a
un desenlace fatal.

Si se desarrollan nuevos sintomas pulmonares o empeoran, los pacientes deben ser
estrechamente monitoreados, investigados tempranamente, y adecuadamente
tratados. Se recomienda la interrupcién de Cabazitaxel, hasta que esté disponible el
diagnostico. El uso precoz de medidas de soporte puede mejorar la situacion. Se
debe evaluar cuidadosamente el beneficio de reanudar el tratamiento con cabazitaxel.

Arritmias cardiacas
Se han reportado arritmias cardiacas de prevalencia torsades de pdintes, con mayor
frecuencia taquicardiay fibrilacion auricular.

Pacientes de edad avanzada
Es mas probable que los pacientes 265 afnos de edad experimenten ciertas
reacciones adversas, incluyendo neutropeniay neutropenia febril.

Insuficiencia hepatica

Cabazitaxel se metaboliza extensamente en el higado. Cabazitaxel esta
contraindicado en pacientes con afeccidon hepatica severa (niveles plasmaticos de
bilirrubina > 3 veces por encima del limite superior normal). Para pacientes con
insuficiencia hepatica leve (niveles plasmaticos de bilirrubina > 1 a £ 1,5 veces por
encima del limite superior normal o AST > 1,5 veces por encima del limite superior
normal) la dosis debe ser reducida.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de cabazitaxel en combinacion con prednisona o prednisolona se
evalué en 371 pacientes con cancer de prostata metastasico resistente ala castracion
que fueron tratados con cabazitaxel 25 mg/m2 una vez cada tres semanas en un
estudio de fase lll controlado, abierto y aleatorizado.

Los pacientes recibieron una duraciéon media de 6 ciclos de cabazitaxel.

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 10%) en todos los grados fueron anemia
(97,3%), leucopenia (95,7%), neutropenia (93,5%), trombocitopenia (47,4%) vy
diarrea (46,6%). Las reacciones adversas de grado 2 3 que se produjeron con mayor
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frecuencia (2 5%) en el grupo de cabazitaxel fueron neutropenia (81,7%), leucopenia
(68,2%), anemia (10,5%), neutropenia febril (7,5%), diarrea (6,2%).

Lainterrupcion del tratamiento debido areacciones adversas ocurrié en 68 pacientes
(18,3%) que recibieron cabazitaxel. Las reacciones adversas mas frecuentes que
llevaron a lainterrupcion de cabazitaxel fueron neutropenia.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran en la Tabla 2 de acuerdo con el sistema de
clasificacion de 6rganos y sistemas MedDRA y su frecuencia. Dentro de cada grupo
de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad. La intensidad de las reacciones adversas se clasifica de acuerdo con
CTCAE 4.0 (grado 2 3 = G23).

Las frecuencias se basan en todos los grados y se definen como: muy frecuentes (2
1/10), frecuentes (= 1/100 a <1/10); poco frecuentes (2 1/1000 a <1/100); raro (= 1/10000
a <1/1000); muy raro (<1/10 000); no conocido (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Tabla 2 - Reacciones adversas y anomalias hematolédgicas notificadas con
cabazitaxel en
combinacién con prednisona o prednisolona en el estudio TROPIC (n = 371)

Acta No. 01 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - In

vima
Oficina Principal: 8 - Bogota i vi/o °
5.4 Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Akmentos

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
1) 2948700
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Minsalud

Sistema de Reaccion Todos los grados Grado =3
Clasificacion de adversas n (%) n (%)
organos Muy comun Comin
Infecciones e | Shock Séptico 4{1.1) 4{1.1)
insfestaciones Sepsis 4(1.1) 4{1.1)
Celulitis 6 (1.6) 2(D.5)
Infecciones del 27 (7.3) 4(1.1)
tracto urinario
Influenza 11(3) 0
Cistitis 10 (2.7) 1(0.3)
Infeccion del tracto 10(2.7) 1]
respiratorio
superior
Herpes Foster £{1.3) 0
Candidiasis 4(1.1) 1]
Trastornos  de  la | Neutropenia® 34 (93.5) 303 (81.7)
sangre vy el sistema | Anemia® 361(97.3) 39 (10.5)
linfatico Leucopenia® 355 (95.7) 253 (68.2)
Tromecitopenia® 176 (47 4) 15(4)
MNeutropenia Febnl 28 (7.5) 2B (7.5)
Trastornos del | Hipersensibilidad 5(1.3) 1]
sistemna inmune
Metabolismo y [ Anorexia F9(15.9) 3(D.8)
trastornos Deshidratacion 18 (4.9) 8 (2.2
nutricionales Hiperglucemia 4(1.1) 3 (0.8)
Hipopotasemia 4(1.1) 2(D.5)
Trastornos Ansiedad 111(3) 0
psiquiatricos Estado de 5(1.3) 1]
confusidn
Trastornos del | Disgeusia A1 (11.1) 0
sistema nervioso Meuropatia 30(8.1) 2(0.5)
periféerica
Meuropatia 20(54) 1(0.3)
sensorial penférica
Mareo 30{8.1) 0
Dolor de cabeza 28(7.5) 0
Parestesia 17 (4.6 1]
Letargia 5(1.3) 1(0.3)
Hipoestesia 5(1.3) 0
Ciatica 4(1.1) 1(0.3)
Trastornos oculares | Conjuntivitis 5(1.3) 0
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Minsalud

Lagrimeo 5(1.3) 1]

aumentado
Trastornos del oido y | Tinnitus 5(1.3) 0
del laberinto \ertigo 5(1.3) 1]
Trastornos Fibrilacion auncular 4(1.1) 2(0.5)
cardiacos’ Taquicardia 6 (1.6) 1]
Trastornos Hipotension 20(54) 2(05)
vasculares Vena profunda 8(22) 7(19)

trombosis

Hipertension 6 (1.6) 1(0.3)

Hipotension 5(1.3) 1(0.3)

ortostatica

Sofocos 5(1.3) 1]

Enrojecimiento 4 (1.1} 0
Trastormos Disnea 44 (11.9) 5(1.3)
respiratonios, Tos 40 (10.8) 0
toracicos y | Dolor orofaringeo 13 (3.5) 0
mediastinicos Neumonia 9(24) 6 (16)
Trastornos Diarrea 173 (46.6) 23(6.2)
gastrointestinales Mauseas 127 (34.2) 7(19)

omitos B4 (22.6) 7(1.9)

Estrefiimiento 76 (20.5) 4(1.1)

Dolor abdominal 43 (11.8) T(1.9)

Dispepsia 25 (6.7} 1]

Dolor  abdominal 20(54) 0

bajo

Hemorroides 14 (3.8) 0

Enfermedad de 12(3.2) 1]

reflujo

gastroesofagico

Hemorragia rectal 8(2.2) 2(0.5)

Boca seca 8(22) 1(0.3)

Distension 5(1.3) 1(0.3)

abdominal
Trastornos de la piel | Alopecia 37 (10} 0
y &l tejido | Piel seca 9(24) 1]
subcutaneo Eritema 5(1.3) 0
Trastornos Dolor de espalda 60 (16.2) 14 (3.8)
musculoesqueléticos | Ariralgia 39 (10.5) 4(1.1)
y del tejide | Dolor en 30(8.1) 6(1.6)
conjuntivo extremidades

Espasmos 27 (7.3) 1]

musculares

Mialgia 14 (3.8) 1(0.3)

Dolor de pecho 11(3) 1(0.3)

musculoesguelético

Dolor de costado 719 3 (0D.8)
Trastornos renales y | Fallo renal agudo g(2.2) 6(1.6)
urinarios Fallo renal 7(1.9) 6(1.5)
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Disuria 25 (B.7) 0
Calico renal 5(1.3) 1(0.3)
Hematuria 62 (16.7) 7(1.9)
Pollaguiuna 13 (3.5) 1(0.3)
Hidronefrosis 9(24) 3(0.8)
Fetencion urinaria 9(24) 3(0.8)
Incontinencia 9(24) 0
urinaria
Obstruccion T(1.9) 5(1.3)
ureteral
Trastornos del | Dolor pélvico 7(19) 5(1.3)
aparato reproductor
y de la mama
Desordenes Fatiga 136 (36.7) 18 (4.9)
generales y | Astenia 76 (20.5) 17 (4.5)
condiciones Pirexia 45 (12.1) 4{1.1)
administrativas ~ del | Edema periférico 34 (9.2) 2(0.5)
sitio Inflamacion 22(59) 1(0.3)
mucosal
Dolor 20 (54) 4(1.1)
Dolor de pecho 9(24) 2(D.5)
Edema 7(1.9) 1(0.3)
Escalofrios 6 (1.6) 1]
Malestar 5(1.3) 1]
Investigaciones Disminucion de 32 (8.6) 1]
peso
Aumento de la 4(1.1) 1]
aspartato
aminotransferasa
Transaminasas 4 (1.1} 0
aumentado

8 Basado en valores de [aboratonio.
“er la seccion detallada a continuacion.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Neutropeniay eventos clinicos asociados

La incidencia de neutropenia de grado 2 3 segun los datos de laboratorio fue del
81,7%. La incidencia de reacciones adversas de neutropenia clinica de grado 2 3 y
neutropenia febril fue del 21,3% y del 7,5%, respectivamente. La neutropenia fue la
reaccién adversa mas comun que provoco la suspension del medicamento (2,4%).
Las complicaciones neutropénicas incluyeron infecciones neutropénicas
(0,5%), sepsis neutropénica (0,8%) y shock séptico (1,1%), que en algunos casos
resultaron en un desenlace fatal.
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Se ha demostrado que el uso de G-CSF limita la incidencia y la gravedad de la
neutropenia.

Trastornos cardiacos y arritmias.

Todos los eventos de grado entre los trastornos cardiacos fueron mas comunes con
cabazitaxel, de los cuales 6 pacientes (1,6%) tenian arritmias cardiacas de grado 2 3.
Laincidencia de taquicardia con cabazitaxel fue del 1,6%, ninguno de los cuales fue
de Grado 2 3. La incidencia de fibrilacion auricular fue del 1,1% en el grupo de
cabazitaxel.

Los eventos de insuficiencia cardiaca fueron mas comunes con cabazitaxel, y el
término del evento se informé para 2 pacientes (0,5%). 1 paciente del grupo de
cabazitaxel murié de insuficiencia cardiaca. Se notifico fibrilacion ventricular mortal
en 1 paciente (0,3%) y paro cardiaco en 2 pacientes (0,5%). Ninguno fue considerado
relacionado por el investigador.

Hematuria

La frecuencia de hematuria en todos los grados fue del 20,8% a 25 mg/m2 en el
estudio EFC11785.

En casi dos tercios de los casos se identificaron causas confusas como progresion
de la enfermedad, instrumentacién, infeccion o anticoagulacién / AINE / aspirina.

Otras anomalias de laboratorio
La incidencia de anemia de grado 2 3, aumento de AST, ALT y bilirrubina segun las
anomalias de laboratorio fue del 10,5%, 0,7%, 0,9% y 0,6%, respectivamente.

Desérdenes gastrointestinales

Se han observado colitis, enterocolitis, gastritis, enterocolitis neutropénica. También
se han notificado hemorragia y perforacién gastrointestinal, ileo y obstruccién
intestinal.

Desordenes respiratorios

Se han notificado casos de neumonia intersticial / neumonitis y enfermedad
pulmonar intersticial, a veces mortales, con una frecuencia desconocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles.

Trastornos renales y urinarios.
La cistitis debida al fendmeno de recuerdo de la radiacion, incluida la cistitis
hemorragica, se informo6 con poca frecuencia.

Otras poblaciones especiales

Poblacion vieja
Entre los 371 pacientes tratados con cabazitaxel en el estudio de cancer de prostata,
240 pacientes tenian 65 afios 0 més, incluidos 70 pacientes mayores de 75 afios.
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Las siguientes reacciones adversas notificadas a tasas = 5% mas altas en pacientes
de 65 afios 0 mas en comparacion con pacientes mas jovenes fueron fatiga (40,4%
frente a 29,8%), neutropenia clinica (24,2% frente a 17,6%), astenia (23,8% frente a
14,5%), pirexia (14,6% frente a 7,6%), mareos (10,0% frente a 4,6%), infeccién del
tracto urinario (9,6% frente a 3,1%) y deshidratacion (6,7% frente a 1,5%),
respectivamente.

La incidencia de las siguientes reacciones adversas de grado = 3 fue mayor en
pacientes 2 65 aflos en comparacion con pacientes mas jovenes; neutropenia
basada en anomalias de laboratorio (86,3% frente a 73,3%), neutropenia clinica
(23,8% frente a 16,8%) y neutropenia febril (8,3% frente a 6,1%).

De los 595 pacientes tratados con cabazitaxel 25 mg/m2 en el estudio de céancer de
prostata EFC 11785,420 pacientes tenian 65 afios o0 més. Las reacciones adversas
notificadas a tasas de al menos un 5% mas altas en los pacientes de 65 afios 0 mas
en comparacién con los pacientes mas jovenes tenian diarrea (42,9% frente a 32,6%),
fatiga (30,2% frente a 19,4%), astenia (22,4% frente a 13,1%), estrefiimiento (20,2%
frente a 12,6%), neutropenia (12,9% frente a 6,3%), neutropenia febril (11,2% frente a
4,6%) y disnea (9,5% frente a 4,6%).3,4%).

Interacciones

Se debe evitar la administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A,
ya que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de cabazitaxel. Si no se
puede evitar la administracién concomitante de un inhibidor potente del CYP3A, se
debe considerar realizar unavigilancia estrecha de latoxicidad y unareduccion de la
dosis de cabazitaxel.

Se debe evitar la administracion concomitante con inductores potentes del CYP3A,
ya que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de cabazitaxel.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios in vitro han demostrado gue cabazitaxel se metaboliza principalmente
através del CYP3A (80%-90%).

Inhibidores del CYP3A

La administracion repetida de ketoconazol (400 mg una vez al dia), un inhibidor
potente del CYP3A, resultdé en una disminucion del 20% del aclaramiento de
cabazitaxel correspondiente a un aumento del 25% en el AUC. Por tanto, se debe
evitar la administracién concomitante de inhibidores potentes del CYP3A (por e€j.,
ketoconazol, itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telitromicina, voriconazol) debido a que podria ocurrir un incremento de
las concentraciones plasméticas de cabazitaxel.

La administracion concomitante de aprepitant, un inhibidor moderado del CYP3A, no
tiene ningun efecto en el aclaramiento de cabazitaxel.
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Inductores del CYP3A

Laadministracion repetida de rifampicina (600 mg unavez al dia), un inductor potente
del CYP3A, resulté en un aumento del 21% del aclaramiento de cabazitaxel
correspondiente a una disminucién del 17% en el AUC. Por tanto, se debe evitar la
administracién concomitante de inductores potentes del CYP3A (por €j. fenitoina,
carbamacepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) debido a que
podria ocurrir una disminucion de las concentraciones plasmaticas de cabazitaxel.
Adicionalmente, los pacientes deben abstenerse de tomar hierba de San Juan o
hipérico.

OATP1B1

In vitro, cabazitaxel también ha mostrado inhibir el transporte de proteinas de los
Polipéptidos Transportadores de Aniones Organicos OATP1B1. Es posible el riesgo
de interaccién con los sustratos del OATP1B1l (por ej. estatinas, valsartan,
repaglinida), particularmente durante la duracién de la perfusiéon (1 hora) y hasta 20
minutos después de la finalizacién de la perfusidon. Se recomienda un intervalo de
tiempo de 12 horas antes de la perfusion y al menos de 3 horas después de la
finalizacion de la perfusién, antes de administrar sustratos del OATP1B1.

Vacunas

La administracibn de vacunas vivas o0 Vvivas-atenuadas en pacientes
inmunodeprimidos por agentes quimioterapicos puede dar lugar a infecciones
graves o fatales. En pacientes en tratamiento con cabazitaxel se debe evitar la
vacunacién con vacunas vivas-atenuadas. Se pueden administrar vacunas muertas
o inactivadas; no obstante, la respuesta a dichas vacunas puede disminuir.

Poblaciones Especiales

Pacientes de edad avanzada

En el analisis farmacocinético poblacional en 70 pacientes de 65 afios y mayores (57
de 65a 75y 13 pacientes de mas de 75 afios), no se observé ningun efecto de
la edad sobre lafarmacocinética de cabazitaxel.

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y efectividad de cabazitaxel en nifios vy
adolescentes menores de 18 afios.

Insuficiencia hepatica

Cabazitaxel se elimina principalmente via metabolismo hepatico.

En un estudio realizado en 43 pacientes con cancer e insuficiencia hepatica, la
insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total >1 a < 1,5 x LNS o AST >1,5 x LNS) o
moderada (bilirrubina total > 1,5 a <3,0 x LNS) no mostré ninguna influencia en la
farmacocinética de cabazitaxel. La dosis maxima tolerada (DMT) de cabazitaxel fue
de 20y 15 mg/m2, respectivamente.
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En 3 pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total > 3 LNS), se observé
una disminucion del 39% en el aclaramiento cuando se compard con pacientes con
insuficiencia hepatica leve, evidenciando algun efecto de la insuficiencia hepética
grave en la farmacocinética de cabazitaxel. No se ha establecido la DMT de
cabazitaxel en pacientes con insuficiencia hepética grave.

De acuerdo a los datos de seguridad y tolerancia, la dosis de cabazitaxel se debe
reducir en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Cabazitaxel esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

Cabazitaxel se excreta minimamente a través de los rifiones (el 2,3% de la dosis). El
andlisis farmacocinético poblacional realizado en 170 pacientes que incluia 14
pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina en el
intervalo de 30 a 50 ml/min.) y 59 pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento
de creatinina en el intervalo de 50 a 80 ml/min.) demostré que la insuficiencia renal
leve o moderada no tenia efectos significativos sobre la farmacocinética de
cabazitaxel. Esto fue confirmado por un estudio comparativo farmacocinético en
pacientes con tumores sélidos con funcién renal normal (8 pacientes), insuficiencia
renal moderada (8 pacientes) e insuficiencia renal grave (9 pacientes), que recibieron
varios ciclos de cabazitaxel en perfusion Unica IV hasta 25 mg/m?.

Via de administracion: Intravenosa (1.V).
Dosificacion y grupo etario

El uso de cabazitaxel debe estar limitado a unidades especializadas en la
administracion de citotoxicos y sélo debe ser administrado bajo la supervision de un
médico con experiencia en el manejo de quimioterapia anticancerigena. Debe
disponerse de instalaciones y equipo para el tratamiento de reacciones graves de
hipersensibilidad como hipotension y broncoespasmo.

Premedicacion

El régimen de premedicacién recomendado debe aplicarse al menos 30 minutos
antes de cada administracion de cabazitaxel, con los siguientes medicamentos
intravenosos para mitigar el riesgo y la gravedad de la hipersensibilidad:

+ Antihistaminicos (dexclorfeniramina 5 mg o difenhidramina 25 mg o
equivalente),

+ Corticosteroides (dexametasona 8 mg o equivalente), y

* Antagonistas H2 (ranitidina o equivalente).
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Se recomienda profilaxis antiemética y puede administrarse oralmente o
intravenosamente, segun se necesite. A lo largo del tratamiento, debe asegurarse la
adecuada hidratacién del paciente, para prevenir complicaciones como la
insuficiencia renal.

Posologia

La dosis recomendada de Cabazitaxel es 25 mg/m2 administrada durante 1 hora en
perfusion intravenosa cada 3 semanas, en combinacidn con prednisona oral o 10 mg
diarios de prednisolona a lo largo del tratamiento.

Ajustes de la dosis

Debe modificarse la dosis si los pacientes experimentan las siguientes reacciones
adversas (los Grados se refieren al Common Terminology Criteria of Adverse Events
[CTCAE 4.0]):

Tabla 1 — Modificaciones de dosis recomendadas para reacciones adversas en
pacientes tratados con cabazitaxel

Reacciones Adversas Modificacién de la dosis
Neutropenia prolongada grado 2 3 (mas de | Retrasar el tratamiento hasta que el recuento
1 de neutrofilos sea > 1500 células/mm?, a
semana) a pesar del tratamiento continuacién
adecuado incluyendo G-CSF reducir la dosis de cabazitaxel de 25 mg/m? a
Neutropeniafebril o infeccion neutropénica Retrasar el tratamiento hasta mejoria o

resolucion,

y hasta que el recuento de neutréfilos sea >
1500 células/mm3, a continuacién reducir la

Diarreagrado 2 3 o diarrea persistente apesar | Retrasar el tratamiento hasta mejoriao

del resolucién,

tratamiento apropiado, incluyendo a continuacién reducir la dosis de cabazitaxel

Neuropatia periférica grado 22 Retrasar el tratamiento hasta mejoria,
a

continuacion reducir la dosis de cabazitaxel

Si los pacientes continlan experimentando cualquiera de las anteriores reacciones
con 20 mg/m2, se puede considerar una reduccién adicional de dosis a 15 mg/m2 o
lainterrupcién de cabazitaxel. Los datos en pacientes tratados con dosis por debajo
de 20 mg/m2 son limitados.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepética

Cabazitaxel se metaboliza en un alto grado en el higado. En pacientes con
insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total >1 a < 1,5 x limite normal superior (LNS)
0 aspartato aminotransferasa (AST) >1,5 x LNS) debe reducirse la dosis de
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cabazitaxel a 20 mg/m2. La administracién de cabazitaxel a pacientes con
insuficiencia hepatica leve debe realizarse con precaucidon y con una vigilancia
estrecha de seguridad.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina total >1,5 a < 3,0
X-LNS), la dosis méxima tolerada (DMT) fue de 15 mg/m2. Si el tratamiento esta
previsto en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la dosis de cabazitaxel
no debe exceder 15 mg/m2. Sin embargo, los datos de eficacia disponibles a esta
dosis son limitados.

No debe administrarse cabazitaxel a pacientes con insuficiencia hepética grave
(bilirrubina total >3 x LNS).

Pacientes con insuficiencia renal

Cabazitaxel se excreta minimamente a través del riidn. No es necesario ajustar la
dosis en pacientes con insuficiencia renal, no requiriendo hemodialisis. Los
pacientes que presentan enfermedad renal en estado terminal (aclaramiento de
creatinina (CLCR)< 15 mL/min/1,73 m2) por su afeccién y la cantidad limitada de datos
disponibles deben ser tratados con precaucidon y monitorizados cuidadosamente
durante el tratamiento.

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ningun ajuste especifico de la dosis para el uso de cabazitaxel en
pacientes mayores de 65 afios.

