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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
BIOLOGICOS

ACTA No. 30

SESION ORDINARIA — PRESENCIAL

12 DE JUNIO DE 2013

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS

DESARROLLO ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion ordinaria - presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision
Revisora, en la Sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzélez

Dra. Olga Clemencia Buritica Arboleda
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA R
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Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez

Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia

Claudia Yaneth Nifio Cordero — Coordinadora Grupo Comision Revisora

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Se aprueban y firman las Actas:

No. 23 de 14 de mayo de 2013
No. 24 de 15 de mayo de 2013
No. 25 de 16 de mayo de 2013
No. 26 de 17 de mayo de 2013
No. 27 de 20 de mayo de 2013
No. 28 de 21 de mayo de 2013

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.

3.1.1.1. ADEMPAS 0.5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ADEMPAS 1.0 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ADEMPAS 1.5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ADEMPAS 2.0 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ADEMPAS 2.5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente : 20061396

Radicado  :2013043732 /13037852
Fecha : 2013/04/15 y 2013/05/14
Interesado : Bayer S.A.

Fabricante : Bayer Pharma AG.

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene 0.5 mg de riociguat
Cada comprimido recubierto contiene 1.0 mg de riociguat
Cada comprimido recubierto contiene 1.5 mg de riociguat
Cada comprimido recubierto contiene 2.0 mg de riociguat
Cada comprimido recubierto contiene 2.5 mg de riociguat
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Forma farmacéutica: Comprimidos Recubiertos.

Indicaciones: Hipertension pulmonar tromboembodlica crénica (HPTEC, grupo 4
de la OMS): Ademas esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
e HPTEC inoperable,
e HPTEC persistente o recurrente tras el tratamiento quirdrgico para
mejorar la capacidad de ejercicio.

Hipertension arterial pulmonar (HAP, grupo 1 de la OMS):

Adempas esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con HAP para
mejorar la capacidad de ejercicio.

La eficacia se demostré en pacientes tratados con riociguat como monoterapia
o0 en combinacién con antagonistas de los receptores de la endotelina o
prostanoides.

Los estudios que demostraron la eficacia incluian de forma predominante a
pacientes con clases funcionales ll-1ll de la OMS vy etiologias de HAP idiopatica
o hereditaria, o HAP relacionada con enfermedad del tejido conectivo.

Contraindicaciones: Adempas® esta contraindicado durante el embarazo.

La administracion conjunta de Adempas con nitratos o con donadores de 6xido
nitrico (tal como nitrito de amilo) de cualquier forma esta contraindicada (véase
el apartado “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”.

Precauciones: Inhibidores de la PDE-5

Debe evitarse la administraciébn concomitante de riociguat con inhibidores de la
PDE-5 (tales como sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo).

Aunque el riociguat y los inhibidores de la PDE-5 son moduladores del GMPc
intracelular con diferentes mecanismos de accion, ambos compuestos son
vasodilatadores desde el punto de vista clinico. Cuando se elevan los niveles
del GMPc al combinar ambas sustancias, cabe esperar un efecto aditivo sobre
la presion arterial sistémica.

En algunos pacientes, el uso concomitante de estas dos clases de farmacos
puede reducir la presion arterial de forma significativa, dando lugar a una

hipotension sintomatica
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Enfermedad venooclusiva pulmonar

Los vasodilatadores pulmonares pueden empeorar significativamente el estado
cardiovascular de los pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar
(EVOP). Por consiguiente, no se recomienda la administraciéon de Adempas a
dichos pacientes. En el caso de que aparezcan signos de edema pulmonar,
debe considerarse la posibilidad de que exista una EVOP concomitante, por lo
gue debe suspenderse el tratamiento con Adempas.

Hemorragia de las vias respiratorias

En los pacientes con hipertension pulmonar es mas probable que aparezcan
hemorragias de las vias respiratorias, especialmente en aquellos que reciben
tratamiento con anticoagulantes.

El riesgo de hemorragias graves o mortales de las vias respiratorias puede
aumentar aiin mas con el tratamiento con Adempas, especialmente cuando hay
factores de riesgo, tales como episodios recientes de hemoptisis grave,
incluidos los episodios tratados por embolizacion de arterias bronquiales. El
profesional encargado debe valorar de forma periddica la relacion riesgo-
beneficio en cada paciente individual.

Accion vasodilatadora

Adempas tiene propiedades vasodilatadoras, que pueden dar lugar a una
disminucion de la presion arterial. Antes de recetar Adempas, el médico debe
sopesar cuidadosamente si los pacientes con ciertos trastornos subyacentes
pueden verse perjudicado por dichos efectos vasodilatadores (p. ej., pacientes
tratados con antihipertensivos, o que presentan hipotensién en reposo,
hipovolemia, obstruccion severa del flujo del ventriculo izquierdo o disfuncion
autonoémica).

Uso concomitante con otros medicamentos

No se recomienda el uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes de
rutas metabdlicas multiples de CYP y gp-P/BCRP, tales como los antimicéticos
azolicos (p. ej., ketoconazol, itraconazol) o los inhibidores de la proteasa del
VIH (p. €j., ritonavir), debido a un marcado aumento en la exposicién al
riociguat.

El uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes del CYP1Al, tales
como el inhibidor de la tirosina-cinasa, erlotinib, e inhibidores potentes de la gp-
P/BCRP, tales como el inmunosupresor ciclosporina A, puede aumentar la
exposicion al riociguat. Estos farmacos deben utilizarse con precauciéon. La
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presion arterial debe vigilarse, y debe considerarse una disminucion de la dosis
de riociguat.

Grupos de pacientes no estudiados

Adempas no ha sido estudiado con los siguientes grupos de pacientes, por lo
gue no se recomienda su administracion a:

e Pacientes con presion arterial sistélica < 95 mm Hg al inicio del tratamiento
e Pacientes con insuficiencia hepatica intensa (grado C de Child-Pugh)

Pacientes con depuracion de creatinina < 15 mL/min o sometidos a dialisis.

Advertencias: Inhibidores de la PDE-5

Debe evitarse la administracion concomitante de riociguat con
inhibidores de la PDE-5 (tales como sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo).
Aunque el riociguat y los inhibidores de la PDE-5 son moduladores del GMPc
intracelular con diferentes mecanismos de accién, ambos compuestos son
vasodilatadores desde el punto de vista clinico. Cuando se elevan los niveles
del GMPc al combinar ambas sustancias, cabe esperar un efecto aditivo
sobre la presion arterial sistémica.