Uso concomitante de medicamentos

Deben evitarse los medicamentos concomitantes que son inductores potentes o
inhibidores potentes de la actividad CYP3A. Sin embargo, si los pacientes requieren
la administracion concomitante de un inhibidor potente del CYP3A, se debe
considerar unareduccién de la dosis de cabazitaxel de un 25 %.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de cabazitaxel en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacol6gica 6.0.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar inserto y la informacion para
prescribir al presente concepto.
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3.1.55 TIVICAY 5MG TABLETAS DISPERSABLES

Expediente : 20208612

Radicado : 20211161275

Fecha :12/08/2021

Interesado : GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A

Composicion:
Cada tableta dispersable contiene dolutegravir sodico equivalente a dolutegravir 5mg

Forma farmacéutica: tableta dispersable
Indicaciones

Tratamiento de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (HIV) en combinacién
con otros agentes antirretrovirales en adultos y nifios de al menos 4 semanas de edad

Contraindicaciones

TIVICAY no debe administrarse de forma simultanea con medicamentos con ventanas
terapéuticas

estrechas, que sean sustratos del transportador de cationes organicos 2 (OCT2),
incluyendo, pero no limitado a dofetilida, pilsicainida o fampridina (también conocida como
dalfampridina).

TIVICAY esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a dolutegravir o
a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias

Reacciones por hipersensibilidad

Se han informado reacciones de hipersensibilidad con los inhibidores de integrasas,
incluyendo TIVICAY, y estaban caracterizadas por erupciones, sintomas generales vy,
algunas veces, disfunciones de o6rganos, incluyendo lesiones hepéticas. Interrumpa
TIVICAY y otros agentes sospechosos de inmediato si se desarrollan signos o sintomas
de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, pero no limitado a, erupciéon severa o
erupcion acompafada por fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o de las
articulaciones, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis,
eosindfilia, angioedema). El estado clinico, incluyendo las aminotransferasas hepaticas,
debe monitorearse y la terapia apropiada debe iniciarse. La demora en la detencion del
tratamiento con TIVICAY u otros agentes sospechosos después del inicio de la
hipersensibilidad puede resultar en una reaccién potencialmente letal.

. Sindrome de reconstitucién inmune
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En pacientes infectados con HIV con inmunodeficiencia severa al iniciar una terapia
antirretroviral (ART), puede surgir una reaccion inflamatoria a infecciones oportunistas
asintomaticas o residuales y causar condiciones clinicas serias, 0 empeoramiento de los
sintomas. Normalmente, se han observado dichas reacciones dentro de las primeras
semanas o meses después de iniciar una ART. Ejemplos relevantes son retinitis por
citomegalovirus, infecciones micobacteriales generalizadas y/o focales y neumonia por
Pneumocystis jiroveci (P. carinii). Cualquier sintoma inflamatorio debe ser evaluado sin
demora y el tratamiento iniciado cuando sea necesario. También se ha reportado que
ocurren trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves, la polimiositis y el
sindrome de Guillain-Barre) en el ambiente de la reconstituciéon inmunoldgica. Sin embargo,
el tiempo hasta el inicio es mas variable y puede ocurrir muchos meses después de iniciar
el tratamiento y algunas veces puede ser una presentacion atipica.

Se observaron elevaciones en la quimica hepética consistentes con el sindrome de
reconstitucion inmune en algunos pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C al inicio de
la terapia con TIVICAY. Se recomienda el monitoreo de las quimicas hepaticas en los
pacientes con coinfeccion con hepatitis B y/o C. Se debe aplicar una diligencia particular al
inicio o el mantenimiento de una terapia eficaz contra la hepatitis B (refiriéndose a las guias
de tratamiento) al iniciar una terapia con base en dolutegravir en los pacientes coinfectados
con hepatitis B (consulte Reacciones adversas).

. Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciban TIVICAY o alguna otra terapia antirretroviral aln podrian
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por HIV. Por lo
tanto, los pacientes deben permanecer bajo una estricta observacion clinica por parte de
médicos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades asociadas con HIV.

. Transmision de infecciones

Aun cuando se ha comprobado que la supresién viral eficaz con una terapia antirretroviral
reduce sustancialmente el riesgo de transmisién sexual, no se puede excluir un riesgo
residual. Se deben tomar precauciones para prevenir la transmision de acuerdo con las
guias nacionales.

. Interaccion farmacoldgica

Se debe tener precaucion al coadministrar medicamentos (recetados y no recetados) que
pudieran cambiar la exposicion de TIVICAY o medicamentos que pudieran tener su
exposicion cambiada por TIVICAY (consulte Contraindicaciones e Interacciones).

La dosis recomendada en adultos de TIVICAY debe proporcionarse dos veces al dia al
coadministrarse con etravirina (sin inhibidores de proteasa mejorados), efavirenz,
nevirapina, tipranavir/ritonavir o rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y hierva
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de San Juan (consulte Interacciones). En pacientes pediétricos, la dosis con base en el
peso una vez al dia debe administrarse dos veces al dia.

TIVICAY no debe coadministrarse con antiacidos que contengan cationes polivalentes.
Se recomienda que TIVICAY sea administrado 2 horas antes o 6 horas después de
estos agentes (consulte Interacciones).

Se recomienda que TIVICAY sea administrado 2 horas antes o 6 horas después de tomar
suplementos de calcio o hierro o, alternativamente, que sea administrado con alimentos
(consulte Interacciones).

TIVICAY aumentoé las concentraciones de metformina. Debe considerarse un ajuste de la
dosis de metformina al iniciar y detener la coadministracion de dolutegravir con metformina,
para mantener el control glucémico (consulte Interacciones).

Reacciones adversas

Datos de los estudios clinicos

Las reacciones adversas al farmaco (ADR) identificadas en un analisis de datos agrupados
de los estudios clinicos de la Fase llb y la Fase Ill se enumeran a continuacion por cada
clase de sistemas y 6rganos de MedDRA y por la frecuencia. Las frecuencias se definen
como: muy comunes (21/10), comunes (=1/100 y <1/10), poco comunes (=1/1,000 y
<1/100), raras (21/10,000 y <1/1,000) y muy raras (<1/10,000), incluyendo reportes
aislados.

Tabla 3. Reacciones adversas
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Trastornos del Poco comiin Hipersensibilidad (consulfe ddvertencias y
sistemma immunologico Frecauciones)
Poco conmin Sindrome de reconstitucion inmune (consulfe

Advertencias y Precauciones)

Trastornos Comun Inscmmio

psiquiatricos Comun Suefios anormales
Comun Depresion
Comuin Ansiedad

Poco conmn Ideas suicidas™®, intento de swcidio™

*especialmente en pacientes con un antecedente
previamente existente de depresion o enfermedad

psiguidtrica

Trastornos del Muy commin Dolor de cabeza
sistemma nervioso Comun Mareo
Trastornos Muy commn Nauseas
gastrointestinales Muy commin Duarrea

Conmin Vimito

Comin Flatulencia

Comuin Dolor abdominal superior

Comin Dolor abdeminal

Comnin Malestar abdominal
Trastornos Poco conmin Hepatitis
hepatobiliares
Trastornos de la piel | Comnin Empcion
y tejido subcutineo Comun Prurito
Trastornos generales | Comun Fatiga

y condiciones del sitio

de administracion

El perfil de seguridad era similar entre las poblaciones de pacientes sin tratamiento previo,
con experiencia con el tratamiento (y sin tratamiento previo con integrasas) y resistentes
a las integrasas.

Cambios en analisis quimicos de laboratorio

Ocurrieron aumentos en la creatinina sérica dentro de la primera semana del tratamiento
con TIVICAY y estos permanecieron estables durante 48 semanas. En los pacientes sin
tratamiento previo, se observé un cambio medio desde la basal de 9.96 pmol/L (rango:
desde -53 pmol/L hasta 54.8 umol/L) después de 48 semanas de tratamiento. Los aumentos
en la creatinina fueron comparables mediante los NRTI de base, y fueron similares en los
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pacientes con experiencia con el tratamiento. Estos cambios no son considerados como
clinicamente relevantes debido a que estos no reflejan un cambio en la tasa de filtracion
glomerular (consulte Farmacodinamia — Efectos en la funcion renal).

Se observaron pequefios aumentos en la bilirrubina total (sin ictericia clinica) en los grupos
con dolutegravir y raltegravir (pero no con efavirenz) en el programa. Estos cambios no son
considerados clinicamente relevantes debido a que estos reflejan una competencia entre
dolutegravir y la bilirrubina no conjugada por una via de depuracion comun (UGT1A1l)
(consulte Farmacocinética — Metabolismo).

También se han reportado elevaciones asintomaticas de creatina fosfoquinasa (CPK)
principalmente en asociacion con el ejercicio con la terapia con dolutegravir.

Poblacion pediatrica

Con base en los datos de los estudios P1093 (ING112578) y ODYSSEY (201296) en curso
en 172 lactantes, nifios y adolescentes (de al menos 4 semanas y hasta menos de 18 afios
de edad, y con un peso de al menos 3 kg) que recibieron las dosis recomendadas ya sea
de las tabletas recubiertas o de las tabletas dispersables una vez al dia, no existen tipos
adicionales de reacciones adversas mas alla de aquellas observadas en la poblacion adulta.

Coinfeccién con Hepatitis Bo C

En los estudios de Fase lll, se les permitié a los pacientes con coinfeccion por hepatitis B
y/o C inscribirse siempre y cuando las pruebas de la quimica hepdatica basal no excedieran
5 veces el limite superior del normal (ULN). En general, el perfil de seguridad en los
pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C fue similar a aquel observado en los pacientes
sin coinfeccién con hepatitis B o C, aunque las tasas de anomalias de AST y ALT fueron
mas altas en el subgrupo con coinfeccién con hepatitis B y/o C para todos los grupos de
tratamiento. Se observaron elevaciones en la quimica hepética consistentes con el
sindrome de reconstitucion inmune en algunos sujetos con coinfeccion con hepatitis B y/o
C al inicio de la terapia con TIVICAY, particularmente en aquellos cuya terapia contra la
hepatitis B fue retirada (consulte Advertencias y Precauciones).

Datos posteriores a la comercializacion

Tabla 4. Reacciones adversas posteriores a la comercializacion

Trastornos hepatobiliares Earo Insuficiencia hepatica aguda *
Trastornos del misculo Poco conmin Astralzia

esquelético y del refido Poco conmin Mialgia

conectivo

Investigaciones Poco conmin Aumento de peso
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* Se ha reportado insuficiencia hepética aguda en un esquema que contenia dolutegravir.
La contribucién de dolutegravir en estos casos es poco clara.

Interacciones
Efecto de dolutegravir en la farmacocinética de otros agentes

In vitro, dolutegravir no demostré inhibicion directa o débil (IC50>50 uM) de las enzimas
citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A, uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT)1A1 o UGT2B7, o los
transportadores Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MRP2 0 MRP4. In vitro,
dolutegravir no indujo a CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. In vivo, dolutegravir no tuvo efecto
sobre midazolam, una sonda de CYP3A4. Con base en estos datos, no se espera que
TIVICAY afecte la farmacocinética de los farmacos que sean sustratos de estas enzimas o
transportadores (por ejemplo, los inhibidores de transcriptasa y proteasa inversos, abacavir,
zidovudina, maraviroc, analgésicos opiaceos, antidepresivos, estatinas, antifungicos
azolicos, inhibidores de la bomba de protones, agentes para la disfuncién eréctil, aciclovir,
valaciclovir, sitagliptina, adefovir).

En los estudios de interacciones farmacoldgicas, dolutegravir no tuvo un efecto
clinicamente relevante en la farmacocinética de los siguientes: tenofovir, ritonavir,
metadona, efavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina, fosamprenavir, rilpivirina,
boceprevir, telaprevir, daclatasvir y anticonceptivos orales que contengan norelgestimato y
etinilestradiol.

In vitro, dolutegravir inhibié al transportador de cationes organicos renales 2 (OCT2) (IC50
= 1.93 uM), al transportador de extrusion de multifarmacos y toxinas (MATE) 1 (IC50 = 6.34
uM) y MATE2-K (IC50= 24.8 uM). Debido a la exposicién in vivo de dolutegravir, este tiene
un bajo potencial para afectar el transporte de los sustratos de MATE2-K in vivo. In vivo,
dolutegravir puede aumentar las concentraciones plasméticas de los farmacos en los cuales
la excrecion depende de OCT2 o MATEL (por ejemplo, dofetilida, pilsicainida, fampridina
[también conocida como dalfampridina] o metformina) (consulte la Tabla 2).

In vitro, dolutegravir inhibi6 los transportadores renales basolaterales: el transportador de
aniones organicos (OAT) 1 (IC50 = 2.12 uM) y a OAT3 (IC50 = 1.97 uM). Sin embargo,
dolutegravir no tuvo un efecto notable en la farmacocinética in vivo de los sustratos de OAT
tenofovir y paraaminohipurato y, por lo tanto, tiene una baja propension a causar
interacciones medicamentosas mediante la inhibicién de los transportadores de OAT.

Efecto de otros agentes en la farmacocinética de dolutegravir

Dolutegravir se elimina principalmente a través del metabolismo mediante UGT1AL.
Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp y BCRP; por lo
tanto, los farmacos que inducen a esas enzimas o transportadores pueden disminuir
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tedricamente la concentracién de dolutegravir en el plasma y reducir el efecto terapéutico
de TIVICAY.

La coadministracion de TIVICAY y otros farmacos que inhiben a UGT1Al, UGT1AS3,
UGT1A9, CYP3A4 y/o Pgp puede aumentar la concentracion de dolutegravir en el plasma
(consulte la Tabla 2).

In vitro, dolutegravir no es un sustrato del polipéptido de transporte de aniones organicos
humano (OATP)1B1, OATP1B3 0 OCTL1Yy, por lo tanto, no se espera que los farmacos que
Unicamente modulan a estos transportadores afecten la concentracion de dolutegravir en el
plasma.

Efavirenz, etravirina, nevirapina, rifampicina, carbamazepina y tipranavir en combinacién
con ritonavir redujeron cada uno las concentraciones plasmaticas de dolutegravir
significativamente, y requieren un ajuste de la dosis de TIVICAY a la dosis recomendada
dos veces al dia. El efecto de etravirina fue mitigado mediante la coadministracion de los
inhibidores de CYP3A4 lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir y se espera que sea mitigado
por atazanavir/ritonavir. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de la dosis de dolutegravir
al coadministrarse con etravirina y ya sea con lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir o
atazanavir/ritonavir. Otro inductor, fosamprenavir en combinacion con ritonavir disminuyo
las concentraciones plasmaticas de dolutegravir pero no requiere un ajuste de la
dosificacién de TIVICAY (consulte la Tabla 2). Un estudio de interacciones medicamentosas
con el inhibidor de UGT1A1, atazanavir, no resulté en un aumento significativo clinicamente
en las concentraciones plasmaticas de dolutegravir. Tenofovir, lopinavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir, rilpivirina, boceprevir, telaprevir, prednisona, rifabutina, daclatasvir y
omeprazol no tuvieron un efecto o tuvieron un efecto minimo en la farmacocinética de
dolutegravir y, por lo tanto, no se requiere un ajuste en la dosis de TIVICAY al
coadministrarse con estos farmacos.

Las interacciones farmacologicas seleccionadas se presentan en la Tabla 2. Las
recomendaciones se basan ya sea en los estudios de interacciones farmacoldgicas o en
las interacciones pronosticadas debido a la magnitud esperada de la interaccion y el
potencial de eventos adversos serios o la pérdida de la eficacia.

Tabla 2 Interacciones farmacolégicas
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Clase del farmace | Efecto sobrela Comentario clinico
concomitante: concentracion de
Nombre del dolutegravir o el
farmaco firmaco concomitante

| Agentes antivirales para HIV-1
Inhibidor de la Dolutegravir. Etravirina sin inhibidores de proteasa
transcriptasa reversa | ATUC o 71% potenciados disminuyo la
no nucledside: Cmsx b 57% concentracion de dolutegravir en el
Etravirina (ETR) sin | op L 889 plasma. La dosis recomendada de
inhibidores de ETR <> TITTCAY debe administrarse dos
proteasa potenciados veces al dia al coadministrarse con

etravirina sin inhibidores de proteasa
potenciados. TITTCAY no debe
utilizarse con etravirina sin la
coadministracion de
damnavirritonavir o
lopinavir‘ritonavir en los pacientes
resistentes a INL

Inhibidor de Dolutegravir «» Lopinavir/ritonavir y etravirina no

proteasa: Auc T 11% cambiaron la concentracién de

Lopinavir/ritonavic | Cmax T 7% dohutegravir en el plasma a una

+ Etravirina cr e extension relevante clinicamente. No
LPV < es necesario un ajuste de la dosis.
BTV «»

Inhibider de Dolutegravir I Damnavir/ritonavir y etraviting no

proteasa: AUC L 25% cambiaron la concentracion de

Darmavir'ritonavir | Cpe | 1295 dohutegravir en el plasma a una

+ Etravirina Crl 36% extenzion relevante clinicamente. No

£3 necesario un ajuste de la dosis.
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DEV «»
RTV <
Inhibider de la Dolutegravir. Efavirenz disminuyd las
transcriptasa reversa | ATIC « 57% concentraciones de dohstegravir en el
no nucledsido: Cmix L 39% plasma. La dosis recomendada de
Efavirenz (EFV) Crl 7% TITTCAY debe administrarse dos
EFV < veces al dia al coadministrarse con
efavirenz Las combinaciones
alternativas que no incluyan
efavirenz deben ntilizarse cuando sea
postble en los pacientes resistentes a
INL
Inhibidor de la Dolutegravir+ La coadministracion con nevirapina
transcriptasa feversa tiene el potencial de dismunnir la
no nucledsido: concentracion de dolutegravir en el
Nevirapina plasma debido a la induccién
enzimatica y esta no ha side
estudiada. Fl efecto de nevirapina en
la exposicion a dolutegravir es
probablemente similar a o mener al
de efavirenz Ta dosis recomendada
de TITTCAY debe administrarse dos
veces al dia al coadministrarse con
nevirapina. Las combinaciones
alternativas que no incluyan
nevirapina deben wtilizarse cuande
sea posible en los pacientes
resistentes a INL
Inhibidor de Dolutegravir Atazanavir aumentd la concentracién
proteasa (PI): AUC To1% de dohutegravir en el plasma. No es
Atazanavir (ATV) Cmix T 50% necesario un ajuste de la dosis.
Ct T 180%
ATV &
Inhibider de Dolute: gravirﬁ Atazanavir/ritonavir ammentaron la
proteasa: Auc T g9 concentracion de dolutegravir en el
Atazanavir/nitonavir | Cpa T 3494 plasma. No es necesario un ajuste de
(ATV/RTV) cr T 121% 1a dosis.
ATV «
BTV &
Inhibidor de Dolutegravir+ Tipranavirritonavir disminuyeron las
proteasa: ATIC L 5004 concentraciones de dolutegravir. La
Tipranavirritonavit | Cggy - 47% dosis recomendada de TTTTCAY debe
(TPV/ETV) Cz L 76% administrarse dos veces al dia al
coadministrarse con
TPV tipranavir/ritonavir. Las
BTV e combinaciones alternativas gque no
incluyan tipranavir/ritonavir deben
utilizarse cuando sea posible en
pacientes resistentes a INL
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Inhibider de Dolutegravir. Fosamprenaviritonavir dismimyyen
proteasa: AUC L 35% las concentraciones de dolutegravir,
Fosamprenavir/mton | g J 2494 pero con base en los datos limitados,
avir (FFV/ETV) Crl 499 no resultaron en una dismineion de
la eficacia en los estudios de la Fase
FPV < III. No es necesario un ajuste de la
BTV < dosis en pacientes sin tratamiento
previo con INI. Las combinaciones
alternativas que no incluyan
fosamprenavir/ ritonavir deben ser
usadas coando sea posible en
pacientes resistentes a INL
Inhibidor de Dolutegravir«s Esta interaccion no ha sido estudiada.
proteasa: Aunn cuoando es un inhibider de
Nelfinavir CYP3A4, con base en los datos de
otros inhibidores. no se esperaun
aumento. No es necesario un ajuste
de la dosis.
Inhibidor de DTG < Lopinavir/ritonavir no cambiaron la
proteasa: ALIC L A% concentracion de dolutegravir en el
Lopinavir/ritonavit | g < plasma a vna extensién relevante
(LPV+RTV) Cr.l 6% clinicamente. No es necesario un
LPV <3 ajuste de la dosis.
RTV &
Inhibidor de Dolutegravir | Darmnavir/ritonavir no cambiaron la
proteasa: AUC + 22% concentracion de dolutegravir en el
Darmnavir'ritonavir | Cpee | 11% plasma a vna extension relevante
Crl38% clinicamente. No es necesario un
ajuste de la dosis.
Inhibidor de la Dolutegravir < Tenofovir no cambic la
transeriptasa reversa | ATIC <> concentracion de dolutegravir en el
nucledside: Comix 13% plasma a vna extensién relevante
Tenofovir Crlogng clinicamente. No es necesario un
ajuste de la dosis.
Tenofovir +
AUuC T12%
Cuix T 9%
C1T19%
Oitros agentes
Deofetilida DofetilidaT La coadnumistracion de dolutegravir
Pilsicainida Pilsicainida T tiene el potencial de avmentar la
concentracion de dofetilida o
pilsicainida en el plasma mediante la
inthibicidn del transportader de
OCT2; 1a coadministracion no ha
sido estudiada. La coadministracion
de dofetilida o pilsicainida con
dohutegravir esta contramdicada
debido al potencial de toxicidad
potencialmente letal causada por la
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alta concentracion de dofetilida o
pilsicainida.

Fampridina
(también conocida
como

dalfampridina)

£

Fampridina

La coadministracion de dolutegravir
tiene el potencial de cansar
convulsiones debide al aumento en la
concentracion de fampriding en el
plazma mediante la inhibicidn del
transportader de OCT2; 1a
coadministracion no ha sido
estudiada. La coadministracidon de
fampridina con dehitegravir esta
contraindicada.

Carbamazepina

Dolutegravir
AUC + 49%
Crpx ~ 33%
Ct+ 73%

Carbamazepina disminnyé la
concentracién de dolutegravir en el
plasma. La dosis recomendada de
TIVTCAT debe administrarse dos
veces al dia al coadministrarse con
carbamarepina. Se deben usar
alternativas a carbamazepina coando
sea posible para los pacientes
resistentes a INL

Fenitoina
Fenobarbatal

Hierba de San Juan

Dolutegravir

La coadministracion con estos
inductores metabolicos tiene el
potencial de disminuir Ia
concentracion de dolutegravir en el
plasma debido a la induccion
enrimatica y esta no ha sido
estudiada. El efecto de estos
inductores metabolicos en la
exposicion a dolutegravir es
probablemente similar al de
carbamarepina. La dosis
recomendada de TITTCAY debe
adminiztrarse dos veces al dia al
coadministrarse con estos inductores
metabolices. Las combinaciones
alternativas que no incluyan estos
inductores metabolicos deben ser
usadas coando sea posible en los
pacientes resistentes a INL

Oxcarbazepina

Dolutegravir I

Esta interaccion no ha sido estudiada.
Aun cvando es un inductor de
CYP3A4, con base en los datos de
otros inductores, no se espera una
disminucién significativa
clinicamente en dolutegravir. No es
necesarnio un ajuste de la dosis.

Antiacidos que
contienen cationes
polivalentes (por
ejemplo. Mg Al)

Dolutegravir
AUC L 74%
Crix + 72%
Cc24 | 74%

La coadministracion de antiacidos
que contienen cationes polivalentes
disminuyo la concentracion de
dohutegravir en el plasma. Se
recomienda que TTTTCAY sea
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administrado 2 horas antes o 6 horas
después de tomar productos
antidcidos que contienen cationes
polivalentes.
Suplementos de Dolutegravir | Se recomienda que TITTCAY sea
calcio AUC L 3005 admimstrado 2 horas antes o & horas
Cogix - 37%% después de tomar productos que
24 | 300 contengan calcio. 51 se administra
con alimentos, TITTCAY puede ser
tomado al nusme tiempo que los
suplementos de caleio.
Suplementos de Dolutegravir Se recomienda que TTTTCAY sea
hiemro AUC L 54% admimstrado 2 horas antes o & horas
Clogi -+ 37% después de tomar productos que
C24 ) 56% contengan hierro. 54 se administra
con alimentos, TITTCAY puede ser
tomado al nusme tiempo que los
suplementos de hierro.
Metformina Metformina | La coadministracion de TITTCAT
Al coadministrarse con aumento la concentracion de
TITTCAY tabletas metformina en el plasma. Se debe
recubiertas de 50 mg QD: | considerar un ajuste de la dosis de
Metformina metformina al iniciar v detener la
Auc T 7o coadministracion de dolutegravir con
Cos T 65%% metformina para mantener el control
Al coadmunisirarse con glucémico.
TITTCAY tabletas
recubiertas de 50 mg BID:
Metformina
AUC T145%
Cuix T 111%
Rifampicina Dolutegravir— Fifampicina dismimiyd la
AUC L 549 concentracion de dolutegravir en el
Cmsix & 43% plasma. La dosis recomendada de
ol 779 TITTCAY debe administrarse dos
veces al dia al coadministrarse con
rifampicina. Se deben vsar
altermativas a rifampicina ceando sea
posible en pacientes resistentes a INL
Anticonceptivos Efecto de dolutegravir: Dolutegravir no cambid las
orales EE «» concentraciones de etinilestradiol
(Etinilestradiol (EE) | ATIC T 3% norelzestroming en el plasma en una
v norelgestroming Crogx b 194 extenszion relevante clinicamente. No
(NGMN)) e T 2% €3 necesario va ajuste de la dosis de
Efecto de dolutegravir: los anticonceptivos crales al
NGMN <> coadoumnistrarse con TITTCAT.
AUC 4 2%
Crax ~ 11%
Cti 7%
Metadona Efecto de dolutegravir: Dolutegravir no cambid las
concentraciones de metadona en el
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Metadona <> plasma en una extension relevante

AUC & 2% clinicamente. No es necesario un

Coix <3 026 ajuste en la dosis de metadona al

crl 1% coadministrarse con TITTCAY.

Daclatasvir Dolutegravir < Diaclatasvir no cambid la

Auc T 339 concentracion de dolutegravir en el

Cmix T 20% plasma a una extension relevante

O T 45% clinicamente. Dolutegravir no cambid

Daclatasvir <> la concentracién de daclatasvir en el
plasma No es necesario un ajuste de
la dosis.

Abreviaturas: 1 = Aumento; | = disminucién; <> = sin un cambio significativo; AUC = area
debajo de la curva de concentracidon contra el tiempo; Cmax = concentracibn maxima
observada, Ct =concentracion al final del intervalo de dosificacion

Poblaciones Especiales

Fertilidad

No existen datos sobre los efectos de TIVICAY en la fertilidad masculina o femenina
humana. Los estudios en animales no indican efectos de dolutegravir en la fertilidad
masculina o femenina (consulte Informacion preclinica).

Embarazo

TIVICAY debe ser usado durante el embarazo unicamente si el beneficio esperado justifica
el riesgo potencial para el feto. Las mujeres con potencial reproductivo (WOCBP) deben ser
informadas sobre el riesgo potencial de malformaciones del tubo neural con dolutegravir y
recibir asesoria sobre el uso de métodos anticonceptivos eficaces. Se recomienda que se
realicen pruebas de embarazo antes del inicio del uso de TIVICAY. Si existen planes de
quedarse embarazada o si se ha confirmado un embarazo dentro del primer trimestre
mientras esta tomando TIVICAY, deben discutirse con el paciente los riesgos y beneficios
de continuar usando TIVICAY contra cambiar a otro esquema antirretroviral. Los factores
para considerar deben incluir la viabilidad del cambio, la tolerabilidad, la capacidad para
mantener la supresion viral, la edad gestacional real, el riesgo de transmisién al lactante y
los datos disponibles sobre el riesgo potencial de malformaciones del tubo neural y otros
resultados del embarazo para dolutegravir y medicamentos antirretrovirales alternativos.

En un estudio de vigilancia de resultados de nacimientos en Botswana, se identific6 una
tasa numéricamente mas alta de malformaciones del tubo neural con la exposicién a
dolutegravir en comparacion con los regimenes antirretrovirales que no contienen
dolutegravir en el momento de la concepcion; sin embargo, la diferencia no fue
estadisticamente significativa. Siete casos de malformaciones del tubo neural fueron
reportados en 3,591 partos (0.19%) de madres que tomaban regimenes que contenian
dolutegravir en el momento de la concepcion, en comparacion con 21 casos en 19,361
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partos (0.11%) de madres que tomaban regimenes que no contenian dolutegravir en el
momento de la concepcion (Diferencia del predominio de 0.09%; Cl de 95% de -0.03, 0.30).

En el mismo estudio, no se identific6 un mayor riesgo de malformaciones del tubo neural
en mujeres que comenzaron la terapia con dolutegravir durante el embarazo. Dos de entre
4,448 partos (0.04%) de madres que comenzaron a tomar dolutegravir durante el embarazo
tuvo malformacién del tubo neural, en comparacién con cinco de 6,748 partos (0.07%) de
madres gue comenzaron a tomar regimenes que no contenian dolutegravir durante el
embarazo.

No se ha establecido una relacion causal de estos eventos con el uso de dolutegravir. La
incidencia de malformaciones del tubo neural en la poblacién general oscila desde 0.5-1
caso por cada 1,000 nacidos vivos. Debido a que la mayoria de malformaciones del tubo
neural ocurren dentro de las primeras 4 semanas del desarrollo fetal (aproximadamente 6
semanas después del ultimo periodo menstrual) este riego potencial seria de preocupaciéon
para las mujeres expuestas a dolutegravir en el momento de la concepcion y al principio del
embarazo.

Los datos analizados hasta la fecha a partir de otras fuentes, incluyendo el Registro
de Antirretrovirales en el Embarazo, estudios clinicos y los datos posteriores a la
comercializacion, son insuficientes para abordar el riesgo de malformaciones del tubo
neural con dolutegravir.

Mas de 1,000 resultados de la exposicidn en el segundo y tercer trimestres en mujeres
embarazadas no indican evidencia de un aumento en el riesgo de resultados adversos del
nacimiento.

En estudios de toxicidad reproductiva en animales, no se identificaron resultados adversos
en el desarrollo, incluyendo malformaciones del tubo neural. Se ha demostrado que
dolutegravir cruza la placenta en los animales (consulte Informacion preclinica).

El uso de TIVICAY durante el embarazo se ha evaluado en el Registro de Antirretrovirales
en el Embarazo (APR) en mas de 600 mujeres (a julio de 2019). Los datos en humanos
disponibles del APR no muestran un mayor riesgo de defectos congénitos mayores para
dolutegravir en comparacién con la tasa de referencia (ver Estudios clinicos).

Lactancia

Los expertos en salud recomiendan que cuando sea posible, las mujeres infectadas con
HIV no amamanten a sus lactantes con el fin de evitar la transmisién de HIV. En ambientes
en que no sea factible la alimentacién mediante formula, se deben seguir las guias locales
oficiales sobre lactancia y tratamiento al considerar la lactancia durante una terapia
antirretroviral.
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Se espera que dolutegravir sea secretado en la leche humana con base en los datos en
animales, aunque esto no ha sido confirmado en humanos.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

Posologia
Un médico experimentado en el manejo de la infeccion por HIV debe iniciar la terapia con
TIVICAY.

TIVICAY esta disponible como tabletas dispersables para pacientes de al menos 4 semanas
de edad y con un peso de al menos 3 kg, 0 pacientes para los cuales las tabletas recubiertas
no sean apropiadas. TIVICAY esta disponible como tabletas recubiertas para pacientes de
al menos 6 afios de edad y con un peso de al menos 14 kg. La biodisponibilidad de las
tabletas dispersables y las tabletas recubiertas no es comparable y, por lo tanto, estas no
deben utilizarse como reemplazos directos (consulte Farmacocinética). Por ejemplo, la
dosis recomendada en adultos para las tabletas dispersables es 30 mg contra 50 mg para
las tabletas recubiertas. Los pacientes que cambien entre las tabletas dispersables y las
recubiertas deben seguir las recomendaciones de administracion que sean especificas para
la formulacion.

TIVICAY puede tomarse con o sin alimentos.

Las tabletas dispersables pueden tragarse enteras con agua para beber o dispersas en
agua para beber. Al dispersarse, la cantidad de agua dependera del nimero de tabletas
recetadas. Latableta o tabletas deben dispersarse por completo antes de tragarse (consulte
Instrucciones de uso). No mastique, corte o triture las tabletas.

Método de administracion

Adultos

Pacientes infectados con HIV-1 sin resistencia a la clase integrasa

La dosis recomendada de dolutegravir tabletas dispersables es 30 mg una vez al dia.

Pacientes infectados con HIV-1 con resistencia a la clase integrasa (documentada o
con sospecha clinica)

La dosis recomendada de dolutegravir tabletas dispersables es 30 mg dos veces al dia. La
decision de usar dolutegravir para dichos pacientes debe tomarse de forma informada
mediante el patrén de resistencia a la integrasa (consulte Estudios clinicos).

Acta No. 01 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogota ) e 4 e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In &/ Imo

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Adolescentes, nifios y lactantes de al menos 4 semanas de edad y con un peso de al menos
3 kg

Pacientes infectados con HIV-1 sin resistencia a la clase integrasa

La dosis recomendada de dolutegravir tabletas dispersables se determina de acuerdo con
el peso y la edad y se presenta en la tabla a continuacion.

Tabla 1 Recomendaciones de dosis de las tabletas dispersables en adolescentes, nifios y
lactantes de al menos 4 afios de edad y con un peso de al menos 3 kg

Peso corporal (kg) Diosis

De 3 hasta menos de 6 5 mpg una vez al dia

{Tomados como una tableta dispersable de 5 mg)

De 6 hasta menos de 10
< § meses 10 mg una vez al dia

(Tomados como dos tabletas dispersables de 5

. mg)
= 6 meses

15 mg una vez al dia

{Tomados como tres tabletas dispersables de 5
mg)

De 10 hasta menos de 14 20 mg una vez al dia

{Tomados como cuatro tabletas dispersables de 5
mg)

De 14 hasta menos de 20 25 mg una vez al dia

(Tomados como cineo tabletas dispersables de 5
mg)

20 o mas 30 mg una vez al dia

(Tomados como seis tabletas dispersables de 5
mg)

Si traga las tabletas dispesables enteras con agua, no tome mas de una tableta al mismo
tiempo para reducir el riesgo de asfixia. No se dispone de suficientes datos sobre la
seguridad y la eficacia para recomendar una dosis de dolutegravir tabletas dispersables en
nifios de menos de 4 semanas de edad o con un peso de menos de 3 kg.
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Pacientes infectados con HIV-1 con resistencia a la clase integrasa

No existen suficientes datos para recomendar una dosis para dolutegravir tabletas
dispersables en adolescentes, nifios y lactantes resistentes a los inhibidores de la integrasa.

Adultos mayores

Existen datos disponibles limitados sobre el uso de TIVICAY en pacientes de 65 afios de
edad y mayores. Sin embargo, no existe evidencia de que los pacientes adultos mayores
requieran una dosis diferente a la de los pacientes adultos mas jovenes (consulte
Farmacocinética — Poblaciones especiales de pacientes).

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosificacion en los pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o severa (depuracién de creatinina (CrCl) < 30 mL /min, que no estén en didlisis).
Existen datos disponibles limitados sobre los sujetos que reciben dialisis, aunque no se
esperan diferencias en la farmacocinética en esta poblacién (consulte Farmacocinética —
Poblaciones especiales de pacientes).

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de la dosificacion en los pacientes con insuficiencia hepatica leve
0 moderada (Child-Pugh grado A o B). No se dispone de datos sobre pacientes con
insuficiencia hepéatica severa (Child-Pugh grado C) (consulte Farmacocinética -
Poblaciones especiales de pacientes).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines
de obtencidn de registro sanitario:

- Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

- Evaluacioén farmacoldgica de nueva concentracion

- Inserto Version GDS19 IPI03 de 12 de Febrero de 2021 allegado mediante radicado
No. 20211161275

- Informacion para Prescribir Version GDS19 IPI03 de 12 de Febrero de 2021
allegado mediante radicado No. 20211161275

- Plan de Gestién del Riesgo Version 7.0 allegado mediante radicado No.
20211161275
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la nueva forma
farmacéutica, nueva concentracion y ampliacion del grupo etario a partir de 4
semanas de edad para el producto de la referencia con la siguiente informacién:

Composicion:
Cadatableta dispersable contiene dolutegravir sédico equivalente a dolutegravir 5mg

Forma farmacéutica: tableta dispersable
Indicaciones

Tratamiento de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (HIV) en
combinacién con otros agentes antirretrovirales en adultos y nifios de al menos 4
semanas de edad

Contraindicaciones

TIVICAY no debe administrarse de forma simultdnea con medicamentos con
ventanas terapéuticas estrechas, que sean sustratos del transportador de cationes
organicos 2 (OCT2), incluyendo, pero no limitado a dofetilida, pilsicainida o
fampridina (también conocida como dalfampridina).

TIVICAY esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
dolutegravir o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias

Reacciones por hipersensibilidad

Se han informado reacciones de hipersensibilidad con los inhibidores de integrasas,
incluyendo TIVICAY, y estaban caracterizadas por erupciones, sintomas generales y,
algunas veces, disfunciones de érganos, incluyendo lesiones hepaticas. Interrumpa
TIVICAY y otros agentes sospechosos de inmediato si se desarrollan signos o
sintomas de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, pero no limitado a,
erupcion severa o erupcion acompafnada por fiebre, malestar general, fatiga, dolores
musculares o de las articulaciones, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis,
edema facial, hepatitis, eosinofilia, angioedema). El estado clinico, incluyendo las
aminotransferasas hepéticas, debe monitorearse y la terapia apropiada debe
iniciarse. La demora en la detenciéon del tratamiento con TIVICAY u otros agentes
sospechosos después del inicio de la hipersensibilidad puede resultar en una
reaccion potencialmente letal.

. Sindrome de reconstitucion inmune
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En pacientes infectados con HIV con inmunodeficiencia severa al iniciar una terapia
antirretroviral (ART), puede surgir una reaccion inflamatoria a infecciones
oportunistas asintométicas o residuales y causar condiciones clinicas serias, 0
empeoramiento de los sintomas. Normalmente, se han observado dichas reacciones
dentro de las primeras semanas o meses después de iniciar una ART. Ejemplos
relevantes son retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacteriales
generalizadas y/o focales y neumonia por Pneumocystis jiroveci (P. carinii).
Cualquier sintoma inflamatorio debe ser evaluado sin demora y el tratamiento
iniciado cuando sea necesario. También se ha reportado que ocurren trastornos
autoinmunes (como la enfermedad de Graves, la polimiositis y el sindrome de
Guillain-Barre) en el ambiente de la reconstitucién inmunolégica. Sin embargo, el
tiempo hasta el inicio es mas variable y puede ocurrir muchos meses después de
iniciar el tratamiento y algunas veces puede ser una presentacion atipica.

Se observaron elevaciones en la quimica hepética consistentes con el sindrome de
reconstitucion inmune en algunos pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C al
inicio de la terapia con TIVICAY. Se recomienda el monitoreo de las quimicas
hepaticas en los pacientes con coinfeccién con hepatitis B y/o C. Se debe aplicar una
diligencia particular al inicio o el mantenimiento de una terapia eficaz contra la
hepatitis B (refiriéndose a las guias de tratamiento) al iniciar unaterapia con base en
dolutegravir en los pacientes coinfectados con hepatitis B (consulte Reacciones
adversas).

. Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciban TIVICAY o alguna otra terapia antirretroviral ain podrian
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por HIV.
Por lo tanto, los pacientes deben permanecer bajo una estricta observacién clinica
por parte de médicos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades
asociadas con HIV.

. Transmision de infecciones

Aun cuando se ha comprobado que la supresiéon viral eficaz con una terapia
antirretroviral reduce sustancialmente el riesgo de transmisidn sexual, no se puede
excluir un riesgo residual. Se deben tomar precauciones para prevenir latransmision
de acuerdo con las guias nacionales.

. Interaccion farmacoldgica

Se debe tener precaucion al coadministrar medicamentos (recetados y no recetados)
gue pudieran cambiar la exposicién de TIVICAY o medicamentos que pudieran tener
su exposicion cambiada por TIVICAY (consulte Contraindicaciones e Interacciones).
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La dosis recomendada en adultos de TIVICAY debe proporcionarse dos veces al dia
al coadministrarse con etravirina (sin inhibidores de proteasa mejorados), efavirenz,
nevirapina, tipranavir/ritonavir o rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital
y hierva de San Juan (consulte Interacciones). En pacientes pediatricos, la dosis con
base en el peso una vez al dia debe administrarse dos veces al dia.

TIVICAY no debe coadministrarse con antiacidos que contengan cationes
polivalentes. Se recomienda que TIVICAY seaadministrado 2 horas antes o 6 horas
después de estos agentes (consulte Interacciones).

Se recomienda que TIVICAY sea administrado 2 horas antes o 6 horas después de
tomar suplementos de calcio o hierro o, alternativamente, que sea administrado con
alimentos (consulte Interacciones).

TIVICAY aumenté las concentraciones de metformina. Debe considerarse un ajuste
de ladosis de metformina al iniciar y detener la coadministracion de dolutegravir con
metformina, para mantener el control glucémico (consulte Interacciones).

Reacciones adversas

Datos de los estudios clinicos

Las reacciones adversas al farmaco (ADR) identificadas en un analisis de datos
agrupados de los estudios clinicos de la Fase llb y la Fase Ill se enumeran a
continuacién por cada clase de sistemas y 6érganos de MedDRA y por la frecuencia.
Las frecuencias se definen como: muy comunes (21/10), comunes (21/100 y <1/10),
poco comunes (21/1,000 y <1/100), raras (21/10,000 y <1/1,000) y muy raras
(<1/10,000), incluyendo reportes aislados.

Tabla 3. Reacciones adversas
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Trastornos del Poco comiin Hipersensibilidad (consulfe ddvertencias y
sistemma immunologico Frecauciones)
Poco conmin Sindrome de reconstitucion inmune (consulfe

Advertencias y Precauciones)

Trastornos Comun Inscmmio

psiquiatricos Comun Suefios anormales
Comun Depresion
Comuin Ansiedad

Poco conmn Ideas suicidas™®, intento de swcidio™

*especialmente en pacientes con un antecedente
previamente existente de depresion o enfermedad

psiguidtrica

Trastornos del Muy commin Dolor de cabeza
sistemma nervioso Comun Mareo
Trastornos Muy commn Nauseas
gastrointestinales Muy commin Duarrea

Conmin Vimito

Comin Flatulencia

Comuin Dolor abdominal superior

Comin Dolor abdeminal

Comnin Malestar abdominal
Trastornos Poco conmin Hepatitis
hepatobiliares
Trastornos de la piel | Comnin Empcion
y tejido subcutineo Comun Prurito
Trastornos generales | Comun Fatiga

y condiciones del sitio

de administracion

El perfil de seguridad era similar entre las poblaciones de pacientes sin tratamiento
previo, con experiencia con el tratamiento (y sin tratamiento previo con
integrasas) y resistentes a las integrasas.

Cambios en analisis quimicos de laboratorio

Ocurrieron aumentos en la creatinina sérica dentro de la primera semana del
tratamiento con TIVICAY y estos permanecieron estables durante 48 semanas. En los
pacientes sin tratamiento previo, se observé un cambio medio desde la basal de 9.96
umol/L (rango: desde -53 pmol/L hasta 54.8 umol/L) después de 48 semanas de
tratamiento. Los aumentos en la creatinina fueron comparables mediante los NRTI de
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base, y fueron similares en los pacientes con experiencia con el tratamiento. Estos
cambios no son considerados como clinicamente relevantes debido a que estos no
reflejan un cambio en la tasa de filtracion glomerular (consulte Farmacodinamia —
Efectos en la funcion renal).

Se observaron pequefios aumentos en la bilirrubina total (sin ictericia clinica) en los
grupos con dolutegravir y raltegravir (pero no con efavirenz) en el programa. Estos
cambios no son considerados clinicamente relevantes debido a que estos reflejan
una competencia entre dolutegravir y la bilirrubina no conjugada por una via de
depuracion comun (UGT1A1) (consulte Farmacocinética — Metabolismo).

También se han reportado elevaciones asintomaticas de creatina fosfoquinasa (CPK)
principalmente en asociacion con el ejercicio con la terapia con dolutegravir.

Poblacion pediatrica

Con base en los datos de los estudios P1093 (ING112578) y ODYSSEY (201296) en
curso en 172 lactantes, nifios y adolescentes (de al menos 4 semanas y hasta menos
de 18 afios de edad, y con un peso de al menos 3 kg) que recibieron las dosis
recomendadas ya sea de las tabletas recubiertas o de las tabletas dispersables una
vez al dia, no existen tipos adicionales de reacciones adversas mas alla de aquellas
observadas en la poblacién adulta.