En algunos pacientes, el uso concomitante de estas dos clases de farmacos
puede reducir la presion arterial de forma significativa, dando lugar a una
hipotension sintomatica.

Enfermedad venooclusiva pulmonar

Los vasodilatadores pulmonares pueden empeorar significativamente el estado
cardiovascular de los pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar
(EVOP). Por consiguiente, no se recomienda la administraciéon de Adempas a
dichos pacientes. En el caso de que aparezcan signos de edema pulmonar,
debe considerarse la posibilidad de que exista una EVOP concomitante, por lo
gue debe suspenderse el tratamiento con Adempas.

Hemorragia de las vias respiratorias

En los pacientes con hipertension pulmonar es mas probable que
aparezcan hemorragias de las vias respiratorias, especialmente en
aguellos que reciben tratamiento con anticoagulantes.

El riesgo de hemorragias graves o mortales de las vias respiratorias puede
aumentar aun mas con el tratamiento con Adempas, especialmente cuando
hay factores de riesgo, tales como episodios recientes de hemoptisis grave,
incluidos los episodios tratados por embolizacion de arterias bronquiales. El
profesional encargado debe valorar de forma periddica la relacién riesgo-

beneficio en cada paciente individual.
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Accion vasodilatadora

Adempas tiene propiedades vasodilatadoras, que pueden dar lugar a una
disminucion de la presion arterial. Antes de recetar Adempas, el médico debe
sopesar cuidadosamente si los pacientes con ciertos trastornos subyacentes
pueden verse perjudicado por dichos efectos vasodilatadores (p. ej.,
pacientes tratados con antihipertensivos, o que presentan hipotension en
reposo, hipovolemia, obstruccion severa del flujo del ventriculo izquierdo o
disfuncion autonémica).

Uso concomitante con otros medicamentos

No se recomienda el uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes
de rutas metabdlicas mdultiples de CYP y gp-P/BCRP, tales como los
antimicéticos azolicos (p. ej., ketoconazol, itraconazol) o los inhibidores de la
proteasa del VIH (p. ej., ritonavir), debido a un marcado aumento en la
exposicion al riociguat.

El uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes del CYP1Al, tales
como el inhibidor de la tirosina-cinasa, erlotinib, e inhibidores potentes de la
gp-P/BCRP, tales como el inmunosupresor ciclosporina A, puede aumentar la
exposicion al riociguat. Estos farmacos deben utilizarse con precaucion. La
presion arterial debe vigilarse, y debe considerarse una disminucion de la
dosis de riociguat.

Grupos de pacientes no estudiados
Adempas no ha sido estudiado con los siguientes grupos de pacientes, por lo
que no se recomienda su administracion a:

. Pacientes con presion arterial sistélica < 95 mm Hg al inicio del
tratamiento
o Pacientes con insuficiencia hepéatica intensa (grado C de Child-Pugh)

Pacientes con depuracion de creatinina < 15 mL/min o sometidos a dialisis.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos

Inicio del tratamiento

La dosis inicial recomendada es 1.0 mg tres veces al dia durante 2 semanas.
Los comprimidos deben administrarse tres veces al dia, con aproximadamente
6 a 8 horas de diferencia, con o sin alimentos.

La dosis debe aumentarse en intervalos de 2 semanas mediante incrementos
de 0.5 mg hasta un maximo de 2.5 mg tres veces al dia, si la presion arterial
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sistolica es =2 95 mmHg y el paciente no presenta signos ni sintomas de
hipotensién. Si la presion sistdlica desciende por debajo de 95 mmHg debe
mantenerse la dosis, siempre que el paciente no presente signos ni sintomas
de hipotension. Si en algin momento durante la fase de aumento de la dosis la
presion arterial sistolica desciende por debajo de 95 mmHg y el paciente
presenta signos o sintomas de hipotension, la dosis en cuestion debera
reducirse por 0.5 mg 3 v/d.

Dosis de mantenimiento

La dosis individual establecida debe mantenerse, a no ser que aparezcan
signos o sintomas de hipotension. La dosis diaria total maxima de Adempas es
de 7.5 mg. En el caso que se omita una dosis, debe continuarse el tratamiento
con la dosis siguiente, como estaba previsto.

Si la dosis no se tolera, puede considerarse una reduccion de la misma en
cualquier momento.

Interrupcion del tratamiento

En caso de que tenga que interrumpirse el tratamiento durante 3 dias 0 mas,
debe reiniciarse el tratamiento con 1 mg tres veces al dia durante 2 semanas, y
el tratamiento debe continuarse con el régimen de ajuste de la dosis descrito
anteriormente.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales
El ajuste de la dosis individual al inicio del tratamiento permite adaptar la dosis
a las necesidades del paciente.

Pediatria

No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Adempas en pacientes
menores de 18 afios. No se dispone de datos. Por consiguiente, no se
recomienda la administraciéon de Adempas en pediatria.

Pacientes ancianos
En el caso de los ancianos (= 65 anos) debe tenerse especial precaucion
durante el ajuste de la dosis individual.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (grado B de Child-Pugh)
presentaron una mayor exposicibn a Adempas. Debe tenerse precaucion
especial durante el ajuste de la dosis individual.
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Los pacientes con insuficiencia hepética severa (grado C de Child-Pugh) no se
han estudiado, por lo que no se recomienda la administracion de Adempas a
estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o severa (depuracion de
creatinina entre 80 - 15 mL/min) demostraron una mayor exposicion a
Adempas. Debe tenerse precaucion especial durante el ajuste de la dosis
individual.

Los pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/min o sometidos a dialisis
no se han estudiado, por lo que no se recomienda la administracion de
Adempas a estos pacientes.

Tabaquismo

A los pacientes que sean fumadores se les debe recomendar que dejen de
fumar. Las concentraciones plasméaticas de riociguat de los fumadores son
menores que las de los no fumadores. Puede ser necesario un ajuste de la
dosis de riociguat en pacientes que hayan dejado de fumar o que hayan
comenzado a fumar durante el tratamiento.