Coinfeccién con Hepatitis Bo C

En los estudios de Fase lll, se les permitid6 a los pacientes con coinfeccién por
hepatitis B y/o C inscribirse siempre y cuando las pruebas de la quimica hepatica
basal no excedieran 5 veces el limite superior del normal (ULN). En general, el perfil
de seguridad en los pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C fue similar a aquel
observado en los pacientes sin coinfeccidon con hepatitis B o C, aunque las tasas de
anomalias de AST y ALT fueron mas altas en el subgrupo con coinfeccién con
hepatitis B y/o C paratodos los grupos de tratamiento. Se observaron elevaciones en
la quimica hepatica consistentes con el sindrome de reconstitucion inmune en
algunos sujetos con coinfeccién con hepatitis B y/o C al inicio de la terapia con
TIVICAY, particularmente en aquellos cuya terapia contra la hepatitis B fue retirada
(consulte Advertencias y Precauciones).

Datos posteriores ala comercializacion

Tabla 4. Reacciones adversas posteriores ala comercializacién
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Trastornos hepatobiliares Earo Insuficiencia hepatica aguda *
Trastornos del misculo Poco conmin Astralzia

esquelético v del tejido Poco commn Mialgia

conectivo

Investigaciones Poco comiin Aumento de peso

* Se ha reportado insuficiencia hepéatica aguda en un esquema que contenia
dolutegravir. La contribucién de dolutegravir en estos casos es poco clara.

Interacciones
Efecto de dolutegravir en la farmacocinética de otros agentes

In vitro, dolutegravir no demostré inhibicion directa o débil (IC50>50 uM) de las
enzimas citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A, uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT)1A1 0 UGT2B7,0 los
transportadores Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MRP2 o0 MRP4. In
vitro, dolutegravir no indujo a CYP1A2, CYP2B6 o CYP3AA4. In vivo, dolutegravir no
tuvo efecto sobre midazolam, una sonda de CYP3A4. Con base en estos datos, no se
espera que TIVICAY afecte la farmacocinética de los farmacos que sean sustratos de
estas enzimas o transportadores (por ejemplo, los inhibidores de transcriptasa y
proteasa inversos, abacavir, zidovudina, maraviroc, analgésicos opiaceos,
antidepresivos, estatinas, antifungicos azélicos, inhibidores de la bomba de
protones, agentes para la disfuncion eréctil, aciclovir, valaciclovir, sitagliptina,
adefovir).

En los estudios de interacciones farmacolégicas, dolutegravir no tuvo un efecto
clinicamente relevante en la farmacocinética de los siguientes: tenofovir, ritonavir,
metadona, efavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina, fosamprenavir,
rilpivirina, boceprevir, telaprevir, daclatasvir y anticonceptivos orales que contengan
norelgestimato y etinilestradiol.

In vitro, dolutegravir inhibié al transportador de cationes organicos renales 2 (OCT2)
(IC50 = 1.93 uM), al transportador de extrusion de multifarmacos y toxinas (MATE) 1
(IC50 = 6.34 pM) y MATE2-K (IC50= 24.8 uM). Debido a la exposicién in vivo de
dolutegravir, este tiene un bajo potencial para afectar el transporte de los sustratos
de MATEZ2-K in vivo. In vivo, dolutegravir puede aumentar las concentraciones
plasméticas de los farmacos en los cuales la excrecion depende de OCT2 o MATEL1
(por ejemplo, dofetilida, pilsicainida, fampridina [también conocida como
dalfampridina] o metformina) (consulte la Tabla 2).

In vitro, dolutegravir inhibié los transportadores renales basolaterales: el
transportador de aniones organicos (OAT) 1 (IC50 = 2.12 uM) y a OAT3 (IC50 = 1.97
pUM). Sin embargo, dolutegravir no tuvo un efecto notable en la farmacocinética in
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vivo de los sustratos de OAT tenofovir y paraaminohipurato y, por lo tanto, tiene una
baja propensién a causar interacciones medicamentosas mediante la inhibicién de
los transportadores de OAT.

Efecto de otros agentes en la farmacocinética de dolutegravir

Dolutegravir se elimina principalmente a través del metabolismo mediante UGT1AL1.
Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp y BCRP; por
lo tanto, los farmacos que inducen a esas enzimas o transportadores pueden
disminuir tedéricamente la concentracion de dolutegravir en el plasma y reducir el
efecto terapéutico de TIVICAY.

La coadministracion de TIVICAY y otros farmacos que inhiben a UGT1Al,
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 y/o Pgp puede aumentar la concentracién de dolutegravir
en el plasma (consulte la Tabla 2).

In vitro, dolutegravir no es un sustrato del polipéptido de transporte de aniones
organicos humano (OATP)1B1, OATP1B3 o OCT1 y, por lo tanto, no se espera que
los farmacos que Unicamente modulan a estos transportadores afecten la
concentracion de dolutegravir en el plasma.

Efavirenz, etravirina, nevirapina, rifampicina, carbamazepina y tipranavir en
combinacién con ritonavir redujeron cada uno las concentraciones plasmaéticas de
dolutegravir significativamente, y requieren un ajuste de la dosis de TIVICAY a la
dosis recomendada dos veces al dia. El efecto de etravirina fue mitigado mediante la
coadministracion de los inhibidores de CYP3A4 lopinavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir y se espera que sea mitigado por atazanavir/ritonavir. Por lo tanto,
Nno es necesario un ajuste de la dosis de dolutegravir al coadministrarse con
etravirina y ya sea con lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir o atazanavir/ritonavir.
Otro inductor, fosamprenavir en combinacién con ritonavir disminuy6é las
concentraciones plasméaticas de dolutegravir pero no requiere un ajuste de la
dosificacion de TIVICAY (consulte la Tabla 2). Un estudio de interacciones
medicamentosas con el inhibidor de UGT1A1, atazanavir, no resulté en un aumento
significativo clinicamente en las concentraciones plasmaticas de dolutegravir.
Tenofovir, lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, rilpivirina, boceprevir, telaprevir,
prednisona, rifabutina, daclatasvir y omeprazol no tuvieron un efecto o tuvieron un
efecto minimo en la farmacocinética de dolutegravir y, por lo tanto, no se requiere un
ajuste en la dosis de TIVICAY al coadministrarse con estos farmacos.

Las interacciones farmacolégicas seleccionadas se presentan en la Tabla 2. Las
recomendaciones se basan ya sea en los estudios de interacciones farmacoldgicas
o en las interacciones pronosticadas debido ala magnitud esperada de lainteraccion
y el potencial de eventos adversos serios o la pérdida de la eficacia.
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Tabla 2 Interacciones farmacoldgicas

Clase del fairmaco | Efecto sobre la Comentario clinico
concomitante: concentracion de
Nombre del dolutegravir o el
farmaco firmaco concomitante

| Agentes antivirales para HIV-1
Inhibidor de la Dolutegravir+ Etravirina sin inhibidores de proteasa
transcriptasa reversa | ATUC 4 71% potenciados disminuyvo la
no nucledsido: Cmax | 5704 concentracion de dolutegravir en el
Etravirina (ETE) sin | ¢ | 2894 plasma. La dosis recomendada de
inhibidores de ETR <> TITTCAY debe administrarse dos
proteasa potenciados veces al dia al coadministrarse con

etravirina sin inhibidores de proteasa
potenciados. TTTTCAY no debe
wiilizarse con etravirina sin la
coadmimistracion de
darunavir/ritonavir o
lopinavir‘ritonavir en los pacientes
resistentes a INL

Inhibidor de Dolutegravir < Lopinavir/ritonavir y etravirina no

proteasa: AUC T11% cambiaron la concentracion de

Lopinavir/ritonavit | Cmax T 7% dolutegravir en el plasma a una

+ Etravirina Cr T oeeg extension relevante clinicamente. No
LPV <3 es necesario un ajuste de la dosis.
RTV <>

Inhibider de Dolutegravir Darunavir/ritonavis v etravirina no

proteasa: ATIC L 25% cambiaron la concentracion de

Dammavicritonavir | e | 1205 dohltegravir en el plasma a una

+ Etravirina crl 36% extension relevante clinicamente. No

3 necesario un ajuste de la dosis.
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DEV «»
RTV <
Inhibider de la Dolutegravir. Efavirenz disminuyd las
transcriptasa reversa | ATIC « 57% concentraciones de dohstegravir en el
no nucledsido: Cmix L 39% plasma. La dosis recomendada de
Efavirenz (EFV) Crl 7% TITTCAY debe administrarse dos
EFV < veces al dia al coadministrarse con
efavirenz Las combinaciones
alternativas que no incluyan
efavirenz deben ntilizarse cuando sea
postble en los pacientes resistentes a
INL
Inhibidor de la Dolutegravir+ La coadministracion con nevirapina
transcriptasa feversa tiene el potencial de dismunnir la
no nucledsido: concentracion de dolutegravir en el
Nevirapina plasma debido a la induccién
enzimatica y esta no ha side
estudiada. Fl efecto de nevirapina en
la exposicion a dolutegravir es
probablemente similar a o mener al
de efavirenz Ta dosis recomendada
de TITTCAY debe administrarse dos
veces al dia al coadministrarse con
nevirapina. Las combinaciones
alternativas que no incluyan
nevirapina deben wtilizarse cuande
sea posible en los pacientes
resistentes a INL
Inhibidor de Dolutegravir Atazanavir aumentd la concentracién
proteasa (PI): AUC To1% de dohutegravir en el plasma. No es
Atazanavir (ATV) Cmix T 50% necesario un ajuste de la dosis.
Ct T 180%
ATV &
Inhibider de Dolute: gravirﬁ Atazanavir/ritonavir ammentaron la
proteasa: Auc T g9 concentracion de dolutegravir en el
Atazanavir/nitonavir | Cpa T 3494 plasma. No es necesario un ajuste de
(ATV/RTV) cr T 121% 1a dosis.
ATV «
BTV &
Inhibidor de Dolutegravir+ Tipranavirritonavir disminuyeron las
proteasa: ATIC L 5004 concentraciones de dolutegravir. La
Tipranavirritonavit | Cggy - 47% dosis recomendada de TTTTCAY debe
(TPV/ETV) Cz L 76% administrarse dos veces al dia al
coadministrarse con
TPV tipranavir/ritonavir. Las
BTV e combinaciones alternativas gque no
incluyan tipranavir/ritonavir deben
utilizarse cuando sea posible en
pacientes resistentes a INL
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Inhibider de Dolutegravir. Fosamprenaviritonavir dismimyyen
proteasa: AUC L 35% las concentraciones de dolutegravir,
Fosamprenavir/mton | g J 2494 pero con base en los datos limitados,
avir (FFV/ETV) Crl 499 no resultaron en una dismineion de
la eficacia en los estudios de la Fase
FPV < III. No es necesario un ajuste de la
BTV < dosis en pacientes sin tratamiento
previo con INI. Las combinaciones
alternativas que no incluyan
fosamprenavir/ ritonavir deben ser
usadas coando sea posible en
pacientes resistentes a INL
Inhibidor de Dolutegravir«s Esta interaccion no ha sido estudiada.
proteasa: Aunn cuoando es un inhibider de
Nelfinavir CYP3A4, con base en los datos de
otros inhibidores. no se esperaun
aumento. No es necesario un ajuste
de la dosis.
Inhibidor de DTG < Lopinavir/ritonavir no cambiaron la
proteasa: ALIC L A% concentracion de dolutegravir en el
Lopinavir/ritonavit | g < plasma a vna extensién relevante
(LPV+RTV) Cr.l 6% clinicamente. No es necesario un
LPV <3 ajuste de la dosis.
RTV &
Inhibidor de Dolutegravir | Darmnavir/ritonavir no cambiaron la
proteasa: AUC + 22% concentracion de dolutegravir en el
Darmnavir'ritonavir | Cpee | 11% plasma a vna extension relevante
Crl38% clinicamente. No es necesario un
ajuste de la dosis.
Inhibidor de la Dolutegravir < Tenofovir no cambic la
transeriptasa reversa | ATIC <> concentracion de dolutegravir en el
nucledside: Comix 13% plasma a vna extensién relevante
Tenofovir Crlogng clinicamente. No es necesario un
ajuste de la dosis.
Tenofovir +
AUuC T12%
Cuix T 9%
C1T19%
Oitros agentes
Deofetilida DofetilidaT La coadnumistracion de dolutegravir
Pilsicainida Pilsicainida T tiene el potencial de avmentar la
concentracion de dofetilida o
pilsicainida en el plasma mediante la
inthibicidn del transportader de
OCT2; 1a coadministracion no ha
sido estudiada. La coadministracion
de dofetilida o pilsicainida con
dohutegravir esta contramdicada
debido al potencial de toxicidad
potencialmente letal causada por la
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alta concentracion de dofetilida o
pilsicainida.

Fampridina
(también conocida
como

dalfampridina)

£

Fampridina

La coadministracion de dolutegravir
tiene el potencial de cansar
convulsiones debide al aumento en la
concentracion de fampriding en el
plazma mediante la inhibicidn del
transportader de OCT2; 1a
coadministracion no ha sido
estudiada. La coadministracidon de
fampridina con dehitegravir esta
contraindicada.

Carbamazepina

Dolutegravir
AUC + 49%
Crpx ~ 33%
Ct+ 73%

Carbamazepina disminnyé la
concentracién de dolutegravir en el
plasma. La dosis recomendada de
TIVTCAT debe administrarse dos
veces al dia al coadministrarse con
carbamarepina. Se deben usar
alternativas a carbamazepina coando
sea posible para los pacientes
resistentes a INL

Fenitoina
Fenobarbatal

Hierba de San Juan

Dolutegravir

La coadministracion con estos
inductores metabolicos tiene el
potencial de disminuir Ia
concentracion de dolutegravir en el
plasma debido a la induccion
enrimatica y esta no ha sido
estudiada. El efecto de estos
inductores metabolicos en la
exposicion a dolutegravir es
probablemente similar al de
carbamarepina. La dosis
recomendada de TITTCAY debe
adminiztrarse dos veces al dia al
coadministrarse con estos inductores
metabolices. Las combinaciones
alternativas que no incluyan estos
inductores metabolicos deben ser
usadas coando sea posible en los
pacientes resistentes a INL

Oxcarbazepina

Dolutegravir I

Esta interaccion no ha sido estudiada.
Aun cvando es un inductor de
CYP3A4, con base en los datos de
otros inductores, no se espera una
disminucién significativa
clinicamente en dolutegravir. No es
necesarnio un ajuste de la dosis.

Antiacidos que
contienen cationes
polivalentes (por
ejemplo. Mg Al)

Dolutegravir
AUC L 74%
Crix + 72%
Cc24 | 74%

La coadministracion de antiacidos
que contienen cationes polivalentes
disminuyo la concentracion de
dohutegravir en el plasma. Se
recomienda que TTTTCAY sea
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administrado 2 horas antes o 6 horas
después de tomar productos
antidcidos que contienen cationes
polivalentes.
Suplementos de Dolutegravir | Se recomienda que TITTCAY sea
calcio AUC L 3005 admimstrado 2 horas antes o & horas
Cogix - 37%% después de tomar productos que
24 | 300 contengan calcio. 51 se administra
con alimentos, TITTCAY puede ser
tomado al nusme tiempo que los
suplementos de caleio.
Suplementos de Dolutegravir Se recomienda que TTTTCAY sea
hiemro AUC L 54% admimstrado 2 horas antes o & horas
Clogi -+ 37% después de tomar productos que
C24 ) 56% contengan hierro. 54 se administra
con alimentos, TITTCAY puede ser
tomado al nusme tiempo que los
suplementos de hierro.
Metformina Metformina | La coadministracion de TITTCAT
Al coadministrarse con aumento la concentracion de
TITTCAY tabletas metformina en el plasma. Se debe
recubiertas de 50 mg QD: | considerar un ajuste de la dosis de
Metformina metformina al iniciar v detener la
Auc T 7o coadministracion de dolutegravir con
Cos T 65%% metformina para mantener el control
Al coadmunisirarse con glucémico.
TITTCAY tabletas
recubiertas de 50 mg BID:
Metformina
AUC T145%
Cuix T 111%
Rifampicina Dolutegravir— Fifampicina dismimiyd la
AUC L 549 concentracion de dolutegravir en el
Cmsix & 43% plasma. La dosis recomendada de
ol 779 TITTCAY debe administrarse dos
veces al dia al coadministrarse con
rifampicina. Se deben vsar
altermativas a rifampicina ceando sea
posible en pacientes resistentes a INL
Anticonceptivos Efecto de dolutegravir: Dolutegravir no cambid las
orales EE «» concentraciones de etinilestradiol
(Etinilestradiol (EE) | ATIC T 3% norelzestroming en el plasma en una
v norelgestroming Crogx b 194 extenszion relevante clinicamente. No
(NGMN)) e T 2% €3 necesario va ajuste de la dosis de
Efecto de dolutegravir: los anticonceptivos crales al
NGMN <> coadoumnistrarse con TITTCAT.
AUC 4 2%
Crax ~ 11%
Cti 7%
Metadona Efecto de dolutegravir: Dolutegravir no cambid las
concentraciones de metadona en el
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Metadona <> plasma en una extension relevante

AUC & 2% clinicamente. No es necesario un

Coix <3 026 ajuste en la dosis de metadona al

crl 1% coadministrarse con TITTCAY.

Daclatasvir Dolutegravir < Diaclatasvir no cambid la

Auc T 339 concentracion de dolutegravir en el

Cmix T 20% plasma a una extension relevante

O T 45% clinicamente. Dolutegravir no cambid

Daclatasvir <> la concentracién de daclatasvir en el
plasma No es necesario un ajuste de
la dosis.

Abreviaturas: 1 = Aumento; | = disminucién; < = sin un cambio significativo; AUC =
area debajo de la curva de concentracion contra el tiempo; Cmax = concentracion
maxima observada, Ct =concentracion al final del intervalo de dosificacion

Poblaciones Especiales

Fertilidad

No existen datos sobre los efectos de TIVICAY en la fertilidad masculina o femenina
humana. Los estudios en animales no indican efectos de dolutegravir en la fertilidad
masculina o femenina (consulte Informacion preclinica).

Embarazo

TIVICAY debe ser usado durante el embarazo Unicamente si el beneficio esperado
justifica el riesgo potencial para el feto. Las mujeres con potencial reproductivo
(WOCBP) deben ser informadas sobre el riesgo potencial de malformaciones del tubo
neural con dolutegravir y recibir asesoria sobre el uso de métodos anticonceptivos
eficaces. Se recomienda que se realicen pruebas de embarazo antes del inicio del
uso de TIVICAY. Si existen planes de quedarse embarazada o si se ha confirmado un
embarazo dentro del primer trimestre mientras esta tomando TIVICAY, deben
discutirse con el paciente los riesgos y beneficios de continuar usando TIVICAY
contra cambiar a otro esquema antirretroviral. Los factores para considerar deben
incluir la viabilidad del cambio, la tolerabilidad, la capacidad para mantener la
supresion viral, la edad gestacional real, el riesgo de transmisién al lactante y los
datos disponibles sobre el riesgo potencial de malformaciones del tubo neural y
otros resultados del embarazo para dolutegravir y medicamentos antirretrovirales
alternativos.

En un estudio de vigilancia de resultados de nacimientos en Botswana, se identifico
una tasa numéricamente mas alta de malformaciones del tubo neural con la
exposicién a dolutegravir en comparacion con los regimenes antirretrovirales que no
contienen dolutegravir en el momento de la concepcidn; sin embargo, la diferencia
no fue estadisticamente significativa. Siete casos de malformaciones del tubo neural
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fueron reportados en 3,591 partos (0.19%) de madres que tomaban regimenes que
contenian dolutegravir en el momento de la concepcién, en comparacion con 21
casos en 19,361 partos (0.11%) de madres que tomaban regimenes que no contenian
dolutegravir en el momento de la concepcion (Diferencia del predominio de 0.09%; CI
de 95% de -0.03, 0.30).

En el mismo estudio, no se identific6 un mayor riesgo de malformaciones del tubo
neural en mujeres que comenzaron la terapia con dolutegravir durante el embarazo.
Dos de entre 4,448 partos (0.04%) de madres que comenzaron a tomar dolutegravir
durante el embarazo tuvo malformacién del tubo neural, en comparacion con cinco
de 6,748 partos (0.07%) de madres que comenzaron a tomar regimenes que no
contenian dolutegravir durante el embarazo.

No se ha establecido unarelacién causal de estos eventos con el uso de dolutegravir.
Laincidenciade malformaciones del tubo neural en lapoblacién general osciladesde
0.5-1 caso por cada 1,000 nacidos vivos. Debido a que la mayoria de malformaciones
del tubo neural ocurren dentro de las primeras 4 semanas del desarrollo fetal
(aproximadamente 6 semanas después del ultimo periodo menstrual) este riego
potencial seria de preocupacién para las mujeres expuestas a dolutegravir en el
momento de la concepcion y al principio del embarazo.

Los datos analizados hasta la fecha a partir de otras fuentes, incluyendo el
Registro de Antirretrovirales en el Embarazo, estudios clinicos y los datos
posteriores a la comercializacidon, son insuficientes para abordar el riesgo de
malformaciones del tubo neural con dolutegravir.

Més de 1,000 resultados de la exposicién en el segundo y tercer trimestres en mujeres
embarazadas no indican evidencia de un aumento en el riesgo de resultados
adversos del nacimiento.

En estudios de toxicidad reproductiva en animales, no se identificaron resultados
adversos en el desarrollo, incluyendo malformaciones del tubo neural. Se ha
demostrado que dolutegravir cruzala placenta en los animales (consulte Informacion
preclinica).

El uso de TIVICAY durante el embarazo se ha evaluado en el Registro de
Antirretrovirales en el Embarazo (APR) en mas de 600 mujeres (a julio de 2019). Los
datos en humanos disponibles del APR no muestran un mayor riesgo de defectos
congénitos mayores para dolutegravir en comparacion con la tasa de referencia (ver
Estudios clinicos).

Lactancia
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Los expertos en salud recomiendan que cuando sea posible, las mujeres infectadas
con HIV no amamanten a sus lactantes con el fin de evitar la transmision de HIV. En
ambientes en que no sea factible la alimentacion mediante formula, se deben seguir
las guias locales oficiales sobre lactancia y tratamiento al considerar la lactancia
durante una terapia antirretroviral.

Se espera que dolutegravir sea secretado en la leche humana con base en los datos
en animales, aunque esto no ha sido confirmado en humanos.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

Posologia
Un médico experimentado en el manejo de lainfecciéon por HIV debe iniciar la terapia
con TIVICAY.

TIVICAY esté disponible como tabletas dispersables para pacientes de al menos 4
semanas de edad y con un peso de al menos 3 kg, o pacientes para los cuales las
tabletas recubiertas no sean apropiadas. TIVICAY esta disponible como tabletas
recubiertas para pacientes de al menos 6 afios de edad y con un peso de al menos
14 kg. La biodisponibilidad de las tabletas dispersables y las tabletas recubiertas no
es comparable y, por lo tanto, estas no deben utilizarse como reemplazos directos
(consulte Farmacocinética). Por ejemplo, la dosis recomendada en adultos para las
tabletas dispersables es 30 mg contra 50 mg para las tabletas recubiertas. Los
pacientes que cambien entre las tabletas dispersables y las recubiertas deben seguir
las recomendaciones de administracion que sean especificas para la formulacion.

TIVICAY puede tomarse con o sin alimentos.

Las tabletas dispersables pueden tragarse enteras con agua para beber o dispersas
en agua para beber. Al dispersarse, la cantidad de agua dependera del niumero de
tabletas recetadas. La tableta o tabletas deben dispersarse por completo antes de
tragarse (consulte Instrucciones de uso). No mastique, corte o triture las tabletas.

Método de administracién
Adultos
Pacientes infectados con HIV-1 sin resistencia a la claseintegrasa

La dosis recomendada de dolutegravir tabletas dispersables es 30 mg una vez al dia.
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Pacientes infectados con HIV-1 con resistencia a la clase integrasa (documentada
0 con sospecha clinica)

La dosis recomendada de dolutegravir tabletas dispersables es 30 mg dos veces al
dia. La decision de usar dolutegravir para dichos pacientes debe tomarse de forma
informada mediante el patrén de resistencia a la integrasa (consulte Estudios
clinicos).

Adolescentes, nifios y lactantes de al menos 4 semanas de edad y con un peso de al
menos 3 kg

Pacientes infectados con HIV-1 sin resistencia a la clase integrasa

Ladosis recomendadade dolutegravir tabletas dispersables se determina de acuerdo
con el peso y laedad y se presenta en la tabla a continuacion.

Tabla 1 Recomendaciones de dosis de las tabletas dispersables en adolescentes,
nifos y lactantes de al menos 4 afios de edad y con un peso de al menos 3 kg
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Peso corporal (kg) Dosis

De 3 hasta menos de § 5 mg una vez al dia

(Tomados como vna tableta dispersable de 5 mg)

De 6 hasta menos de 10
= § meses 10 mg una vez al dia

(Tomados como dos tabletas dispersables de 5
mg)

=6 meses

15 mg una vez al dia

(Tomados como tres tabletas dispersables de 3
mg)

De 10 hasta menos de 14 20 mg una vez al dia

{Tomados como cuatro tabletas dispersables de 5
mg)

De 14 hasta menos de 20 25 mg una vez al dia

{Tomados como cineo tabletas dispersables de 3
mg)

20 o mas 30 mg una vez al dia

(Tomados como seis tabletas dispersables de 5
mg)

Si traga las tabletas dispesables enteras con agua, no tome mas de una tableta al
mismo tiempo para reducir el riesgo de asfixia. No se dispone de suficientes datos
sobre la seguridad y la eficacia para recomendar una dosis de dolutegravir tabletas
dispersables en nifios de menos de 4 semanas de edad o con un peso de menos de
3 kg.

Pacientes infectados con HIV-1 con resistencia a la clase integrasa

No existen suficientes datos para recomendar una dosis para dolutegravir tabletas
dispersables en adolescentes, nifios y lactantes resistentes a los inhibidores de la
integrasa.

Adultos mayores

Existen datos disponibles limitados sobre el uso de TIVICAY en pacientes de 65 afos
de edad y mayores. Sin embargo, no existe evidencia de que los pacientes adultos
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mayores requieran una dosis diferente a la de los pacientes adultos méas jovenes
(consulte Farmacocinética — Poblaciones especiales de pacientes).

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosificacion en los pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o severa (depuracion de creatinina (CrCl) < 30 mL /min, que no estén
en didlisis). Existen datos disponibles limitados sobre los sujetos que reciben
dialisis, aunque no se esperan diferencias en la farmacocinética en esta poblacién
(consulte Farmacocinética — Poblaciones especiales de pacientes).

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de la dosificacion en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada (Child-Pugh grado A o B). No se dispone de datos sobre
pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh grado C) (consulte
Farmacocinética — Poblaciones especiales de pacientes).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 4.1.3.0.N10

En cuanto a la solicitud de evaluacién del plan de gestién de riesgos-PGR, este se
aclarara en el acto administrativo.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Versién GDS19 IPI03 de 12 de
Febrero de 2021 y Informacion para Prescribir Version GDS19 IPI03 de 12 de Febrero
de 2021 allegado mediante radicado No. 20211161275

3.1.5.6 VERMEC ® 25mg

Expediente : 20208878

Radicado : 20211164460

Fecha . 18/08/2021

Interesado : TECNOQUIMICAS S.A.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene meclizina clorhidrato 25 mg

Forma farmacéutica: capsula blanda

Indicaciones
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Antihistaminico, nduseas, vomito y vértigo asociados con enfermedades del movimiento
(laberintitis y enfermedad de Méniére).

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la Meclizina, pacientes que requieran &nimo vigilante
Precauciones y Advertencias

Debido a los efectos anticolinérgicos de la Meclizina, se podria producir un agravamiento
de cuadros como hipertensién arterial, arritmia cardiaca, miastenia gravis, Ulcera péptica
estenosante, por lo que se recomienda suspender el tratamiento en caso de que se
produjese un empeoramiento.

La administracién conjunta de alcohol y Meclizina podria potenciar los efectos sedantes de
ambas sustancias. Se recomienda evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento.

La Meclizina podria dar lugar a fenbmenos de fotosensibilidad, por lo que se recomienda
no tomar el sol durante el tratamiento, y protegerse mediante filtros solares.

Puede darse sensibilidad cruzada con otros antihistaminicos. Pueden existir reacciones
cruzadas con otros antihistaminicos, por lo que no se recomienda emplear ningln
antihistaminico H1 en pacientes que hayan presentado hipersensibilidad a cualquier
compuesto del grupo.

La Meclizina por su accion antiemética, puede dificultar el diagnéstico de enfermedades
como apendicitis, enmascarar los sintomas inducidos por los medicamentos ototéxicos y
enmascarar los signos de toxicidad producidos por sobredosis de otros medicamentos.

En algunos pacientes se puede producir sedacién. La sedaciéon puede ser potenciada por
otros depresores del sistema nervioso central.

Los antihistaminicos estan asociados con reacciones paraddjicas de hiperexcitabilidad,
incluso a dosis terapéuticas, por lo que podrian disminuir el umbral de convulsiones. Se
debe administrar con precaucion en pacientes con Epilepsia.

Los pacientes de edad avanzada son mas sensibles a los efectos adversos de los
antihistaminicos, tales como mareos, sedacién, confusién, hipotensién e hiperexcitabilidad,
asi como los efectos anticolinérgicos (sequedad de la boca, retencidn urinaria, precipitacion
del glaucoma). Se deben extremar las precauciones en pacientes mayores de 65 afios. Si
los efectos secundarios persisten 0 son graves, se aconseja suspender el tratamiento.
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Insuficiencia hepética: En pacientes con insuficiencia hepéatica puede aumentar la
exposicion sistémica de Meclizina, por lo tanto se recomienda administrar con precaucion
en este grupo de pacientes.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal puede acumularse el principio activo
0 sus metabolitos. Se recomienda administrar con precaucion en este grupo de pacientes.

Interferencias con pruebas analiticas: Podria dar falsos negativos en pruebas dérmicas de
hipersensibilidad a extractos antigénicos. Se recomienda suspender la administracion de
este medicamento al menos 72 horas antes de la prueba.

Advertencias sobre excipientes: Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente
retardadas) y excepcionalmente broncoespasmo porque contiene metilparabeno y
propilparabeno. Este medicamento contiene sodio, hecho que debe ser tenido en cuenta
en aquellos pacientes sometidos a restriccién dietética de sodio. Cada capsula blanda
contiene 1,482 mg de sodio.

Reacciones adversas

Los efectos indeseables de la Meclizina son debidos, principalmente, por su accion en el
sistema nervioso central, a sus efectos anticolinérgicos y a las reacciones de
hipersensibilidad que pudieran aparecer.

Las reacciones adversas mas frecuentes son la aparicion de somnolencia y sedacion.

Raramente (1/10.000 a < 1/1.000) puede aparecer boca seca, visidon borrosa, nauseas,
vémitos y artralgia.

A continuacién, se enumeran los efectos adversos descritos con medicamentos que
contienen el mismo principio activo, cuya frecuencia se desconoce (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunol6gico: shock anafilactico

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: anorexia, apetito aumentado.

Trastornos psiquiatricos: ansiedad, euforia, irritabilidad, alucinaciones, insomnio, trastornos
psicoticos, trastornos de la memoria, desorientacion, confusion y paranoia.

Trastornos del sistema nervioso: mareos, dolor de cabeza, parestesia, trastorno del
movimiento (incluyendo el sindrome de Parkinson).

Trastornos oculares: diplopia.
Trastornos del oido y del laberinto: acufenos, vértigo.
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Trastornos cardiacos: Palpitaciones, taquicardia.
Trastornos vasculares: hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinos: sequedad de garganta y sequedad nasal,
epistaxis, broncoespasmos.

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, estrefiimiento, nauseas, vémitos y diarrea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion, urticaria, reacciones de
fotosensibilidad. Trastornos renales y urinarios: disuria, poliuria, retencién urinaria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: fatiga, debilidad.
Exploraciones complementarias: aumento de peso.

En caso de observarse la aparicion de reacciones adversas debe suspenderse el
tratamiento y notificarlo a los sistemas de farmacovigilancia.

Interacciones

No se recomienda su uso concomitante con: Anticolinérgicos (Anti-parkinsonianos,
antidepresivos triciclicos, IMAO, neurolépticos). Su asociacion podria potenciar los efectos
anticolinérgicos, por lo que se recomienda evitar la asociacion.

Poblaciones Especiales

Fertilidad: no se ha encontrado evidencia que muestre gue la meclizina pueda afectar

a la fertilidad.

Embarazo: con la evidencia cientifica disponible en la actualidad, no se puede descartar el
riesgo fetal. Los reportes y los estudios clinicos disponibles no son concluyentes para
determinar el riesgo fetal cuando se usa la meclizina en mujeres embarazadas. La
administracién de meclizina durante el embarazo solo se justifica si el beneficio potencial
para la madre supera el riesgo potencial para el feto.

Los datos de los estudios epidemioldgicos, con respecto al uso de meclizina durante el
embarazo, no han determinado un riesgo asociado con el farmaco de que se presenten
defectos congénitos importantes.

En estudios con animales, se ha observado una alta incidencia de malformaciones fetales
en ratas a las que se les administro por via oral meclizina durante el periodo organogénico
a dosis 2 veces mayores a la dosis méxima recomendada en humanos de 100 mg (calculo
con en base a mg/m2).
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Lactancia: el uso prolongado y dosis elevadas de la meclizina puede causar alterar la
lactancia pues puede disminuir el suministro de leche, especialmente cuando es
administrada en combinacion con farmacos simpaticomiméticos como la pseudoefedrina.
Las acciones anticolinérgicas de la meclizina también pueden inhibir la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y manejar maquinaria: Puede producir somnolencia
por lo tanto se debe evitar manejar vehiculos y ejecutar actividades que requieran &nimo
vigilante.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

Dosificacion en adultos y adolescentes (mayores de 12 afos):

Cinetosis: 25 a 50 mg, una hora antes del viaje, repetir la dosis cada 24 horas en caso de
necesidad.

Vertigo: 25 a 100 mg diarios en dosis divididas, dependiendo de la respuesta clinica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencién de
registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la nueva forma
farmacéutica para el producto de lareferencia con la siguiente informacién:

Composicion:
Cada capsula blanda contiene meclizina clorhidrato 25 mg

Forma farmacéutica: capsula blanda
Indicaciones

Antihistaminico, nauseas, vomito y vértigo asociados con enfermedades del
movimiento (laberintitis y enfermedad de Méniére).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la Meclizina, pacientes que requieran animo vigilante
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Precauciones y Advertencias

Debido a los efectos anticolinérgicos de la Meclizina, se podria producir un
agravamiento de cuadros como hipertension arterial, arritmia cardiaca, miastenia
gravis, Ulcera péptica estenosante, por lo que se recomienda suspender el
tratamiento en caso de que se produjese un empeoramiento.

La administracion conjunta de alcohol y Meclizina podria potenciar los efectos
sedantes de ambas sustancias. Se recomienda evitar el consumo de alcohol durante
el tratamiento.

La Meclizina podria dar lugar a fendbmenos de fotosensibilidad, por lo que se
recomienda no tomar el sol durante el tratamiento, y protegerse mediante filtros
solares.

Puede darse sensibilidad cruzada con otros antihistaminicos. Pueden existir
reacciones cruzadas con otros antihistaminicos, por lo que no se recomienda
emplear ninglun antihistaminico H1 en pacientes que hayan presentado
hipersensibilidad a cualquier compuesto del grupo.

La Meclizina por su accion antiemética, puede dificultar el diagnoéstico de
enfermedades como apendicitis, enmascarar los sintomas inducidos por los
medicamentos ototéxicos y enmascarar los signos de toxicidad producidos por
sobredosis de otros medicamentos.

En algunos pacientes se puede producir sedacion. Lasedacion puede ser potenciada
por otros depresores del sistema nervioso central.

Los antihistaminicos estan asociados con reacciones paraddjicas de
hiperexcitabilidad, incluso a dosis terapéuticas, por lo que podrian disminuir el
umbral de convulsiones. Se debe administrar con precaucién en pacientes con
Epilepsia.

Los pacientes de edad avanzada son mas sensibles a los efectos adversos de los
antihistaminicos, tales como mareos, sedacién, confusién, hipotensiéon e
hiperexcitabilidad, asi como los efectos anticolinérgicos (sequedad de la boca,
retencién urinaria, precipitacion del glaucoma). Se deben extremar las precauciones
en pacientes mayores de 65 afios. Si los efectos secundarios persisten o son graves,
se aconseja suspender el tratamiento.

Insuficiencia hepética: En pacientes con insuficiencia hepética puede aumentar la
exposicion sistémica de Meclizina, por lo tanto se recomienda administrar con
precaucion en este grupo de pacientes.
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Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal puede acumularse el
principio activo o sus metabolitos. Se recomienda administrar con precauciéon en
este grupo de pacientes.

Interferencias con pruebas analiticas: Podria dar falsos negativos en pruebas
dérmicas de hipersensibilidad a extractos antigénicos. Se recomienda suspender la
administracion de este medicamento al menos 72 horas antes de la prueba.

Advertencias sobre excipientes: Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente
retardadas) y excepcionalmente broncoespasmo porgque contiene metilparabeno y
propilparabeno. Este medicamento contiene sodio, hecho que debe ser tenido en
cuenta en aquellos pacientes sometidos a restriccién dietética de sodio. Cada
cédpsula blanda contiene 1,482 mg de sodio.

Reacciones adversas

Los efectos indeseables de la Meclizina son debidos, principalmente, por su accion
en el sistema nervioso central, a sus efectos anticolinérgicos y a las reacciones de
hipersensibilidad que pudieran aparecer.

Las reacciones adversas mas frecuentes son laaparicién de somnolenciay sedacion.

Raramente (1/10.000 a < 1/1.000) puede aparecer boca seca, vision borrosa, nduseas,
vémitos y artralgia.

A continuacion, se enumeran los efectos adversos descritos con medicamentos que
contienen el mismo principio activo, cuya frecuencia se desconoce (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunoldgico: shock anafilactico

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: anorexia, apetito aumentado.

Trastornos psiquiatricos: ansiedad, euforia, irritabilidad, alucinaciones, insomnio,
trastornos psicoticos, trastornos de la memoria, desorientacion, confusion vy
paranoia.

Trastornos del sistema nervioso: mareos, dolor de cabeza, parestesia, trastorno del
movimiento (incluyendo el sindrome de Parkinson).

Trastornos oculares: diplopia.

Trastornos del oido y del laberinto: acufenos, vértigo.
Trastornos cardiacos: Palpitaciones, taquicardia.
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Trastornos vasculares: hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinos: sequedad de gargantay sequedad
nasal, epistaxis, broncoespasmos.

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, estrefiimiento, nauseas, vomitos y
diarrea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: erupcion, urticaria, reacciones de
fotosensibilidad. Trastornos renales y urinarios: disuria, poliuria, retencion urinaria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: fatiga, debilidad.
Exploraciones complementarias: aumento de peso.

En caso de observarse la aparicion de reacciones adversas debe suspenderse el
tratamiento y notificarlo a los sistemas de farmacovigilancia.

Interacciones

No se recomienda su uso concomitante con: Anticolinérgicos (Anti-parkinsonianos,
antidepresivos triciclicos, IMAO, neurolépticos). Su asociacién podria potenciar los
efectos anticolinérgicos, por lo que se recomienda evitar la asociacion.

Poblaciones Especiales

Fertilidad: no se haencontrado evidencia que muestre que la meclizina pueda afectar
a la fertilidad.

Embarazo: con la evidencia cientifica disponible en la actualidad, no se puede
descartar el riesgo fetal. Los reportes y los estudios clinicos disponibles no son
concluyentes para determinar el riesgo fetal cuando se usa la meclizina en mujeres
embarazadas. La administracién de meclizina durante el embarazo solo se justifica
si el beneficio potencial para la madre supera el riesgo potencial para el feto.

Los datos de los estudios epidemioldgicos, con respecto al uso de meclizina durante
el embarazo, no han determinado un riesgo asociado con el farmaco de que se
presenten defectos congénitos importantes.

En estudios con animales, se ha observado una alta incidencia de malformaciones
fetales en ratas a las que se les administro por via oral meclizina durante el periodo
organogénico a dosis 2 veces mayores ala dosis maximarecomendada en humanos
de 100 mg (calculo con en base a mg/m2).
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Lactancia: el uso prolongado y dosis elevadas de la meclizina puede causar alterar
la lactancia pues puede disminuir el suministro de leche, especialmente cuando es
administrada en combinacién con farmacos simpaticomiméticos como la
pseudoefedrina.

Las acciones anticolinérgicas de la meclizina también pueden inhibir la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y manejar maquinaria: Puede producir
somnolencia por lo tanto se debe evitar manejar vehiculos y ejecutar actividades que
requieran animo vigilante.

Via de administracion: oral

Dosificaciéon y grupo etario

Dosificacion en adultos y adolescentes (mayores de 12 afios):

Cinetosis: 25 a 50 mg, una hora antes del viaje, repetir la dosis cada 24 horas en caso
de necesidad.

Vértigo: 25 a 100 mg diarios en dosis divididas, dependiendo de la respuesta clinica.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacold6gica: 3.0.0.0.N10

3.1.6 Evaluacion farmacol6gica de nueva concentracién

3.1.6.1. IBUPROFENO 6 MG/ML SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20190887

Radicado : 20201193353 / 20211130033

Fecha : 02/07/2021

Interesado  : B. Braun Medical S.A

Composicion: Cada mL de solucién inyectable contiene 6 mg de Ibuprofeno

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Ibuprofeno esta indicado en adultos para el tratamiento sintomatico a corto plazo del dolor
moderado agudo cuando desde el punto de vista clinico esté justificada la administracion

por via intravenosa cuando no sean posibles otras vias de administracion.

Contraindicaciones
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» Hipersensibilidad al principio activo, a otros AINE o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.

* Antecedentes de broncoespasmo, asma, rinitis, angioedema o urticaria
relacionados con la toma de acido acetilsalicilico (AAS) u otros
antinflamatorios no esteroideos (AINE).

+ Enfermedades que conlleven un aumento de la propensiéon a padecer
hemorragias activas, como trombocitopenia.

* Antecedentes de Ulcera péptica o hemorragia gastroduodenal recidivantes
(pasadas o activas) (dos o méas episodios de ulceraciébn o hemorragia
demostrados).

* Antecedentes de hemorragia o perforacion gastrointestinal relacionadas con
un tratamiento previo con AINE.

* Hemorragia cerebrovascular u otro tipo de hemorragia activa.

» Insuficiencia hepatica o renal graves.

» Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA).

+ Uso durante el periodo perioperatorio en el contexto de la cirugia de injerto
de derivacion de arterias coronarias (IDAC)

» Deshidrataciéon grave (provocada por vémitos, diarrea o una ingesta de
liquidos insuficiente).

+  Ultimo trimestre del embarazo

Precauciones y advertencias

Las reacciones adversas se pueden reducir al minimo mediante la utilizacion de la dosis
eficaz mas baja durante el periodo de tiempo mas breve que sea necesario para controlar
los sintomas

Se debe evitar el uso simultaneo de ibuprofeno y otros AINE, incluyen- do los inhibidores
selectivos de la cicloxigenasa-2 (coxibes).

La frecuencia de las reacciones adversas a los AINE aumenta en la poblacién de edad
avanzada, en especial, el riesgo de hemorragia y perforacién gastrointestinal, que pueden
ser mortales.

Riesgos gastrointestinales

Se han notificado casos de hemorragia, ulceracion o perforacion Gl, que pueden ser
mortales, durante el tratamiento con todos los AINE, con la presencia o no de sintomas de
alerta o antecedentes previos de acontecimientos Gl graves.

El riesgo de hemorragia, ulceracion o perforacion Gl es superior con el aumento de las dosis
de los AINE en pacientes que tengan antecedentes de Ulceras, en especial si estan
complicadas con hemorragia o perforacion (ver seccion 4.3), asi como en la poblacion de
edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis mas baja
disponible. Se debe considerar el tratamiento combinado con agentes protectores (p. €;.,
misoprostol o inhibidores de la bomba de protones) en estos pacientes, asi como en
aquellos pacientes que precisen el uso simultaneo de dosis bajas de acido acetilsalicilico
(AAS) o de otros farmacos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal.
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Los pacientes que presenten antecedentes de una toxicidad Gl, en especial la poblacién de
edad avanzada, deben notificar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente,
hemorragia Gl) que experimenten, sobre todo en las primeras fases del tratamiento.