Via de Administracion: Uso Oral.

Interacciones: Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interacciéon

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otras sustancias sobre riociguat

Riociguat se elimina principalmente por metabolismo oxidativo mediado por el
citocromo P450 (CYP1Al, CYP3A4, CYP2C8, CYP2J2), excrecidn directa por
via biliar/fecal del farmaco sin cambios y excrecion renal del farmaco sin
cambios mediante filtracion glomerular. A partir de los estudios in vitro se
demostrdé que riociguat era un sustrato para las proteinas de transporte de
membranas gp-P/BCRP. Los inhibidores o inductores de estas enzimas o
transportadores pueden afectar la exposicion a riociguat.

In vitro, el ketoconazol, clasificado como un potente inhibidor del CYP3A4 y de
la glucoproteina P (gp-P), ha demostrado ser un "inhibidor de mdultiples vias
metabdlicas del CYP y gp-P/'proteina de resistencia del cancer de mama'
(BCRP)" en el metabolismo y la excrecion de riociguat. La administracion
concomitante de 400 mg de ketoconazol una vez al dia llevé a un aumento del
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150% (con un intervalo hasta el 370%) de la media del ABC de riociguat y a un
aumento del 46% de la media de la Cmax. La vida media terminal aumento
desde 7.3 hasta 9.2 horas, y el depuracién corporal total disminuyd desde 6.1
hasta 2.4 L/h.

Por consiguiente, no se recomienda el uso concomitante con inhibidores
potentes de rutas metabodlicas multiples de CYP y gp-P/BCRP, tales como los
antimicéticos azolicos (p. ej., ketoconazol, itraconazol) o los inhibidores de la
proteasa del VIH (p. ej., ritonavir).

Los farmacos que son potentes inhibidores de la gp-P/BCRP, tales como el
farmaco inmunosupresor ciclosporina A, deben emplearse con precaucion.

De las isoformas de CYP recombinantes investigadas in vitro, el CYP1Al
catalizaba de forma mas eficaz la formacion del metabolito principal de
riociguat. La clase de compuestos inhibidores de la tirosina-cinasa se identifico
como potentes inhibidores del CYP1Al, de los que erlotinib y gefitinib
presentaban la maxima potencia inhibidora in vitro. Por consiguiente, las
interacciones entre farmacos mediadas por inhibicion del CYP1Al podrian
llevar a un aumento de la exposicion al riociguat, especialmente en fumadores.
Por consiguiente, los inhibidores potentes del CYP1A1l deben emplearse con
precaucion.

Riociguat presenta en pH neutro una menor solubilidad que en medio acido. La
administracion conjunta de farmacos que aumentan el pH de la zona superior
del tubo digestivo puede disminuir la biodisponibilidad oral.

La administracion conjunta del antiacido hidréxido de aluminio/hidréxido de
magnesio redujo la media del ABC de riociguat en un 34%, y la media de la
Cmax. en un 56%. Los antiacidos deben administrarse por lo menos una hora
después de tomar Adempas.

Bosentan, del que se ha descrito ser un inductor moderado del CYP3A4, llevo a
una disminucion de las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio de
riociguat en pacientes con HAP de un 27% sin que se viese afectada la eficacia
de la combinacion.

El uso concomitante de riociguat con inductores potentes del CYP3A4 (p. ej.,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) también puede
llevar a una reduccion de la concentracion plasmatica de riociguat.
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Efectos de riociguat sobre otras sustancias

Ni riociguat ni su metabolito principal son inhibidores o inductores de las
principales isoformas del CYP (incluido el CYP 3A4) o de transportadores (p.
ej., gp-P/BCRP) in vitro a las concentraciones plasmaticas terapéuticas.

Riociguat y su principal metabolito demostraron ser potentes inhibidores del
CYP1Al in vitro. Por consiguiente, no se pueden descartar interacciones
clinicamente relevantes medicamento-medicamento con la administracion
conjunta de medicamentos que se eliminan predominantemente por
biotransformacion mediada por CYP1Al, tales como el erlotinib o el
granisetrén.

Interacciones farmacodinamicas

Nitratos

Los comprimidos de 2.5 mg de Adempas potenciaron el efecto reductor de la
presion arterial de la nitroglicerina sublingual (0.4 mg) administrada 4 y 8 horas
después de la ingesta. Por consiguiente, la administracion conjunta de
Adempas con nitratos o donadores de Oxido nitrico (tales como el nitrito de
amilo) de cualquier forma esta contraindicada.

Inhibidores de la PDE-5

Los estudios preclinicos en modelos de animales demostraron un efecto aditivo
de reduccion de la presion arterial sistémica cuando se combinaba riociguat
con sildenafil o vardenafil. Al aumentar las dosis se observaron efectos
superaditivos sobre la presion arterial sistémica en algunos casos.

En un estudio exploratorio de la interaccion con 7 pacientes con HAP tratados
de forma estable con sildenafil (20 mg tres veces al dia), las dosis Unicas de
riociguat (0.5 mg y 1 mg de forma secuencial) demostraron tener efectos
hemodinamicos aditivos. En este estudio no se investigaron dosis superiores a
1 mg de riociguat.

Se realizé un estudio de combinacion de 12 semanas en 18 pacientes con HAP
tratados de forma estable con sildenafil (20 mg tres veces al dia) y riociguat (de
1.0 mg a 2.5 mg tres veces al dia) en comparacion con sildenafil solo. En la
seccién de extensién a largo plazo (no controlado), el uso concomitante de
sildenafil y riociguat dio lugar a una elevada tasa de abandonos, debidos
principalmente a hipotension. No se demostré algun efecto clinico favorable de

la combinacién en la poblacién estudiada.
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Debe evitarse la administracion concomitante de riociguat con inhibidores de la
PDE-5 (tales como sildenafil, tadalafil, vardenafil).

Warfarina / fenprocumon

El tratamiento concomitante de riociguat y warfarina no alteré el tiempo de
protrombina inducido por el anticoagulante. No se espera que el uso
concomitante de riociguat con otros derivados de la cumarina (p. ej.,
fenprocumon) altere el tiempo de protrombina.

La falta de interacciones farmacocinéticas entre riociguat y el sustrato del
CYP2C9 warfarina se demostré in vivo.

Acido acetilsalicilico
Riociguat no potencié el tiempo de hemorragia causado por el &cido
acetilsalicilico ni afect6 a la agregacion plaquetaria en los humanos.

Alimentos y productos lacteos
No se observaron interacciones clinicamente relevantes con los alimentos.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales
La exposicion a riociguat en los fumadores de cigarrillos se reduce en un 50 -
60%. Por consiguiente, se recomienda a los pacientes que dejen de fumar.

Efectos Adversoso: Eventos adversos

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Adempas ha sido evaluada en estudios de fase Ill con mas
de 650 pacientes con HPTEC o HAP que recibieron por lo menos una dosis de
riociguat.

El perfil de seguridad de Adempas en ambas muestras de poblacion parecia
ser similar; por consiguiente, los eventos adversos al medicamento (ADRS)
identificados en los ensayos clinicos controlados con placebo de 12 y 16
semanas se presentan como frecuencias agrupadas en la tabla siguiente.

Los eventos adversos reportados con mas frecuencia, que ocurrieron en 2
10% de los pacientes tratados con Adempas (hasta 2.5 mg 3 v/d), fueron
cefalea, mareo, dispepsia, edema periférico, nduseas, diarrea y vomitos.

Con la observacion mas prolongada en los estudios de extension a largo
plazo, no controlados, el perfil de seguridad fue similar al observado en los

estudios de fase lll controlados con placebo.
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Se han observado casos graves de hemoptisis y hemorragia pulmonar,
incluidos casos con desenlace mortal en pacientes con HPTEC o HAP
tratados con Adempas.

Lista tabular de los eventos adversos

Los eventos adversos al medicamento observados con Adempas se
presentan en la tabla siguiente.

Estan ordenadas segun la clase de sistema u 6rgano (MedDRA). EIl término
MedDRA mas adecuado se utiliza para describir una determinada reaccion y
sus sinénimos y trastornos relacionados.

Los eventos adversos al medicamento observados en los ensayos
clinicos se clasifican por orden de frecuencia. Los grupos de frecuencia
se definen con arreglo al siguiente acuerdo:

Muy frecuentes (= 1/10),

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

Poco frecuentes (de = 1/1000 a < 1/100),
Raras (de = 1/10 000 a < 1/1000),

Muy raras (< 1/10 000).

Tabla 1: Lista completa de eventos adversos al medicamento surgidas
durante el tratamiento y reportadas en pacientes en los estudios de fase lll
(datos agrupados de CHEST 1y PATENT 1)

Clase de sistema u

6rgano (MedDRA) Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Infecciones e Gastroenteritis

infestaciones

Trastornos de la Anemia (incl. los

sangre y del sistema parametros

linfatico analiticos

correspondientes)

Trastornos del Mareo

sistema nervioso Cefalea

Trastornos cardiacos Palpitaciones
Trastornos vasculares Hipotension
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Instituto Nacional de Vigilancia de

Medicamentos y Alimentos

PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Trastornos Hemoptisis Hemorragia
respiratorios, Epistaxis pulmonar*
toracicos y Congestion
mediastinicos nasal
Trastornos Dispepsia Gastritis
gastrointestinales Diarrea Enfermedad por refluja
Nauseas gastroesofagico
Voémitos Disfagia
Dolores
gastrointestinales vy
abdominales

Estrefimiento
Distensién abdominal

Trastornos generales |Edema periférico
y alteraciones en el
lugar de la
administracion

* Se reportd hemorragia pulmonar mortal en los estudios de extensién a largo plazo, no
controlados.

Condicién de Venta: Con Férmula facultativa
Caodigo ATC: No Informa.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para
los productos de la referencia.

e Evaluacién Farmacologica.
e Proteccion de la informacién no divulgada segun decreto 2085 de 2002.

Mediante radicado 13037852 del 14/05/2013 el interesado presenta un alcance
con Resumen Ejecutivo en su version final, el cual de manera concisa describe
el producto, cuyo principio activo es Riociguat y es el primer miembro de una
clase de compuestos, los estimuladores de la guanilatociclasa soluble (GCs)

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos con mayor

£
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tiempo de evaluacién, que permitan establecer la real efectividad y
seguridad del producto en las indicaciones propuestas.

3.1.1.2. XOFIGO®

Expediente : 20061395

Radicado  :2013043720

Fecha : 2013/04/25

Interesado : Bayer S.A

Fabricante : Institute for Energy Technology (IFE), Isotope Laboratories.

Composicion: Cada mL de solucion contiene 1000 kBq de cloruro de radio Ra
223 (cloruro de radio-223), correspondientes a 0.53 ng de radio-223, en la
fecha de referencia. El radio se presenta en la solucion como un ién libre.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con cancer de préstata resistente a la
castracién con metastasis 0seas.

Contraindicaciones: No existen contraindicaciones conocidas para el uso de
Xofigo.

Precauciones: Supresion de la médula 6sea
Se ha informado supresion de la médula 6sea, en especial trombocitopenia,
neutropenia, leucopenia y pancitopenia en pacientes tratados con Xofigo

Por lo tanto, la evaluacion hematoldgica de los pacientes se debe realizar al
inicio y antes de cada dosis de Xofigo. Antes de la primera administracién de
Xofigo, el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) debe ser = 1.5 x 109/L, el
recuento de plaquetas = 100 x 109/L y la hemoglobina = 10.0 g/dl. Antes de las
administraciones subsiguientes, el RAN debe ser = 1.0 x 109/L y el recuento de
plaquetas = 50 x 109/L. En caso de que no haya recuperacion en estos valores
dentro de las 6 semanas posteriores a la Ultima administracion de Xofigo a
pesar de recibir tratamiento de referencia, sélo se debe continuar el tratamiento
con Xofigo luego de una evaluacion cuidadosa sobre el beneficio/riesgo.

Los pacientes con evidencia de reserva de médula 6ésea comprometida se

deben tratar con cuidado.
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Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Xofigo en pacientes con
enfermedad de Crohn y con colitis ulcerosa.

Advertencias: En los pacientes con compresion de la médula espinal
establecida o inminente no tratada, la terapia con el tratamiento de referencia,
segun indicacion clinica, se debe completar antes de comenzar o reanudar el
tratamiento con Xofigo.