Debe extremarse la precaucion en pacientes que estén recibiendo medicamentos de forma
simultdnea que puedan aumentar el riesgo de ulceracion o hemorragia, como
corticoesteroides orales, anticoagulante como warfarina, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina o antiagregantes plaquetarios como &cido acetilsalicilico (AAS)

Si se produce una hemorragia o una ulceracién Gl en pacientes que estén recibiendo
ibuprofeno, el tratamiento se debe suspender

La administracion de AINE se debe efectuar con precaucién en pacientes que presenten
antecedentes de enfermedades gastrointestinales (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn),
ya que estos trastornos se pueden exacerbar

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Los estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, en especial con dosis elevadas
(2400 mg/dia), podria asociarse a un pequefioc aumento del riesgo de padecer
acontecimientos arteriotrombdéticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). En términos
generales, los estudios epidemiolégicos no sugieren que una dosis baja de ibuprofeno (p.
€j., < 1200 mg/dia) esté relacionada con un aumento del riesgo de acontecimientos
arteriotromboticos.

Unicamente se debe tratar con ibuprofeno a pacientes que padezcan una hipertension no
controlada, una insuficiencia cardiaca congestiva (clase II-lll de la NYHA), una cardiopatia
isquémica establecida, una arteriopatia periférica 0 una enfermedad cerebrovascular,
después de haberlo evaluado detenidamente, y se deben evitar las dosis elevadas (2400
mg/dia).

También se debe efectuar una valoracion cuidadosa antes de iniciar el tratamiento
prolongado en pacientes que presenten factores de riesgo de acontecimientos
cardiovasculares (p. €j., hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo), en
especial si son necesarias dosis elevadas de ibuprofeno (2400 mg/dia).

Reacciones cutédneas graves

Se han notificado casos muy raros de reacciones cutaneas graves, al- gunas de ellas
mortales, entre otras, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica téxica y reaccion a farmacos con eosindfilia y sintomas sistémicos (DRESS),
relacionadas con el uso de AINE (ver seccion 4.8). Parece ser que los pacientes tienen un
riesgo mayor de padecer estas reacciones al inicio del tratamiento, con una aparicion de
las mismas en el primer mes de tratamiento, en la mayoria de los casos. Se debe suspender
el tratamiento con ibuprofeno a los primeros sintomas de erupcién cutanea, lesiones
mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Insuficiencia hepatica o renal
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Ibuprofeno se debe emplear con precaucion en pacientes que presenten antecedentes de
hepatopatia o nefropatia y, en especial, durante el tratamiento simultaneo con diuréticos,
ya que la inhibicién de prostaglandinas puede provocar retencién de liquidos e insuficiencia
renal. Ibuprofeno se debe administrar a estos pacientes con la dosis mas baja posible, y se
debe supervisar periodicamente la funcion renal de los pacientes.

En caso de existir deshidratacion, se debe garantizar una ingesta adecuada de liquidos.
Debe extremarse la precaucion en pacientes deshidratados, debido por ejemplo a diarrea,
ya que la deshidratacion podria suponer un factor desencadenante del desarrollo de una
insuficiencia renal.

El uso periddico de analgésicos, en especial cuando se combinan distintos analgésicos,
puede provocar dafio renal, ademas del riesgo de una insuficiencia renal (nefropatia
analgésica). Este riesgo es mas elevado en los pacientes de edad avanzada y en pacientes
con insuficiencia renal, fallo cardiaco, disfuncién hepatica o en aquellos que estén tomando
diuréticos o inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA). Después de
interrumpir el tratamiento con AINE, se suele restablecer la situacion del paciente previa al
tratamiento.

Al igual que con otros AINE, ibuprofeno puede provocar aumentos pasajeros leves de
algunos pardmetros de la funcién hepética, asi como aumentos significativos de la
concentracion de transaminasas. Si se produce un aumento importante de estos
parametros, el tratamiento se debe suspender.

Reacciones anafilactoides

Como practica habitual durante una perfusion intravenosa, se recomienda la monitorizacion
estrecha del paciente, en especial al inicio de la perfusion, para detectar cualquier reaccion
anafilactica que pueda causar el principio activo o los excipientes.

Se han observado casos muy raros de reacciones de hipersensibilidad (p. ej., choque
anafilactico). El tratamiento se debe interrumpir al primer signo de reaccion de
hipersensibilidad tras la administracion del medicamento, y se debe instaurar el tratamiento
sintomatico. El personal especializado debe tomar las medidas necesarias desde el punto
de vista clinico para tratar los sintomas.

Trastornos respiratorios

Es preciso extremar la precaucién cuando se administre este farmaco a pacientes que
padezcan o presenten antecedentes previos de asma bronquial, rinitis crénica o
alergopatia, ya que se han notificado casos de broncoespasmo, urticaria o angioedema al
administrar AINE a esta poblacion de pacientes.

Efectos heméticos

Ibuprofeno puede inhibir temporalmente la funcién plaquetaria de la sangre (agregacion
trombocitica), lo que puede provocar un aumento de los tiempos de sangrado y el riesgo de
hemorragia.
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Unicamente se debe utilizar ibuprofeno, con precaucion, en pacientes que estén recibiendo
IECA para inhibir la agregacion plaquetaria.

Por tanto, se debe vigilar estrechamente a los pacientes que padezcan trastornos de la
coagulaciébn o que vayan a someterse a una intervencion quirdrgica. Cuando se use
inmediatamente después de una cirugia mayor, se debe efectuar una supervisiéon médica
especial.

Durante la administracion prolongada de ibuprofeno se debe compro- bar periédicamente
los pardmetros hepaticos, la funcion renal y los recuentos sanguineos.

El uso de ibuprofeno en pacientes que padezcan un trastorno congénito del metabolismo
de la porfirina (p. €j., porfiria intermitente aguda) debe realizarse Unicamente después de
haber efectuado una valoracién exhaustiva de la relacién riesgo/beneficio.

El uso simultdneo de AINE y consumo de alcohol puede aumentar las reacciones adversas
relacionadas con el principio activo, en especial las relacionadas con el tubo digestivo o el
sistema nervioso central.

Meningitis aséptica

Se han notificado algunos casos de meningitis aséptica con el uso de ibuprofeno en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES). A pesar de que es mas probable que se
produzca en pacientes con LES y guarde relacion con las enfermedades del tejido
conectivo, también se han notificado casos en algunos pacientes que no padecian ninguna
enfer- medad cronica subyacente. Por tanto, esto se debera tener en cuenta cuando se
administre este tratamiento.

Efectos oftalmicos
Se han notificado casos de visidbn borrosa o disminucion de la visién, escotoma y
alteraciones de la visién cromética con el uso oral de ibuprofeno. Si el paciente desarrolla
estos trastornos, se debe suspender la administracion de ibuprofeno y derivar al paciente
para someterlo a una exploracion oftalmoldgica que incluya pruebas del campo visual y de
la vision cromatica.

Otros

El empleo prolongado de analgésicos puede provocar cefalea, que no debe tratarse con un
aumento de la dosis del farmaco.

En casos excepcionales, la varicela puede provocar complicaciones graves de las
infecciones cutaneas y de los tejidos blandos. Hasta la fecha no se puede descartar el papel
que puedan desempefiar los AINE en el empeoramiento de estas infecciones. Por tanto, se
recomienda evitar el uso de ibuprofeno cuando exista varicela.

Los AINE pueden enmascarar los sintomas de infecciones concurrentes. Debe extremarse
la precaucion es pacientes que padezcan determina-

das enfermedades que podrian empeorar:
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« En pacientes que hayan experimentado reacciones alérgicas a otras
sustancias, ya que en ellos también aumenta el riesgo de reacciones de
hipersensibilidad con el uso de este medicamento.

* En el caso de los pacientes que padezcan una alergia al polen, pdlipos
nasales o trastornos respiratorios obstructivos cronicos, ya que presentan un
aumento del riesgo de padecer reacciones alérgicas, que se pueden
presentar en forma de ataques de asma (también denominada asma
analgésica), edema angioneurético de Quincke o urticaria.

Interferencia con pruebas de laboratorio

- Tiempo de coagulacion (puede prolongarse durante 1 dia tras la interrupcion del
tratamiento)

- Concentracion sanguinea de glucosa (puede disminuir)

- Aclaramiento de creatinina (puede disminuir)

- Hematocrito o hemoglobina (pueden disminuir)

- Concentraciones sanguineas de nitrdgeno ureico y concentracion sé- rica de
creatinina y potasio (pueden aumentar)

- En pruebas de la funcion hepatica: aumento de los valores de transaminasas

Precauciones sobre los excipientes
Este medicamento contiene 360 mg de sodio por frasco, equivalente a 18,0% de la ingesta
diaria recomendada de 2 g de sodio por adulto.

Reacciones adversas

A la hora de evaluar los efectos adversos, se han tomado las frecuencias siguientes como
referencia:

Muy frecuentes: 21/10

Frecuentes: 21/100 a <1/10

Poco frecuentes: 21/1.000 a <1/100

Raras: 21/10.000 a <1/1.000

Muy raras: 1/10.000

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Los efectos adversos observados con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal.
Se pueden producir Ulceras pépticas, perforacion o hemorragia, en algunos casos,
mortales, en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.4). Se han notificado casos de
nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, me- lena,
hematemesis, estomatitis ulcerosa, exacerbacion de la colitis y de la enfermedad de Crohn
(ver seccion 4.4) tras la administracion. Se ha observado gastritis con menor frecuencia.
Cabe destacar que el riesgo de padecer hemorragia gastrointestinal es dependiente del
intervalo de dosis y de la duracion del tratamiento.

Se han notificado casos muy raros de reacciones de hipersensibilidad graves (lo que incluye
reacciones en el lugar de la perfusibn y choque anafilactico) y reacciones adversas
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cutaneas graves, como reacciones ampollosas que incluyen sindrome de Stevens-Johnson
y necrdlisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell), eritema multiforme y alopecia.

También se han descrito casos de exacerbacién de inflamaciones relacionadas con
infecciones (p. ej., desarrollo de fascitis necrosante), concurrente con el uso de
antinflamatorios no esteroideos. Es posible que esto esté relacionado con el mecanismo de
accion del antinflamatorio no esteroideo.

Durante una infeccion por el virus de la varicela se puede producir fotosensibilidad,
vasculitis alérgica y, en casos excepcionales, infecciones cutaneas graves y complicaciones
en los tejidos blandos

Se han natificado casos de edema, hipertension y fallo cardiaco, relacionados con el uso
de AINE.

Los estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, en especial con dosis elevadas
(2400 mg/dia), podria asociarse a un pequefioc aumento del riesgo de padecer
acontecimientos arteriotrombéticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus).

Infecciones e infes- | Muy raras También se han descrito
taciones casos de  exacerbacion
de inflamaciones relacio-
nadas con infecciones (p.
gj., desarrollo de fascitis
necrosante), concurrente
con el uso de antinfla-
matorios no esteroideos.
Es posible que esto esté
relacionado con el me-
canismo de accidn del
antinflamatorio no este-
roideo.
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Minsalud

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Muy raras

Alteraciones en la hema-
topoyesis [anemia, agra-
nulocitosis, leucocitope-
nia, trombocitopenia v
pancitopenia). Lof prime-
ros sintomas son fiebre,
daolor de garganta, heri-
das bucales superficiales,
sintomas pseudogripales,
lasitud grave, hemorragia
nasal y hemorragia cuta-
nea.

Trastornos del
sistema inmunoldgice

Poco frecuentes

Reacciones de hipersen-
sibilidad, acompafadas
de erupcidn cutdnea vy
prurito, asi como ataques
de asma (posiblemente
acompanada de una baja-
da de la tension arterial).

Muy raras

Lupus eritematoso  sisté-
mico, reacciones de hi-
persensibilidad graves,
edema facial, hinchazon
de la lengua, hinchazon
de la pared interna de la
laringe con constriceion de
las vias aéreas, respiracion
dificultosa, palpitaciones,
hipotensidn y chogque po-
tencialmente mortal

Trastornos psiquia-
tricos

Poco frecuentes

Ansiedad, agitacion

Raras

Reacciones  psicdticas,
nerviosismo, irritabilidad,
confusion o desorienta-
citn y depresian

Trastornos del siste-
ma nervioso

Muy frecuentes

Fatiga o insomnio, cefa-
lea, mareos

Poco frecuentes

Insomnio, agitacion, irri-
tahilidad o cansancio

Muy raras

Meningitis aséptica (ri-
gidez de cuello, cefalea,
nauseas, vomitos, fiebre o
confusicn)

Los pacientes con tras-
tornos  autoinmunitarios
(LES, conjuntivepatia
mixta) parecen tener una
mayor predisposician.

Trastornos oculares

Poco frecuentes

Alteraciones visuales

Raras Ambliopia toxica rever-
sible
Trastornos del oidey | Frecuentes Weértigo
del laberinto
Poco frecuentes | Acifenos

Raras

Trastornos de la audician
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Trastomos cardiacos | Muy raras Palpitaciones, fallo cardia-

co, infarto de miocardio
Trastomos vasculares | Muy raras Hipertension arterial
Trastomos respira- Muy raras Asma,  broncoespasmao,
torios, toracicos y disnea y sibilancias
mediastinicos

Trastomos gastroin- | Muy frecuentes | Pirosis, delor abdominal,
testinales niuseas, vomitos, flatu-
lencia, diarrea, estrefi-
miento y hemorragia gas-
trointestinal ligera que
puede provocar anemia
en casos excepcionales

Frecuentes Ulceras gastrointesting-
les, que pueden ir acom-
panadas de hemaorragia y
perforacion.  Estomatitis
ulcerosa, exacerbacidn de
la colitis y la enfermedad
de Crohn

Poco frecuentes | Gastritis

Raras Estenosis esofagica, exa-
cerbacidn de la enferme-
dad diverticular, colitis
hemorragica inespecifica
Si se produce hemoma-
giz gastrointestinal, esta
puede provocar anemia y
hematemesis.

Muy raras Esofagitis,  pamcreatitis,
formacidn  de  estenosis
diafragmaticas intestinales

Trastornos hepato- Raras Ictericia, disfumcién he-
biliares patica, dafo hepatico,
en especial con el trata-
miento prolongado, hepa-

titis aguda
Frecuencia no Insuficiencia hepatica
conocida
Trastomos de la piel | Frecuentes Erupcidn cutdmea
y del tejido subcu-
tineo
Frecuencia no Reaccidn a farmaco con
conocida epsinofilia y sintomas sis-
témicos (sindrome DRESS,

por sus siglas en inglés)

Poco frecuentes | Urticaria, prurito, parpura
(lo gue incluye parpura
alérgica), erupcidn cutd-
nea

Muy raras Reacciones ampollosas,
lo gue incluye sindrome
de Stevens-Johnson y ne-
crilisis epidérmica toxica
[simdrome de Lyell), erite-
ma multiforme, alopecia
Reacciones de fotosensi-
bilidad y vasculitis alérgi-
ca. En casos excepciona-
les, infecciones cutaneas
graves y complicaciones
de los tejidos blandos en
la infeccion por el virus de
la varicela [consulte tam-
bién el apartado Infeccio-
nes einfestaciones).
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Trastomos muscu- Raras Rigidez del cuello
loesqueléticos vy del
tejido conjuntivo

Trastomos renalesy | Poco frecuentes | Reduccion de |3 excrecian
urimarios urinaria y formacion de
edemas, en especial en pa-
cientes con hipertension
arterial o  insuficiencia
renal, sindrome nefrdtico
y mefritis intersticial, que
podria ir acomparfiada de
insuficiencia renal aguda

Raras Dafic del tejido renal
[mecrosis papilar], en es-
pecial en el tratamiento
prolengado, aumento de
la concentracidn  sérica
de dcido drico en sangre

Trastomos generales | Frecuentes Dolor ¥ sensacidn de gue-
y alteraciones en el mazan en el lugar de ad-
lugar de administra- ministracion

cign

Frecuencia no Reacciones en el lugar de
conocida imyeccion, como  hincha-
z0on, hematoma o sangrado

Interacciones

Otros AINE, incluidos los inhibidores de la COX-2 y los salicilatos

Como consecuencia de los efectos sinérgicos, la administracion simultanea de dos o mas
AINE puede aumentar el riesgo de Ulceras y hemorragias gastrointestinales. Por tanto, se
debe evitar la administracién conjunta de ibuprofeno y otros AINE.

Por lo general, no se recomienda la administracion simultdnea de ibuprofeno y acido
acetilsalicilico debido a la posibilidad de que se produzca un aumento de los efectos
adversos.

Los datos experimentales sugieren que el ibuprofeno podria inhibir de forma competitiva el
efecto de dosis bajas de acido acetilsalicilico so- bre la agregacion plaguetaria cuando se
administran de forma simul- tanea. Aungue existe cierta incertidumbre sobre la
extrapolacién de estos datos a la situacion clinica, no se puede descartar la posibilidad de
gue el uso periédico y prolongado de ibuprofeno pueda reducir el efecto cardioprotector de
las dosis bajas de acido acetilsalicilico. No se considera probable que el uso ocasional de
ibuprofeno pueda provocar efectos importantes desde el punto de vista clinico.

Litio

La administracion conjunta de ibuprofeno y medicamentos que contengan litio puede
aumentar la concentracion sérica de litio, por lo que es necesario comprobar la
concentracion sérica de litio.
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Glucésidos cardiotdénicos (digoxina)

Los AINE pueden exacerbar el fallo cardiaco, reducir la tasa de filtracion glomerular y
aumentar las concentraciones plasmaticas de los glucésidos cardioténicos. Por lo que se
recomienda la supervision de la digoxina en suero.

Fenitoina
Las concentraciones plasmaticas de fenitoina pueden verse aumenta- das con el
tratamiento simultdneo con ibuprofeno y, por lo tanto, puede aumentar el riesgo de
toxicidad.

Antihipertensores (diuréticos, IECA, antagonistas de los receptores adrenérgicos B vy
antagonistas de la angiotensina Il

Los diuréticos y los IECA pueden aumentar la nefrotoxicidad de los AINE. Los AINE puede
reducir el efecto de los diuréticos y de otros anti- hipertensores, lo que incluye los IECA y
los blogueantes de los recepto- res adrenérgicos 3. En el caso de pacientes que presenten
una funcién renal reducida (p. €j., pacientes deshidratados o de edad avanzada con una
funcion renal reducida), el uso simultaneo de un IECA y antagonistas de la angiotensina |l
con un inhibidor de la cicloxigenasa puede provocar un mayor deterioro de la funcién renal
y llegar a un fallo renal agudo, que suele ser reversible. Por lo tanto, estas combinaciones
Unicamente se deben emplear con precaucion, especialmente en los pacientes de edad
avanzada. Se debe indicar a los pacientes que ingieran una cantidad de liquidos adecuada
y se debe considerar la realizacion de una vigilancia periédica de los pardmetros renales
inmediatamente después de comenzar el tratamiento simultaneo.

La administraciéon simultanea de ibuprofeno e IECA puede provocar hiperpotasemia.

Diuréticos ahorradores de potasio
El uso simultdneo puede producir hiperpotasemia (se recomienda la comprobacion de la
concentracién sérica de potasio).

Captopril
Los estudios experimentales indican que el ibuprofeno contrarresta el efecto del captopril
de aumentar la excrecion de sodio.

Corticosteroides
Aumento del riesgo de ulceracién o hemorragia gastrointestinales.

Antiagregantes plaquetarios (p. ej., clopidogrel y ticlopidina) e inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)

Aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4). No se deben combinar
los AINE con ticlopidina, dado el riesgo de un efecto aditivo de la inhibicion de la funcion
plaguetaria.

Metotrexato
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Los AINE inhiben la secrecion tubular del metotrexato, y se pueden producir determinadas
interacciones metabdlicas que tienen como resultado una disminucion del aclaramiento del
metotrexato. La ad- ministracion de ibuprofeno en las 24 horas previas o posteriores a la
administraciébn de metotrexato puede provocar un aumento de las con- centraciones del
metotrexato y un aumento de su efecto toxico. Por tanto, se debe evitar el uso simultaneo
de AINE y dosis elevadas de metotrexato. Ademas, se debe tener en cuenta el posible
riesgo de que se produzcan interacciones con el metotrexato en el tratamiento con dosis
bajas, en especial en pacientes que padezcan una insuficiencia renal. Se debe controlar la
funcién renal en el tratamiento combinado.

Ciclosporina

El riesgo de que se produzca un dafio renal causado por la ciclosporina aumenta con la
administracién simultdnea de determinados antinflamatorios no esteroideos. Tampoco se
puede descartar este efecto en una combinacion de ciclosporina e ibuprofeno.

Anticoagulantes

Los AINE pueden potenciar el efecto de los anticoagulantes, como la warfarina (ver seccion
4.4). En el caso de un tratamiento simultdneo, se recomienda la supervision del estado de
coagulacién

Sulfonilureas

Los AINE pueden aumentar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas. En el caso de
un tratamiento simultdneo, se recomienda la supervision de las concentraciones
sanguineas de glucosa.

Tacrolimus
Riesgo elevado de nefrotoxicidad.

Zidovudina

Existen datos indicativos de un aumento del riesgo de hemartrosis y hematomas en
pacientes hemofilicos VIH-positivos que han recibido un tratamiento simultaneo con
zidovudina e ibuprofeno. Puede existir un aumento del riego de hemotoxicidad durante el
uso simultaneo de zidovudina y AINE. Se recomienda efectuar recuentos sanguineos a las
1-2 semanas de comenzar el uso simultaneo.

Probenecid y sulfinpirazona
Los medicamentos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden retrasar la excrecion
de ibuprofeno.

Quinolonas

Los datos obtenidos en los estudios llevados a cabo en animales indican que los AINE
pueden aumentar el riesgo de convulsiones asociadas a las quinolonas. Los pacientes que
tomen AINE y quinolonas pueden tener un riesgo mayor de padecer convulsiones.
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Inhibidores de la CYP2C9

La administracién simultdnea de ibuprofeno e inhibidores de la CYP2C9 puede aumentar la
exposicion al ibuprofeno (sustrato de la CYP2C9).

En un estudio llevado a cabo con voriconazol y fluconazol (inhibidores de la CYP2C9) se
ha mostrado un aumento de la exposicibn al S(+) ibuprofeno del 80-100 %
aproximadamente. Cuando se administren simultdneamente inhibidores potentes de la
CYP2C9, se debe considerar reducir la dosis de ibuprofeno, en especial cuando se
administren dosis elevadas de ibuprofeno con voriconazol o fluconazol.

Mifepristona
Si se emplean AINE en los 8-12 dias posteriores a la administracion de mifepristona, estos
pueden disminuir el efecto de la mifepristona.

Alcohol

Debe evitarse el uso de ibuprofeno en personas con un consumo crénico de alcohol (14-20
bebidas/semana o mas), dado el aumento del riesgo de aparicion de efectos adversos Gl
importantes, lo que incluye hemorragia.

Aminoglucésidos
Los AINE pueden disminuir la excrecién de los aminoglucésidos y aumentar su toxicidad.

Extractos de plantas
Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia cuando se administra
simultdneamente con AINE.

Poblaciones especiales

Embarazo

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativa- mente al embarazo
o al desarrollo embrionario o fetal. Los datos obtenidos en los estudios epidemiolégicos
sugieren un aumento del riesgo de aborto espontaneo, malformaciones cardiacas y
gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas en las etapas
tempranas del embarazo. El riesgo absoluto de malformacion cardio- vascular aumento6 de
menos del 1 % a aproximadamente el 1,5 %. Se cree que el riesgo aumenta con la dosis y
la duracién del tratamiento. En animales, se ha demostrado que la administracion de un
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas tiene como resultado un aumento de la pérdida
en la fase pre y postimplantacional y de mortalidad embriofetal. Ademas, se ha notificado
un aumento de las incidencias de distintas malformaciones en animales a los que se les
administro un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante la organogénesis.

No debe utilizarse ibuprofeno durante el primer y el segundo trimestre del embarazo, a no
ser que la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con ibuprofeno. Si una mujer
que esté intentando quedarse embarazada o que se encuentra en el primer y segundo
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trimestre del embarazo utiliza ibuprofeno, la dosis debe mantenerse lo mas baja posible y
la duracion del tratamiento debe ser lo més breve posible.

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas:
* Pueden exponer al feto a:

- Toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto
arterioso e hipertension pulmonar).

- Disfuncién renal, que puede progresar a fallo renal,
acompanado de oligohidramnios.

» Pueden exponer a la madre y al neonato, al final del embarazo, a:

- Posible prolongacién del tiempo de hemorragia, un efecto
antiagregante que puede producirse incluso con dosis muy
bajas.

- Inhibicién de las contracciones uterinas, que puede producir
retraso o prolongacioén del parto.

Por tanto, ibuprofeno esta contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo.

Lactancia

Ibuprofeno y sus metabolitos pueden excretarse en la leche materna en concentraciones
bajas. Hasta la fecha no se conocen efectos nocivos en los lactantes, por lo que en
tratamientos de corta duracién con dosis bajas no seria necesario interrumpir la lactancia.
No obstante, se recomienda interrumpir la lactancia cuando se empleen dosis superiores a
1200 mg al dia o durante periodos mas prolongados, dada la posibilidad de que se produzca
una inhibicién de la sintesis de prostaglandinas en el neonato.

Fertilidad

El uso de ibuprofeno puede afectar a la fertilidad femenina por lo que no se recomienda en
mujeres que intentan concebir. En mujeres que tienen dificultades para concebir o que
estan bajo tratamientos de infertilidad, se debe considerar retirar Ibuprofeno.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Las reacciones adversas se pueden reducir al minimo mediante la utilizacion de la dosis
eficaz mas baja durante el periodo de tiempo mas breve necesario para controlar los
sintomas.

El uso se debe limitar a aquellos casos en los que la administracion oral no sea adecuada.
Los pacientes deben cambiar al tratamiento por via oral en cuanto sea posible.

Este medicamento esté indicado Unicamente en el tratamiento agudo a corto plazo y no
debe emplearse durante mas de 3 dias.
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Para reducir al minimo el riesgo de padecer posibles reacciones ad- versas de tipo renal,
se debe mantener una hidratacion adecuada del paciente.

Adultos

La dosis recomendada es 600 mg de Ibuprofeno cada 6-8 horas. La dosis diaria
recomendada es de 1200 — 1800 mg en dosis multiples. No se debe exceder, la dosis
méxima diaria de 2400 mg en dosis multiples. Siempre se debe utilizar la menor dosis
efectiva en el menor tiempo posible en funcién de las necesidades del paciente.

La respuesta inicial al tratamiento, la dosis y frecuencia de administracion debe ajustarse
de acuerdo a las necesidades.

Pacientes de edad avanzada

Al igual que con todos los antinflamatorios no esteroideos (AINE), cuando se trate a
pacientes de edad avanzada se deben extremar las precauciones, ya que esta poblacion
de pacientes suele tener una mayor predisposicion a padecer efectos adversos (ver
secciones 4.4 y 4.8) y tiene una mayor probabilidad de padecer una disfuncion renal,
hepatica y cardiovascular y de estar tomando otros medicamentos de forma simultanea. En
especial, se recomienda administrar la dosis eficaz mas baja durante el periodo de tiempo
mas breve que sea necesario para controlar los sintomas en esta poblaciéon de pacientes.
Se debe revisar el tratamiento periédicamente, y este se debe suspender si no se observa
ningun beneficio o se produce una intolerancia.

Insuficiencia renal

Cuando se emplean AINE en pacientes con insuficiencia renal, se debe extremar la
precaucién. En el caso de pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, la dosis inicial
se debe reducir y se debe mantener o mas baja posible durante el periodo de tiempo mas
breve que sea necesario para controlar los sintomas, y se debe supervisar la funcién renal.
Este medicamento esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave.

Poblacién pediatrica

Este medicamento no se debe utilizar en nifios y adolescentes. El uso de Ibuprofeno no se
ha estudiado en nifios ni en adolescentes. Por tanto, no se ha establecido la seguridad y la
eficacia en nifios y adolescentes.

Forma de administracion Via intravenosa.

Ibuprofeno esta sujeto a prescripcibn médica y Unicamente se debe administrar por
profesionales sanitarios cualificados y en un ambiente en el que se disponga del equipo
médico adecuado.

La solucién se debe administrar mediante perfusion intravenosa durante un periodo de 30
minutos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2021004460 emitido mediante Acta 02 de 2021 SEM
numeral 3.1.6.1 la SEM. con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion con fines de Registro Sanitario
- Inserto versién allegada mediante radicado 20211130033

- Informacion para prescribir version allegada mediante radicado 20211130033

- Plan de Gestion de Riesgo version 5.0 allegada mediante radicado 20201193353

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 02 de (2021), numeral 3.1.6.1., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la
nueva concentracién de émg/ml (vial de 50ml y 100ml).

Con respecto a la posologia la Sala encuentra que el interesado allega reportes de
estudios, uno de los cuales compard ibuprofeno intravenoso 800 mg frente a
concentraciones de 400 mg y placebo, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas en los desenlaces para reduccion del dolor en pacientes sometidos a
cirugiaabdominal y ortopédica electiva. Aunque presente otros estudios clinicos con
resultados aparentemente favorables, la Sala considera que existen controversias y
dudas sobre la real eficacia de utilizar dosis altas frente a las aceptadas, por lo que
recomienda no aprobar la posologia propuesta.

Finalmente, la Sala recomienda negar el inserto y la informacion para prescribir.

3.1.6.2. CUPRIOR 150 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Expediente : 20190066

Radicado : 20201183739 /20211148474

Fecha : 28/07/2021

Interesado : Valentech Pharma Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta con pelicula contiene 150 mg de Trientina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta con pelicula

Indicaciones
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Cuprior estd indicado para el tratamiento de la enfermedad de Wilson en adultos,
adolescentes y niflos de 5 afios 0 mayores, que no toleran el tratamiento con D-
penicilamina.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (Manitol; silice coloidal
anhidra; dibehenato de glicerol, alcohol polivinilico; talco; dibéxido de titanio (E171); glicerol
monocaprilocaprato (tipo 1); 6xido de hierro amarillo (E172); laurilsulfato sodico)

Precauciones y Advertencias

Se recomienda precaucion cuando se cambie el tratamiento desde otra formulacion de
trientina, ya que las dosis expresadas en forma de trientina como base pueden no ser
equivalentes.

La trientina es un quelante que, segun se ha demostrado, reduce los niveles séricos de
hierro. En caso de anemia ferropénica pueden necesitarse suplementos de hierro, que
deben administrarse a una hora diferente.

No se recomienda la combinacién de trientina con zinc. Los datos disponibles sobre el uso
concomitante son sélo limitados y no se pueden hacer recomendaciones posolégicas
especificas.

En pacientes tratados previamente con D-penicilamina se han notificado reacciones
seudollipicas durante el tratamiento posterior con trientina, si bien no es posible determinar
si existe una relacion causal con la trientina.

Vigilancia

Los pacientes tratados con Cuprior deberan permanecer en supervision médica periddica y
ser vigilados para hacer un control adecuado de los sintomas y los niveles de cobre con el
fin de optimizar la dosis.

El objetivo del tratamiento de mantenimiento es mantener los niveles séricos de cobre libre
dentro de limites aceptables. El indice mas fiable para vigilar el tratamiento es la
determinacion del cobre libre en suero, que se calcula a partir de la diferencia entre el cobre
total y el cobre unido a la ceruloplasmina (el nivel normal de cobre libre en el suero suele
ser de 100 a 150 microgramos/I).

La determinacién de la excrecion de cobre en la orina se puede realizar durante el
tratamiento. La quelacién induce un aumento de los niveles urinarios de cobre, por lo que
este parametro no siempre reflejara con precision la sobrecarga de cobre en el organismo,
aunque puede ser una medida util del cumplimiento del tratamiento.

Al comienzo del tratamiento quelante puede producirse un empeoramiento de los sintomas
clinicos, incluido un deterioro neuroldgico, debido al exceso de cobre sérico libre durante la
respuesta inicial al tratamiento. Se necesita una estrecha vigilancia para optimizar la dosis
0 para adaptar el tratamiento en caso necesario.
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Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
La reaccion adversa notificada con mas frecuencia con trientina son las nduseas. Pueden
producirse anemia ferropénica grave y colitis grave durante el tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas siguientes se han notificado con el uso de trientina para la
enfermedad de Wilson.

Las frecuencias se definen como sigue: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a
<1/10), poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras
(<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

sistema de clasificacion de Reacciones adversas
argancs

Trastornos de la sangre ydel | Frecuencia no conocida:
sistemf linfatico anemia ferropénica.

Trastornos gastrointestinales | Frecuentes: nduseas.
Frecuencia no conocida:
duocdenitis, calitis {incluida

colitis grave).
Trastornos de la piel v del Poco frecuentes: erupcion
tejido subcutaneo cutdnea, prurito, anemia.
Frecuencia no conocida:
urticaria.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar 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 del INVIMA.

Interacciones

No se han realizado estudios de interacciones.

Se ha observado que la trientina reduce los niveles séricos de hierro, posiblemente al
disminuir su absorcion, por lo que pueden necesitarse suplementos de hierro. Dado que el
hierro y la trientina pueden inhibir mutuamente su absorcién, los suplementos de hierro se
deben tomar cuando hayan pasado al menos dos horas después de la administracion de
trientina.

Dado que la trientina se absorbe mal tras su administraciébn oral y que el principal
mecanismo de accidn requiere su exposicion sistémica, es importante tomar las tabletas
recubiertas con el estbmago vacio como minimo una hora antes o dos horas después de
las comidas y al menos con una hora de diferencia con respecto a otros medicamentos,
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alimentos o leche. De este modo se logra la maxima absorcién de trientina y se reduce la
probabilidad de que el medicamento se una a los metales en el tubo digestivo. No obstante,
no se han realizado estudios de interacciones con alimentos, por lo que se desconoce la
magnitud del efecto de los alimentos en la exposicion sistémica a la trientina.

Pese a que no hay pruebas de que los antiacidos con calcio 0 magnesio alteren la eficacia
de la trientina, es recomendable espaciar su administracion.

Poblaciones Especiales

El sobretratamiento comporta un riesgo de déficit de cobre. Deben adoptarse medidas para
vigilar las manifestaciones del sobretratamiento, en especial, cuando puedan cambiar las
necesidades de cobre, por ejemplo, durante la gestacion y en los nifios; en estos casos se
necesita un control adecuado de los niveles de cobre para garantizar un crecimiento y un
desarrollo mental correctos.

Los pacientes con insuficiencia renal que reciban trientina deben permanecer bajo
supervision médica periddica para un control adecuado de los sintomas y de los niveles de
cobre. También se recomienda una vigilancia estrecha de la funcién renal en estos
pacientes.

Embarazo
Existen datos limitados relativos al uso de trientina en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién, que fue un resultado
probable de una deficiencia de cobre inducida por la trientina.

Cuprior s6lo debe utilizarse en el embarazo tras sopesar cuidadosamente los beneficios y
los riesgos del tratamiento en cada paciente. Los factores que deben tenerse en cuenta son
los riesgos asociados a la propia enfermedad, el riesgo de los tratamientos alternativos
disponibles y los posibles efectos teratdgenos de la trientina.

El cobre es necesario para el crecimiento y el desarrollo mental correctos, por lo que pueden
necesitarse ajustes de la dosis para garantizar que el feto no presente un déficit de cobre y
es fundamental una vigilancia minuciosa de la paciente.

Se debe realizar un control estricto del embarazo para detectar cualquier posible anomalia
fetal y para evaluar los niveles séricos de cobre materno durante toda la gestacion. La dosis
de trientina se debe ajustar para mantener los niveles séricos de cobre dentro del intervalo
normal.

En caso necesario, se deben vigilar los niveles séricos de cobre en los recién nacidos de
madres en tratamiento con trientina.

Via de administracion
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Via oral.

Las tabletas recubiertas deben tragarse con agua. La tableta recubierta ranurada se puede
dividir en dos mitades iguales, en caso necesario, para obtener una dosis mas precisa o
para facilitar la administracién.

Es importante administrar Cuprior con el estbmago vacio, como minimo una hora antes o
dos horas después de las comidas y, al menos, con una hora de diferencia con respecto a
otros medicamentos, alimentos o leche.

Dosificacion y grupo etario

La dosis inicial correspondera habitualmente a la dosis mas baja del intervalo y debe
adaptarse posteriormente en funcion de la respuesta clinica del paciente.

En adultos de todas las edades, la dosis diaria recomendada es de 450 a 900 mg
inicialmente (3 a 6 tabletas) hasta un maximo de 1200 mg (8 tabletas) en 2 a 4 dosis mas
pequefias que se tomaran durante el dia.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se necesitan ajustes de la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal
Existe poca informacion en pacientes con insuficiencia renal. No es necesario un ajuste
especifico de la dosis en estos pacientes.

Poblacién pediatrica
La dosis inicial en los pacientes pediatricos es menor que en los adultos y depende de la
edad y del peso corporal.

Nifios de 5 afios 0 mayores

La dosis diaria total habitual estd comprendida entre 300 a 450 mg inicialmente (2 a 3
tabletas) hasta un maximo de 900 mg (6 tabletas), que se dividirdn en 2 a 4 dosis mas
pequefias tomadas durante el dia.

Nifios menores de 5 afios

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la trientina en nifios menores de 5 afios. La
forma farmacéutica en tabletas no es adecuada para administracion a nifios menores de 5
afios.

Las dosis recomendadas de Cuprior se expresan en mg de trientina como base (es decir,
no en forma de sal tetraclorhidrato de trientina).
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Condicion de venta
- Venta con formula médica
- Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021005397 emitido mediante Acta 24 de 2020 SEM
numeral 3.1.6.2. con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracidn con fines de Registro Sanitario
- Inserto Version 4 Jul 2021 allegado mediante radicado No. 20211148474

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 24 de 2020, numeral 3.1.6.2., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el
producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada tableta recubierta con pelicula contiene 150 mg de Trientina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta con pelicula
Indicaciones

Cuprior esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Wilson en adultos,
adolescentes y nifios de 5 afios 0 mayores, que no toleran el tratamiento con D-
penicilamina.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (Manitol; silice
coloidal anhidra; dibehenato de glicerol, alcohol polivinilico; talco; di6xido de titanio
(E171); glicerol monocaprilocaprato (tipo 1); 6xido de hierro amarillo (E172);
laurilsulfato sodico)

Precauciones y Advertencias

Se recomienda precaucion cuando se cambie el tratamiento desde otra formulacion
de trientina, ya que las dosis expresadas en forma de trientina como base pueden no
ser equivalentes.

La trientina es un quelante que, segun se ha demostrado, reduce los niveles séricos
de hierro. En caso de anemia ferropénica pueden necesitarse suplementos de hierro,
que deben administrarse a una hora diferente.
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No se recomienda la combinacidn de trientina con zinc. Los datos disponibles sobre
el uso concomitante son sélo limitados y no se pueden hacer recomendaciones
posologicas especificas.

En pacientes tratados previamente con D-penicilamina se han notificado reacciones
seudolupicas durante el tratamiento posterior con trientina, si bien no es posible
determinar si existe una relacion causal con la trientina.

Vigilancia

Los pacientes tratados con Cuprior deberan permanecer en supervision médica
periddica y ser vigilados para hacer un control adecuado de los sintomas y los
niveles de cobre con el fin de optimizar la dosis.

El objetivo del tratamiento de mantenimiento es mantener los niveles séricos de
cobre libre dentro de limites aceptables. El indice mas fiable para vigilar el
tratamiento es la determinacién del cobre libre en suero, que se calcula a partir de la
diferencia entre el cobre total y el cobre unido a la ceruloplasmina (el nivel normal de
cobre libre en el suero suele ser de 100 a 150 microgramos/I).

La determinacion de la excrecién de cobre en la orina se puede realizar durante el
tratamiento. La quelacion induce un aumento de los niveles urinarios de cobre, por
lo que este pardmetro no siempre reflejara con precisiéon la sobrecarga de cobre en
el organismo, aunque puede ser una medida util del cumplimiento del tratamiento.

Al comienzo del tratamiento quelante puede producirse un empeoramiento de los
sintomas clinicos, incluido un deterioro neuroldgico, debido al exceso de cobre
sérico libre durante la respuesta inicial al tratamiento. Se necesita una estrecha
vigilancia para optimizar la dosis o para adaptar el tratamiento en caso necesario.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
La reaccion adversa notificada con mas frecuencia con trientina son las nauseas.
Pueden producirse anemia ferropénica grave y colitis grave durante el tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas siguientes se han notificado con el uso de trientina para la
enfermedad de Wilson.

Las frecuencias se definen como sigue: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (=2 1/100
a <1/10), poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras
(<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).
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Sistema de clasificacion de Reacciones adversas
arganos

Trastornos de la sangre ydel | Frecuencia no conocida:
sistemf linfatico anemia ferropénica.

Trastornos gastrointestinales | Frecuentes: nauseas.
Frecuencia no conocida:
ducdenitis, colitis (incluida

colitis grave).
Trastornos de la piel v del Poco frecuentes: erupcion
tejido subcutaneo cutdnea, prurito, anemia.
Frecuencia no conocida:
urticaria.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de larelacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacién del INVIMA.

Interacciones

No se han realizado estudios de interacciones.

Se ha observado que la trientina reduce los niveles séricos de hierro, posiblemente
al disminuir su absorcién, por lo que pueden necesitarse suplementos de hierro.
Dado que el hierro y la trientina pueden inhibir mutuamente su absorcion, los
suplementos de hierro se deben tomar cuando hayan pasado al menos dos horas
después de la administracién de trientina.

Dado que la trientina se absorbe mal tras su administracion oral y que el principal
mecanismo de accidn requiere su exposicién sistémica, es importante tomar las
tabletas recubiertas con el estbmago vacio como minimo una hora antes o dos horas
después de las comidas y al menos con una hora de diferencia con respecto a otros
medicamentos, alimentos o leche. De este modo se logra la maxima absorcién de
trientinay se reduce la probabilidad de que el medicamento se una a los metales en
el tubo digestivo. No obstante, no se han realizado estudios de interacciones con
alimentos, por lo que se desconoce la magnitud del efecto de los alimentos en la
exposicién sistémica a la trientina.

Pese a que no hay pruebas de que los antiacidos con calcio o magnesio alteren la
eficacia de la trientina, es recomendable espaciar su administracion.

Poblaciones Especiales

El sobretratamiento comporta un riesgo de déficit de cobre. Deben adoptarse
medidas para vigilar las manifestaciones del sobretratamiento, en especial, cuando
puedan cambiar las necesidades de cobre, por ejemplo, durante la gestaciéon y en los
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nifos; en estos casos se necesita un control adecuado de los niveles de cobre para
garantizar un crecimiento y un desarrollo mental correctos.

Los pacientes con insuficiencia renal que reciban trientina deben permanecer bajo
supervision médica periddica para un control adecuado de los sintomas y de los
niveles de cobre. También se recomienda una vigilancia estrecha de la funcién renal
en estos pacientes.

Embarazo
Existen datos limitados relativos al uso de trientina en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién, que fue un
resultado probable de una deficiencia de cobre inducida por la trientina.

Cuprior sélo debe utilizarse en el embarazo tras sopesar cuidadosamente los
beneficios y los riesgos del tratamiento en cada paciente. Los factores que deben
tenerse en cuenta son los riesgos asociados a la propia enfermedad, el riesgo de los
tratamientos alternativos disponibles y los posibles efectos teratdgenos de la
trientina.

El cobre es necesario para el crecimiento y el desarrollo mental correctos, por lo que
pueden necesitarse ajustes de la dosis para garantizar que el feto no presente un
déficit de cobre y es fundamental una vigilancia minuciosa de la paciente.

Se debe realizar un control estricto del embarazo para detectar cualquier posible
anomalia fetal y para evaluar los niveles séricos de cobre materno durante toda la
gestacion. La dosis de trientina se debe ajustar para mantener los niveles séricos de
cobre dentro del intervalo normal.

En caso necesario, se deben vigilar los niveles séricos de cobre en los recién nacidos
de madres en tratamiento con trientina.

Via de administraciéon
Via oral.

Las tabletas recubiertas deben tragarse con agua. La tableta recubierta ranurada se
puede dividir en dos mitades iguales, en caso necesario, para obtener una dosis mas
precisa o para facilitar la administracion.

Es importante administrar Cuprior con el estbmago vacio, como minimo una hora
antes o dos horas después de las comidas y, al menos, con una hora de diferencia
con respecto a otros medicamentos, alimentos o leche.

Dosificaciéon y grupo etario
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La dosis inicial correspondera habitualmente a la dosis mas baja del intervalo y debe
adaptarse posteriormente en funcion de la respuesta clinica del paciente.

En adultos de todas las edades, la dosis diaria recomendada es de 450 a 900 mg
inicialmente (3 a 6 tabletas) hasta un maximo de 1200 mg (8 tabletas) en 2 a 4 dosis
mas pequefias que se tomaran durante el dia.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se necesitan ajustes de la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal
Existe poca informacion en pacientes con insuficiencia renal. No es necesario un
ajuste especifico de la dosis en estos pacientes.

Poblacién pediatrica
La dosis inicial en los pacientes pediatricos es menor que en los adultos y depende
de la edad y del peso corporal.