En los pacientes con fracturas Oseas, la estabilizacion ortopédica de las
fracturas se debe realizar antes de comenzar o reanudar el tratamiento con
Xofigo.

Dosificaciéon y Grupo Etario: Xofigo se administra como una inyeccion
intravenosa lenta (generalmente, hasta 1 minuto).

La sonda o canula de acceso intravenoso se debe lavar con solucién salina
isoténica antes y después de la inyeccion de Xofigo.

El régimen de dosis de Xofigo es de 50 kBq por kg de peso corporal,
administrados a intervalos de 4 semanas para 6 inyecciones.

No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de mas de 6 inyecciones de
Xofigo.

Via de Administracién: Inyeccién Intravenosa Lenta.

Interacciones: La quimioterapia concomitante con Xofigo puede tener efectos
aditivos en la supresion de la médula 6sea. No se ha establecido la seguridad
ni la eficacia de la quimioterapia concomitante con Xofigo.

Efectos Adversos:
El perfil de seguridad general de Xofigo se basa en los datos de 600 pacientes
tratados con Xofigo en el estudio de fase lll.

Las reacciones adversas al medicamento mas graves fueron trombocitopenia y
neutropenia. Las reacciones adversas al medicamento observadas con mayor
frecuencia (= 10 %) en los pacientes que recibian Xofigo fueron diarrea,
nauseas, vomitos y trombocitopenia.

Las reacciones adversas al medicamento observadas con Xofigo estan
representadas en la tabla a continuacion. Estan clasificadas segun la Clase de
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sistema u o6rgano. Se utiliza el término mas apropiado del MedDRA para
describir una determinada reaccion y sus sinénimos y afecciones relacionadas.
Las reacciones adversas al medicamento observadas en los ensayos clinicos
se clasifican de acuerdo con su frecuencia. Los grupos de frecuencia se
definen segun la siguiente convencion:

Muy frecuentes: = 1/10,

frecuentes: = 1/100 a < 1/10,

poco frecuentes: = 1/1,000 a < 1/100

Dentro de cada agrupamiento de frecuencia, las reacciones adversas al
medicamento se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tabla 1: Reacciones adversas al medicamento informadas en ensayos clinicos
en pacientes tratados con Xofigo

Clase de sistema u Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
érgano
(MedDRA)

Trastornos de la sangre | Trombocitopenia
y del sistema linfatico

Neutropenia,

. A Linfopenia
pancitopenia,

leucopenia
Trastornos \%?T:irte:s'
gastrointestinales - ’
nauseas
Trastornos generales y Reacciones en el
afecciones del lugar de lugar de la
administracion inyeccion

Condicién de Venta: Con férmula facultativa.
Caddigo ATC: No Informa.

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

e Evaluacién Farmacologica.
e Proteccion de la informacién no divulgada segun decreto 2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:
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Composicion: Cada mL de solucion contiene 1000 kBq de cloruro de radio
Ra (dicloruro) 223 (cloruro de radio-223), correspondientes a 0.53 ng de
radio-223, en la fecha de referencia. El radio se presenta en la solucion
como un ion libre.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con cancer de préstata resistente
a la castracion con metastasis 0seas.

Contraindicaciones: No existen contraindicaciones conocidas para el uso
de Xofigo.

Precauciones: Supresion de la médula 6sea.

Se ha informado supresién de la médula Osea, en especial
trombocitopenia, neutropenia, leucopenia y pancitopenia en pacientes
tratados con Xofigo

Por lo tanto, la evaluacion hematolégica de los pacientes se debe realizar
al inicio y antes de cada dosis de Xofigo. Antes de la primera
administracion de Xofigo, el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) debe
ser 2 1.5 x 109/L, el recuento de plaquetas 2 100 x 109/L y la hemoglobina
2 10.0 g/dl. Antes de las administraciones subsiguientes, el RAN debe ser
2 1.0 x 109/L y el recuento de plaquetas 2 50 x 109/L. En caso de que no
haya recuperacion en estos valores dentro de las 6 semanas posteriores a
la altima administracion de Xofigo a pesar de recibir tratamiento de
referencia, sélo se debe continuar el tratamiento con Xofigo luego de una
evaluacion cuidadosa sobre el beneficio/riesgo.

Los pacientes con evidencia de reserva de médula 6sea comprometida se
deben tratar con cuidado.

Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Xofigo en pacientes con
enfermedad de Crohn y con colitis ulcerosa.

Advertencias: En los pacientes con compresiéon de la médula espinal
establecida o inminente no tratada, la terapia con el tratamiento de
referencia, segun indicacion clinica, se debe completar antes de

comenzar o reanudar el tratamiento con Xofigo.
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En los pacientes con fracturas 6seas, la estabilizacion ortopédica de las
fracturas se debe realizar antes de comenzar o reanudar el tratamiento
con Xofigo.

La Sala considera que el interesado debe adicionar en el item de
Precauciones y Advertencia: “No hay experiencia pacientes con cancer
de proOstata resistente a la castracién con metéstasis 6seas y metastasis
viceral”

Dosificacion y Grupo Etario: Xofigo se administra como una inyeccion
intravenosa lenta (generalmente, hasta 1 minuto).

La sonda o canula de acceso intravenoso se debe lavar con solucion
salina isotdnica antes y después de la inyeccion de Xofigo.

El régimen de dosis de Xofigo es de 50 kBg por kg de peso corporal,
administrados a intervalos de 4 semanas para 6 inyecciones.

No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de mas de 6 inyecciones de
Xofigo.

Via de Administracion: Inyeccién Intravenosa lenta.

Interacciones: La quimioterapia concomitante con Xofigo puede tener
efectos aditivos en la supresion de la médula 6sea. No se ha establecido
la seguridad ni la eficacia de la quimioterapia concomitante con Xofigo.

Efectos Adversos:
El perfil de seguridad general de Xofigo se basa en los datos de 600
pacientes tratados con Xofigo en el estudio de fase Ill.

Las reacciones adversas al medicamento mas graves fueron
trombocitopenia y neutropenia. Las reacciones adversas al medicamento
observadas con mayor frecuencia (2 10 %) en los pacientes que recibian
Xofigo fueron diarrea, nauseas, vomitos y trombocitopenia.

Las reacciones adversas al medicamento observadas con Xofigo estan
representadas en la tabla a continuacion. Estan clasificadas segun la
Clase de sistema u oOrgano. Se utiliza el término mas apropiado del
MedDRA para describir una determinada reacciéon y sus sinénimos y

afecciones relacionadas.
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Las reacciones adversas al medicamento observadas en los ensayos
clinicos se clasifican de acuerdo con su frecuencia. Los grupos de
frecuencia se definen segun la siguiente convencion:

Muy frecuentes: 2 1/10,

frecuentes: 2 1/100 a < 1/10,

poco frecuentes: 2 1/1,000 a < 1/100

Dentro de cada agrupamiento de frecuencia, las reacciones adversas al
medicamento se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tabla 1: Reacciones adversas al medicamento informadas en ensayos clinicos en
pacientes tratados con Xofigo

Clase de sistema u Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
6rgano
(MedDRA)

Trastornos de la sangre | Trombocitopenia
y del sistema linfatico

Neutropenia,

. B Linfopenia
pancitopenia,

leucopenia
Trastornos \?é:{rir:irtec?s:
gastrointestinales , '
nauseas
Trastornos generales y Reacciones en el
afecciones del lugar de lugar de la
administracion inyeccion

Condicién de Venta: Con férmula facultativa.
Norma Farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Asimismo, la Sala considera que no es procedente declarar el principio
activo cloruro de radio Ra como nueva entidad quimica, por cuanto el uso
de particulas alfa se conoce desde el siglo pasado.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.1.3. RANOLAZINA 500 mg.
RANOLAZINA 1000 mg.

Expediente :20061436

Radicado  :2013043957

Fecha : 2013/04/25

Interesado : Biotoscana Farma S.A.
Fabricante : Menarini —=Von Heyden Gmbh.

Composicion:

Cada comprimido contiene 500 mg de Ranolazina.
Cada comprimido contiene 1000 mg de Ranolazina.

Forma farmacéutica: Comprimidos de liberacion prolongada.

Indicaciones: Ranolazina esta indicado para el tratamiento de angina cronica.
Ranolazina puede utilizarse con betabloqueadores, nitratos, antagonistas de
calcio, terapia antiplaquetaria, terapia de reduccion de lipidos, inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y bloqueadores de los
receptores de angiotensina.

Contraindicaciones: Ranolazina esta contraindicado en los pacientes:
. Que toman inhibidores fuertes de CYP3A

. Que toman inductores de CYP3A

. Con cirrosis hepética.

Precauciones: Prolongacion del intervalo QT

La ranolazina bloguea IKr y prolonga el intervalo QTc de una forma
directamente relacionada con la dosis.

La experiencia clinica en una poblacion con sindrome coronario agudo mostro
gue no existe aumento del riesgo de proarritmia o muerte subita. Sin embargo,
existe poca experiencia con dosis (mas de 1.000 mg dos veces al dia) o
exposicion altas, con otros medicamentos que prolongan QT, variantes de los
canales de potasio que producen prolongacion del intervalo QT, en pacientes
con antecedentes familiares (o congénitos) de sindrome de QT prolongado o
en pacientes con prolongacion del intervalo QT adquirida y confirmada.

Advertencias: Embarazo
Embarazo categoria C
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En estudios en animales, la exposicion a la ranolazina 1,5 (conejo) a 2 (rata)
veces la exposicion normal en humanos produjo toxicidad materna y esternén
deforme o reduccion de la osificacion en las crias. Estas dosis en ratas y
conejos se asociaron con una mayor tasa de mortalidad materna. No existen
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Ranolazina
debe utilizarse durante el embarazo Unicamente si el posible beneficio para la
paciente justifica el posible riesgo para el feto.

Madres Lactantes

Se desconoce si la ranolazina se distribuye en la leche materna. Debido a que
muchos medicamentos se distribuyen en la leche materna y debido a la
posibilidad de reacciones adversas serias a la ranolazina en lactantes, debe
decidirse si interrumpir la lactancia o interrumpir Ranolazina, teniendo en
cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Utilizacion Pediatrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos.

Utilizacion Geriatrica

De los pacientes con angina crénica tratados con Ranolazina en estudios
controlados, 496 (48%) tenian 65 0 mas afos de edad y 114 (11%) tenian 75 o
mas afos de edad. No se observaron diferencias generales en la eficacia entre
los pacientes mayores y los mas jovenes. No existieron diferencias en la
seguridad para los pacientes de 65 0 mas afios de edad en comparacion con
los pacientes mas jovenes, sin embargo, los pacientes de 75 o mas afos de
edad con Ranolazina, en comparacién con placebo, tuvieron una mayor
incidencia de reacciones adversas, reacciones adversas serias e interrupciones
del medicamento debido a reacciones adversas. En general, la seleccion de la
dosis para un paciente anciano debe iniciarse usualmente en el limite inferior
del intervalo de dosis, reflejando la frecuencia mayor de disminucion de la
funcién hepatica, renal o cardiaca y de la enfermedad concomitante o el
tratamiento con otros medicamentos.

Utilizacién en Pacientes con Insuficiencia Hepatica

Ranolazina estd4 contraindicado en pacientes con cirrosis hepética. En un
estudio de pacientes cirréticos, Cmax de la ranolazina aumento al 30% en los
pacientes cirréticos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh Clase A), pero
aumenté al 80% en los pacientes cirrGticos con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh Clase B) En comparacion con pacientes sin insuficiencia
hepatica. Este aumento no fue suficiente para explicar el aumento de 3 veces
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en la prolongacion del intervalo QT observada en pacientes cirrGticos con
insuficiencia hepatica de leve a moderada.

Utilizacion en Pacientes con Insuficiencia Renal

En comparacion con los pacientes sin insuficiencia renal, Cméax aumento entre
el 40% y el 50% en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave, lo
que sugiere un aumento similar en la exposicion en pacientes con insuficiencia
renal independiente del grado de insuficiencia. La farmacocinética de la
ranolazina no se ha evaluado en pacientes que se someten a didlisis.