Nifios de 5 aflos 0 mayores

La dosis diaria total habitual esta comprendida entre 300 a 450 mg inicialmente (2 a 3
tabletas) hasta un maximo de 900 mg (6 tabletas), que se dividiran en 2 a 4 dosis mas
pequefias tomadas durante el dia.

Nifios menores de 5 afios

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la trientina en nifos menores de 5
afos. La forma farmacéutica en tabletas no es adecuada para administracion a nifios
menores de 5 afios.

Las dosis recomendadas de Cuprior se expresan en mg de trientina como base (es
decir, no en forma de sal tetraclorhidrato de trientina).

Condicién de venta
- Venta con formula médica
- Uso Institucional

Norma farmacoldgica: 20.0.0.0.N10 Trientina tetraclorhidrato, tabletas recubiertas,
150mg.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version 4 Jul 2021 allegado
mediante radicado No. 20211148474
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3.1.6.3 VICKZZZ ® JARABE 50mg / 30mL

Expediente : 20190237
Radicado : 20201185832 / 20211146263

Fecha : 27/07/2021
Interesado  : Procter & Gamble Colombia Ltda (P&G Colombia Ltda)
Composicion:

Cada 30 mL de jarabe contiene 50 mg Difenhidramina Clorhidrato.
Forma farmacéutica: Jarabe

Indicaciones:
Auxiliar en el insomnio ocasional. Inductor del suefio.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a cualquier componente de la férmula.

- Glaucoma

- Problemas respiratorios como enfisema, asma o enfermedad pulmonar crénica

- Dificultad para orinar debido al agrandamiento de la glandula prostatica.

- Toma de medicamentos sedantes o tranquilizantes o toma de cualquier otro
producto que contenga difenhidramina, incluso los que se usen en la piel.

- No se administre en nifios de 12 afos.

Precauciones y advertencias:

- No ingerir bebidas alcohdlicas mientras toma este producto.

- Este medicamento puede causar vision borrosa y alterar el estado de alerta; por lo
gue, no lo use mientras conduce o maneja maquinas pesadas.

- Pare, y consulte a su médico, si el insomnio persiste continuamente por mas de 14
dias. El insomnio puede ser un sintoma de enfermedad médica seria subyacente.

- No lo use durante el embarazo o lactancia.

- Este medicamento contiene Azul n.o 1, que puede producir reacciones alérgicas.

- No se deje al alcance de los nifios.

Reacciones adversas:
Puede presentarse sequedad de boca y mucosas, mareo, nerviosismo 0 vision borrosa.

Interacciones:
No se administre simultdneamente con sedantes o tranquilizantes.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
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- Tomar solo una dosis por dia (24 horas)

- Adultos y nifios de 12 afios o mas: 30 ml (50 mg) por via oral 30 minutos antes de
acostarse.

- No usar en nifios menores de 12 afos.

- No exceda la dosis establecida o la frecuencia de dosificacion.

Condicién de venta: Venta libre

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021005921 emitido mediante Acta 24 de 2020 SEM
numeral 3.1.6.3. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracién con fines de Registro Sanitario
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20201185832

CONCEPTO: Revisada la documentacioén allegada por el interesado respuesta a los
requerimientos emitidos en el Acta No. 24 de 2020, numeral 3.1.6.3., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que el interesado
allega estudios clinicos que en general son de reducido tamafio de muestra,
limitaciones metodolégicas y evaluan desenlaces que no demuestran un real
beneficio en reduccién del insomnio, mejoria de la calidad del suefio o calidad de
vida.

La sala observa, ademas, que el interesado allega una revisién sisteméatica cuya
conclusion sefiala que difenhidramina y otros agentes OTC carecen de evidencia
clinica robusta tanto en eficacia y seguridad para soportar la indicacién como
agentes hipnéticos.

Por lo anterior, la Sala considera que la informacion presentada por el interesado es
insuficiente para sustentar la indicacion solicitada y no controvierte lo manifestado
en el concepto del Acta 24 de 2020 SEM numeral 3.1.6.3, el cual se ratifica.

3.1.7.1 LEVOTIROXINA 100 MCG TABLETAS

Expediente : 19985888

Radicado : 20201149393 / 20211086127 / 20211042208
Fecha : 05/03/2021

Interesado : TECNOQUIMICAS S.A.

Fabricante  : TECNOQUIMICAS S.A. (PLANTA JAMUNDI)

Composicion: Cada tableta contiene 100 mcg de Levotiroxina Sodica

Forma farmacéutica: Tableta
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta a los requerimientos emitidos en el Acta No. 24 de 2020 numeral
3.1.7.7, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia del producto en referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 24 de 2020
numeral 3.1.7.7, la Sala Especializada de Medicamentos - SEM de la Comision
Revisora recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia in vivo para el producto
LEVOTIROXINA 100 mcg TABLETAS fabricado por TECNOQUIMICAS S.A. con
domicilio en km 23 via Cali — Jamundi, Calle del Cauca, Colombia, frente al producto
de referencia EUTIROX® 100 mcg Tabletas de Merck.

3.1.7.2 METFORMINA 850 MG TABLETAS

Expediente : 19932854

Radicado : 20181243124 / 20191084195 / 20201206421
Fecha : 05/11/2020

Interesado  : TECNOQUIMICAS S.A

Fabricante  : TECNOQUIMICAS S.A

Composicion:
Cada tableta contiene granulos para compresion directa de Metformina Clorhidrato 95%
equivalente a Metformina HCL 850 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion a la Resolucion No.2020035088 de 16 de Octubre de 2020
con el fin de que se revoque el articulo primero y en su lugar continuar con la aprobacién
de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y de acuerdo con los argumentos
expuestos por el interesado en el recurso de reposicion, la Sala Especializada de
Medicamentos, recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia presentado para el
producto Metformina 850 mg tabletas fabricado por Tecnoquimicas S.A frente al
producto de la referencia Glucophage®850 mg tabletas lacadas de Merck S.A.

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
331 MIRENA®
Expediente: 19900498
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Radicado: 20211065635 /20211180156
Fecha : 07/09/2021
Interesado: BAYER S.A.

Composicion:
Cada sistema intrauterino contiene 52 mg de Levonorgestrel Micronizado

Forma farmacéutica:
Implantes y sistemas intrauterinos e intraoculares (Dispositivo intrauterino)

Solicitud: el interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora, aclarar/corregir el concepto emitido en el Acta No. 14 de 2021 numeral 3.1.9.7 de
la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, en lo relativo a la
Posologia y método de administracion del producto, de tal forma que figure que, la eficacia
del producto es de 7 afios en la cavidad uterina y no 6 afios como aparece en el acta
mencionada.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora aclara el concepto emitido en el Acta No.
24 de 2021, numeral 3.1.9.7., en el sentido de que la eficacia del producto es de 7 afios
en la cavidad uterinay no 6 como se habia especificado.

3.4 ACLARACIONES
341 B-VIT PLUS

Expediente : 19933859
Radicado : 20211145520
Fecha . 26/07/2021
Interesado : COLMED LTDA

Composicion:

Cada 2 mL de solucién inyectable contiene tiamina clorhidrato (vitamina B1) 100 mg;
piridoxina clorhidrato (vitamina B6) 100 mg; cianocobalamina (vitamina B12) 10 mg;
lidocaina clorhidrato 30 mg.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Solicitud: El interesado solicita la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclarar el concepto emitido en Acta 24 de 2014 numeral 3.12.9 para el radicado
2013042638, respecto a si se debe o0 no declarar la lidocaina como parte de la composicion
del producto, considerando que el precitado concepto es contrario a lo sefialado igualmente
por dicha comision en Acta 64 de 2011 numeral 3.11.1. Lo anterior, considerando que el
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concepto emitido en Acta 64 de 2011 numeral 3.11.1., sirvi6 como insumo en la obtencién
del registro sanitario del producto de la referencia, sin embargo, mediante Auto 2021004969
emitido por la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos, solicita sea acogido
concepto Acta 24 de 2014 numeral 3.12.9

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora considera que no hay justificaciéon
farmacoldgica ni farmacéutica para la lidocaina en el preparado de la referencia, con
lo que aclara los conceptos emitidos en las Actas 24 de 2014 numeral 3.12.9y 64 de
2011 numeral 3.11.1.; por lo anterior, la Sala recomienda reformular el producto de la
referencia para ser sometido a evaluacion ya sea como medicamento o como
suplemento dietario, segun corresponda.

3.4.2 ATECTURA® BREEZHALER® 150/160 MCG POLVO PARA
INHALACION, CAPSULA DURA

Expediente : 20208413

Radicado : 20211159629

Fecha :11/08/2021

Interesado : NOVARTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:
- Cada capsula dura contiene contiene 150 mcg de indacaterol (en forma de acetato),
y 160 mcg de furoato de mometasona

Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado solicita la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclarar el concepto emitido en Acta 23 de 2021 numeral 3.1.4.4 en el sentido de
conceptuar la norma farmacoldgica, PGR, contraindicaciones, reacciones adversas,
interacciones, Informacién para Prescriptor y Declaracién Sucinta.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aclara el concepto emitido en el Acta 23 de
2021 numeral 3.1.4.4 en el sentido que la informacién salicitada queda aprobada asi:

e El producto de la referencia ATECTURA ® BREEZHALER® (150 mcg de
indacaterol en forma de acetato y 160 mcg de furoato de mometasona) con la
indicacion: como tratamiento antiasmatico de mantenimiento en adultos y
adolescentes mayores de 12 afios que no estan adecuadamente controlados con
corticoide inhalado y agonista beta de accidn corta de rescate.

e La Sala llama la atenciéon al interesado para que sea mas cuidadoso con la
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informacidn presentada para evaluacién, teniendo en cuenta que, en el presente
radicado, anexa informacion que no tiene relacion con el tramite de la referencia.

¢ Adicionalmente, en posologia la dosis maximarecomendada debe quedar asi:
- Ladosis maxima recomendada de Atectura Breezhaler es 150/160 pg una vez
al dia (la que sale por la boquilla del inhalador), equivalente a 125 pg de
indacaterol y 127.5 ug de furoato de mometasona.

e En advertencias, en los efectos cardiovasculares de los agonistas beta debe
agregar el siguiente pérrafo:
Los pacientes con cardiopatia isquémica inestable, antecedentes de infarto de
miocardio en los ultimos 12 meses, fallo ventricular izquierdo clase Ill/IV de la New
York Heart Association (NYHA), arritmia, hipertension no controlada, enfermedad
cerebrovascular, antecedentes de sindrome de QT largo y pacientes tratados con
medicamentos empleados para prolongar el intervalo QTc se excluyeron de los
estudios incluidos en el programa de desarrollo clinico de indacaterol/furoato de
mometasona. Por lo tanto, los resultados en estas poblaciones se consideran
como desconocidos.

e En advertencias debe adicionar el siguiente apartado:
Prevencion de infecciones orofaringeas: Para reducir el riesgo de infeccion
orofaringea por candida, se debe indicar alos pacientes que se enjuaguen laboca
o0 hagan gargaras con agua sin tragarla o que se cepillen sus dientes después de
inhalar la dosis prescrita.

e En advertencias de efectos sistémicos de corticoides debe agregar la siguiente
informacioén:
Los posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, aspecto
cushingoide, supresion suprarrenal, retraso en el crecimiento de nifios y
adolescentes, disminuciéon de la densidad mineral 0sea, cataratas, glaucoma y
mas raramente, una serie de efectos psicolégicos o del comportamiento que
incluyen hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresion
0 agresividad (especialmente en nifios). Por tanto, es importante que la dosis de
corticoide inhalado se ajuste a la dosis mas baja que mantenga un control eficaz
de los sintomas. Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y
topico (incluyendo uso intranasal, inhalado e intraocular) de corticosteroides. Si
un paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales,
se debe consultar con un oftalmdélogo para que evalle las posibles causas, que
pueden incluir cataratas, glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia
serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de corticosteroides
sistémicos y topicos.
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar contraindicaciones, reacciones
adversas y las interacciones.

Contraindicaciones
Atectura Breezhaler estd contraindicado en los pacientes que tengan
hipersensibilidad a cualquiera de las sustancias activas o excipientes.

Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicol6gico

El perfil toxicolégico de Atectura Breezhaler se determind a partir de los datos de
seguridad de tres estudios de fase lll en los cuales participaron 2497 pacientes
asmaticos adultos o adolescentes que recibieron Atectura Breezhaler 150/80, 150/160
0 150/320 pg una vez al dia durante lapsos de hasta 52 semanas.

La reaccion adversa mas frecuente a Atectura Breezhaler fue la cefalea.
Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas se enumeran por clase de 6rgano, aparato o sistema
(system organ class, SOC) del MedDRA. La frecuencia de las reacciones adversas es
la observada en el estudio clinico PALLADIUM de 52 semanas (Tabla 1). En otro
estudio clinico de 12 semanas (QUARTZ) se observé un perfil de eventos parecido,
aunque no se observaron eventos de angioedema, mialgia, erupcion ni taquicardia.
Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones se clasifican por
orden decreciente de frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan por orden de gravedad decreciente. Ademas, para cada
reaccion adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la
convencién siguiente (CIOMS Ill): muy frecuente (21/10); frecuente (de 21/100 a
<1/10); infrecuente (de 21/1000 a <1/100); rara (de 21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10
000).

Tabla 1. Incidencia acumulada estimada (%) de reacciones adversas en la semana 52
del estudio PALLADIUM*
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Minsalud

Eeacciones adversas Atectura Breezhaler Furcato de mometasona Categoria
1507180 pg 150320 pguna | 400 pguna 400 pg dos de .
unavezal dia | vezal dia wvez al dia veces al dia f““-‘_"'u““m
Deosis Dosis alta Deosis Dosis alta [temiendo en
intermedia Tasz (%) intermedia Tasa (%) cuenta la
Taza (%) [cantidad de Taza (%) [camtidadde | G270
[cantidad de eventos] [cantidad de aventos] de lo do
eventos] (IC del 95%) eventos] (IC dal 95%) @mm ] :
(IC del 9F%) | w=a43 (IC del 95%) | N=a40
N=437 N=443
Infecciones & infestaciones
. 048 2] 0,251 1.25[5] 0,71 [5] Infrecuente
Candidiasis*!
= (0,10 1,63) (0.02; 1,34 048:275) | (©20;1.94)
Trastorno: del siztemn inmunitario
_ i 1.20 [6] 1.88 [8] 226 [10] 0[0] Frecuents
%2
Hpeensblhdad™ | 46064 | 089353 | @12:410
_ 047 2] 00] 048 [2] 048 2] Infrecuente
Angioedema®’ (0.10; 1,58) ©10:162) | (0.10;1,62)
Trastornos del metabolizme v de la nutricion
. . 0,98 [4] 0.97 [3] 1.52[8] 0,23 1] Infrecuente
H.1|: Erﬁll: amnia®s
([0.33; 2,56) 0.33;233) 0.65;3.13) 0.02; 1.21)
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Minsalud

Feacciones adversas Atectura Breezhaler Furcato de mometazona Categoria
150160 pg 150320 pguna | 400 pguna 400 g dos de
unavezal dia | vezal dia vez al dia veces al dia frecuencia
Diosis Diosis alta Dhosis Diosis alta [teniendo en
intermedia Taza (%) intermedia Taza (%) m la
Tasa (%) [cantidad de Tasa (%4) [cantidad de ﬁE:uem:ia
[cantidad de eventos) [cantidzd de eventos] de los dos
eventos] (IC del 95%) eventos] (IC del 93%) npos]
(IC del 95%) | =443 (IC del 95%) | N=a40
N=437 N=443

Trastornos del ziztema nerviose

Cofalea®* 5,29 [23] 622 [39] 5.84[33] 57537 Frecuente

(3.42; 779 (4.18; 8.82) (3.85; 8.40) (3,79, 82T
Trastornos cardiacos
N 0231 0,73 0251 0251 Infremente
Taquicardia™ {0.02; 1[_:!5) (0.21; an} (0.02; 1[.3]1} 0.02; 1[__3!2)
Trastornos respiratorios, toracicos ¥ mediastinicos
. - 1,92 [9] 3.11[14] 2ET7[14] 24110 Frecuente
Dolor arofaringeo®” [0.91; 3,60 (L74; 5.10) (L5T: 481} | (L24;424)
Disfomia 164 [T 1,86 [9] 0,89 [3] 0,58 [4] Frecuente
(0,73; 3,22 (0,88; 3.49) (0,19; 1.88) (0,19; 1.88)
Trastornos de la piel ¥ del tejido subentines
. 0[] 0,93 [4] 0,51 [2] 0o Infrecuente
Enpeion®® ©31:223) | @©10;171)
Prurito® 0,25 1] 0,48 [2] 0,71 [3] 0o Infremente
(0,02; 1.32) (0,10; 162} (0,20; 1,96)
Trastornos wusculeesqueléticos v del tejido conjuntive
Dolor 4531 [24] 265[11] 216[9] 26217 Frecuente
musculoesquelético®! (2.83; 6.83) (141: 454 (1,07:3.91) (1,39 4 500
E ) il 047 [2] 047 2] 0[] 0,72 [3] Infremente
SPASHOS DREEWERS | 10.10; 1.58) 0.10; 1,57) (0,20; 1,96)

*Indica un agrupamiento de los términos preferentes (PT) observados en los tres
estudios de fase Ill.

1. Candidiasis oral, candidiasis orofaringea.

2. Erupcién medicamentosa, hipersensibilidad al farmaco,
erupcion, erupcién eritematosa, erupciéon pruriginosa, urticaria.
3. Edema alérgico, angioedema, hinchazdn periorbitaria, hinchazén del parpado.

4. Glucosa elevada en sangre, hiperglucemia.

5. Cefalea, cefalea tensional.

6. Frecuencia cardiaca aumentada, taquicardia, taquicardia sinusal, taquicardia
supraventricular.

7. Dolor oral, molestia orofaringea, dolor orofaringeo, irritacion de garganta,
odinofagia.

8. Erupcién medicamentosa, erupcion, erupcion eritematosa, erupciéon pruriginosa.
9. Prurito anal, prurito ocular, prurito nasal, prurito, prurito genital.

10. Dolor de espalda, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor
toracico

hipersensibilidad,
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musculoesquelético.
Interacciones

Interacciones vinculadas con Atectura Breezhaler

No se llevaron a cabo estudios especificos de interaccion con Atectura Breezhaler.
La informacion relativa a posibles interacciones se basa en las descritas para cada
uno de sus componentes en monoterapia.

Dadas las bajas concentraciones plasmaticas que se alcanzan tras la inhalacion, se
considera improbable que vayan a aparecer interacciones farmacocinéticas de
importancia clinica mediadas por Atectura Breezhaler cuando se emplea en las dosis
clinicas.

La coadministracién por inhalacién oral de indacaterol y furoato de mometasona
no afectd la farmacocinética de ninguna de estas sustancias activas en estado de
equilibrio.

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc

Como sucede con otros medicamentos que contienen agonistas adrenérgicos
B2, Atectura Breezhaler se debe administrar con cautela en pacientes que estén
recibiendo inhibidores de la monoaminoxidasa, antidepresivos triciclicos u otros
medicamentos que prolongan el intervalo QT, ya que pueden verse potenciados los
efectos de tales sustancias sobre el intervalo QT. Los medicamentos que prolongan
el intervalo QT pueden aumentar el riesgo de arritmia ventricular.

Tratamiento hipopotasemiante
La coadministracion de derivados metilxantinicos, esteroides o diuréticos que no
sean ahorradores de potasio puede potenciar el posible efecto hipopotasemiante de
los agonistas adrenérgicos 32

Bloqueantes adrenérgicos

Los bloqueantes adrenérgicos B pueden debilitar o antagonizar el efecto de los
agonistas adrenérgicos f2. En consecuencia, no debe coadministrarse
Atectura Breezhaler con bloqueantes adrenérgicos B, salvo que haya motivos muy
justificados para el uso de estos. Si es preciso usarlos, deben emplearse blogueantes
adrenérgicos B cardioselectivos, aunque deben administrarse con cautela.

Interaccion con inhibidores de la CYP3A4 y la glucoproteina P

La inhibicion de la CYP3A4 y la glucoproteina P (gpP) no afecta la seguridad de las
dosis terapéuticas de Atectura Breezhaler.
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La inhibicion de los principales elementos implicados en la depuracion del
indacaterol (CYP3A4 y gpP) o el furoato de mometasona (CYP3A4) aumenta la
exposicion sistémica al indacaterol o el furoato de mometasona hasta incluso
duplicarla.

Los datos acopiados con el tratamiento con indacaterol en estudios de hasta 1 afio
de duracién en los que se administraron dosis de 600 pg indican que la magnitud del
aumento de la exposicion al indacaterol que se derivade las interacciones no supone
problema de seguridad alguno.

Puesto que la concentracion plasmatica alcanzada con la inhalacién es muy baja, es
improbable que aparezcan interacciones farmacolégicas de importancia clinica con
furoato de mometasona.

No obstante, la exposicion sistémica al furoato de mometasona podria aumentar
cuando se coadministran inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. €j., el ketoconazol,
el itraconazol, el nelfinavir, el ritonavir y el cobicistat).

Otros agonistas adrenérgicos B2 de accion prolongada

No se ha estudiado la administracién simultanea de Atectura Breezhaler con otros
medicamentos que contienen agonistas adrenérgicos 2 de accion prolongada, y no
se recomienda porque podria potenciar las reacciones adversas.

Poblaciones Especiales

Disfuncién renal
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal.

Disfuncién hepatica

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncién hepética leve o moderada.
Dado que no se cuenta con datos sobre Atectura Breezhaler en sujetos con
disfuncion hepética severa, Atectura Breezhaler solo debe usarse en estos pacientes
si el beneficio previsto compensa el riesgo.

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios)

En los pacientes pediatricos (mayores de 12 afios) se puede usar Atectura Breezhaler
con la misma posologia que en los adultos. No se ha confirmado la seguridad ni la
eficacia de Atectura Breezhaler en pacientes menores de 12 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 afios

Via de administracion
Para uso exclusivo por viainhalatoria. Las cdpsulas de Atectura Breezhaler no deben
ingerirse.
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Condicioén de venta: Venta con formula médica
NORMA FARMACOLOGICA: 16.3.0.0.N20

En cuanto a la solicitud de evaluacién del plan de gestion de riesgos-PGR, este se
aclarara en el acto administrativo.

Siendo las 16:00 del dia 02 de febrero de 2022, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM Miembro SEM

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM Miembro SEM

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario SEM

SINDY PAOLA PULGARIN MADRIGAL
Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos (E).
Presidente (E). SEMNNIMB
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