Utilizacién en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca (NYHA Clase | a IV) no tuvo ningun efecto significativo
sobre la farmacocinética de la ranolazina. Ranolazina tuvo efectos minimos
sobre la frecuencia cardiaca y la presion arterial en pacientes con angina e
insuficiencia cardiaca con NYHA Clase | a IV. No es necesario ajustar la dosis
de Ranolazina en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Utilizacion en Pacientes con Diabetes Mellitus

Una evaluacién farmacocinética poblacional de los datos de los pacientes con
angina y personas sanas no mostréo ningun efecto de la diabetes sobre la
farmacocinética de la ranolazina. No se requiere ajustar la dosis de
Raxonalzina en pacientes con diabetes.

Ranolazina produce pequefias disminuciones en la HbAlc en pacientes con
diabetes, se desconoce la importancia clinica de esto. Ranolazina no debe
considerarse un tratamiento para la diabetes.

Dosificacion y Grupo Etario: Informacién de la Dosis

Iniciar con una dosis de Ranolazina de 500 mg dos veces al dia y de acuerdo
con los sintomas clinicos puede aumentarse a 1.000 mg dos veces al dia,
segun sea necesario. Tomar Ranolazina con o sin comidas. Tragar las tabletas
de Ranolazina enteras; no triturarlas, partirlas o masticarlas.

La dosis diaria maxima recomendada de Ranolazina es de 1.000 mg dos veces
al dia.

Si se olvida tomar una dosis de Ranolazina, debera tomarse normalmente la
siguiente dosis prescrita a la hora programada, no debera duplicarse la dosis.

Modificacion de la Dosis
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Cuando Ranolazina se toma concomitantemente con otros medicamentos
podria requerirse ajustes de la dosis de Ranolazina. Limitar la dosis maxima de
Ranolazina a 500 mg dos veces al dia en pacientes con inhibidores moderados
de CYP3A como diltiazem, verapamilo y eritromicina. Esta contraindicada la
utilizacion de Ranolazina con inhibidores fuertes de CYP3A.

Utilizar inhibidores de la gp-P, como ciclosporina, puede aumentar la
exposicion a Ranolazina. Ajustar la dosis de Ranolazina con base en la
respuesta clinica.

Via de Administracion: Via oral.

Interacciones: Efectos de Otros Medicamentos sobre la Ranolazina

Inhibidores fuertes de CYP3A

No utilizar Ranolazina con inhibidores fuertes de CYP3A, como ketoconazol,
itraconazol, claritromicina, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, indinavir y
saquinavir.

Inhibidores Moderados de CYP3A

Limitar la dosis de Ranolazina a 500 mg dos veces al dia en pacientes con
inhibidores moderados de CYP3A, incluidos diltiazem, verapamilo, eritromicina,
fluconazol y productos que contienen jugo de toronja o pomelo.

Inhibidores de la gp-P

La utilizacion concomitante de Ranolazina e inhibidores de la gp-P, como la
ciclosporina, puede producir un aumento de las concentraciones de ranolazina.
Debera ajustarse la dosis de Ranolazina con base a la respuesta clinica en
pacientes tratados concomitantemente con inhibidores de la gp-P
predominantes como la ciclosporina.

Inductores de CYP3A

No utilizar Ranolazina con inductores de CYP3A tales como rifampicina,
rifabutina, rifapentina, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina y la hierba de San
Juan.

Efectos de la Ranolazina sobre otros medicamentos

Medicamentos metabolizados por CYP3A

Limitar la dosis de simvastatina a 20 mg una vez al dia en pacientes que estén
recibiendo alguna dosis de Ranolazina, cuando se coadministre con ranolazina.
Puede ser necesario ajustar la dosis de otros sustratos sensibles a CYP3A (por
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ejemplo, lovastatina) y los sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico
estrecho (por ejemplo, ciclosporina, tacrolimus, sirolimus) debido a que
Ranolazina puede aumentar las concentraciones plasméticas de estos
medicamentos.

Medicamentos Transportados por gp-P
La utilizacion concomitante de ranolazina y digoxina produce un aumento de la
exposicion a la digoxina. Debera ajustarse la dosis de digoxina.

Medicamentos Metabolizados por CYP2D6

La exposicion a sustratos de CYP2D6, como los antidepresivos triciclicos y
antipsicoticos, puede aumentar durante la administracion concomitante de
Ranolazina, por lo tanto podrian requerirse dosis mas bajas de estos
medicamentos.

Efectos Adversos: Un total de 2.018 pacientes con angina crénica fueron
tratados con ranolazina en ensayos clinicos controlados. De los pacientes
tratados con ranolazina, 1.026 se incluyeron en tres estudios aleatorizados,
doble enmascarados y controlados con placebo (CARISA, ERICA, MARISA) de
hasta 12 semanas de duracion. Ademas, al finalizar el estudio, 1.251 pacientes
recibieron tratamiento con ranolazina en estudios abiertos de largo plazo, 1.227
pacientes fueron expuestos a ranolazina durante mas de 1 afio, 613 pacientes
durante méas de 2 afios, 531 pacientes durante mas de 3 afios y 326 pacientes
durante mas de 4 afios.

A las dosis recomendadas, en estudios controlados en pacientes con angina el
6% interrumpieron el tratamiento con ranolazina debido a una reaccion adversa
en comparacion con el 3% en el grupo placebo. Las reacciones adversas mas
frecuentes que condujeron a la interrupcién con mayor frecuencia en el grupo
con ranolazina con respecto al grupo con placebo fueron mareos (1,3% frente a
0,1%), nauseas (1% frente a 0%), astenia, estrefiimiento y cefalea (cada una
de aproximadamente 0,5% frente a 0%). Las dosis superiores a 1.000 mg dos
veces al dia no son bien toleradas.

En los ensayos clinicos controlados de pacientes con angina, las reacciones
adversas debidas al tratamiento reportadas con mayor frecuencia (mayor de
4% y mas frecuentes con ranolazina que con placebo) fueron mareos (6,2%),
cefalea (5,5%), estrefiimiento (4,5%) y nauseas (4,4%). Los mareos pueden
estar relacionados con la dosis. En estudios abiertos, de tratamiento a largo

plazo, se observo un perfil similar de reacciones adversas.
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Las siguientes reacciones adversas adicionales se presentaron con una
incidencia de 0,5 a 4,0% en pacientes tratados con ranolazina y fueron mas
frecuentes que la incidencia observada en los pacientes tratados con placebo:

Trastornos Cardiacos - bradicardia, palpitaciones

Trastornos del Oido y del Laberinto - acufenos, vértigo

Trastornos Oculares - vision borrosa

Trastornos Gastrointestinales - dolor abdominal, xerostomia, vémito, dispepsia
Trastornos Generales y Alteraciones en el Lugar de Administracion - astenia,
edema periférico

Trastornos del Metabolismo y de la Nutricion — anorexia

Trastornos del Sistema Nervioso - sincope (vasovagal)

Trastornos Psiquiatricos - estado de confusién

Trastornos Renales y Urinarios - Hematuria

Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos - disnea

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo - hiperhidrosis

Trastornos Vasculares - hipotension, hipotension ortostatica

Otras reacciones adversas (<0,5%) de posible importancia clinica observadas
mas frecuentemente con el tratamiento con ranolazina que con placebo en
todos los estudios controlados incluyeron: angioedema, insuficiencia renal,
eosinofilia, cromaturia, aumento de urea en sangre, hipoestesia, parestesia,
temblor, fibrosis pulmonar, trombocitopenia, leucopenia y pancitopenia.

Un extenso ensayo clinico en pacientes con sindrome coronario agudo no tuvo
éxito en demostrar ventajas de ranolazina, sin embargo no existié un efecto
proarritmico aparente en estos pacientes de alto riesgo.

Alteraciones de Exadmenes de Laboratorio
Ranolazina produce pequefias reducciones en la hemoglobina Alc. Ranolazina
no es un tratamiento para la diabetes.

Ranolazina produce elevacion de 0,1 mg/dl de la creatinina sérica,
independientemente de la funcion renal previa. La elevaciéon tiene un inicio
rapido, no presenta signos de progresion durante el tratamiento a largo plazo,
es reversible tras la interrupcién de Ranolazina y no esta acompafiada de
cambios de nitrégeno ureico en sangre (BUN). En voluntarios sanos, 1.000 mg
de ranolazina dos veces al dia no tuvo efecto sobre la tasa de filtracion
glomerular. Es probable que los niveles elevados de creatinina se deban a una
inhibicion de la secrecién tubular de creatinina por la ranolazina o uno de sus

metabolitos.
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Experiencia Poscomercializacion

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante la utilizacion de
Ranolazina posterior a la aprobacion. Debido a que estas reacciones son
reportadas voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre
es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion
causal con la exposicion al medicamento:

Trastornos del Sistema Nervioso - temblor, parestesia, hipoestesia

Trastornos Psiquiatricos - alucinacion

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo - angioedema, exantema, prurito.
Condiciéon de Venta: Con formula médica.

Cdbdigo ATC: CO1EB18.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos
para los productos de la referencia.

. Evaluacion Farmacoldgica.

. Inclusion en normas farmacoldégicas.

. Aprobacién de la nueva entidad quimica con proteccion del decreto 2085
de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos comparativos
gue justifiguen su indicacion como monoterapia en el tratamiento de la
angina crénica, frente a otros antiaginosos con el fin de evaluar la
seguridad y eficacia.

Asi mismo, el interesado debe allegar evidencia del esfuerzo considerable
en el desarrollo del producto para efectos de proteccion de datos.

3.1.1.4. FASTURTEC

Expediente : 20060952

Radicado : 2013038848

Fecha : 2013/04/12

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.
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Fabricante : Sanofi-Aventis S.P.A.
Composicion: Cada mL contiene 1,5 mg de rasburicasa.

Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para concentrado para solucién para
infusion

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de la hiperuricemia aguda para prevenir
insuficiencia renal aguda en adultos, nifios y adolescentes (de entre 0 y 17
afos), con neoplasia hematologica maligna, con elevada carga tumoral y riesgo
de lisis o reduccion tumoral rapida al inicio de la quimioterapia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a uricasas o a alguno de los excipientes.
Deficiencia de G6PD vy otras alteraciones metabdlicas celulares que causan
anemia hemolitica. El perdoxido de hidrégeno es el producto derivado de la
conversion del acido urico en alantoina.

Por tanto, para evitar una posible anemia hemolitica inducida por el peréxido de
hidrogeno, la rasburicasa esta contraindicada en pacientes con estos
trastornos.

Precauciones: Se deben tomar precauciones especiales en pacientes con
antecedentes de alergia atépica. La administracion de Fasturtec® reduce los
niveles de &cido Urico por debajo de los niveles normales; por este mecanismo
se reduce el riesgo de desarrollo de un deterioro de la funcién renal causado
por la precipitacion de cristales de &cido urico en los tubulos renales, siendo
esta precipitacion debida a una hiperuricemia. La lisis tumoral puede también
provocar hiperfosfatemia, hipercalemia e hipocalcemia. Fasturtec® no es
directamente efectivo en el tratamiento de estas anomalias. Por lo que, los
pacientes deben ser estrechamente monitorizados.

Fasturtec® no ha sido investigado en pacientes con hiperuricemia relacionada
con enfermedades mieloproliferativas. No hay datos disponibles para
recomendar el uso secuencial de rasburicasa y alopurinol.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se estd llevando a cabo ningun estudio de metabolismo. Al ser la
rasburicasa una enzima, son improbables las interacciones farmacolégicas.
Debido a que la rasburicasa podria degradar en &cido Urico in vitro, se deben
tener precauciones especiales para la manipulacion de la muestra para
efectuar mediciones de &cido Urico en plasma.

Embarazo
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No hay datos clinicos disponibles de exposicion a rasburicasa de mujeres
embarazadas. No se han desarrollado estudios en animales respecto a los
efectos en embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto y desarrollo post-natal.
El riesgo potencial en humanos es desconocido. Fasturtec® no debera utilizarse
durante el embarazo excepto que el potencial beneficio para la madre justifique
el potencial riesgo para el feto.

Lactancia

No se conoce si la rasburicasa se excreta por la leche materna, por lo tanto, no
debe utilizarse durante la lactancia

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios relativos a los efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas.

Advertencias: Rasburicasa, como otras proteinas, puede inducir respuestas
alérgicas en seres humanos. La experiencia clinica con Fasturtec® demuestra
que los pacientes deberan monitorizarse estrechamente al inicio de la aparicién
de los efectos indeseables de tipo alérgico, especialmente, en reaccion alérgica
cutadnea o broncoespasmo. Si se produce una reaccion alérgica grave o una
reaccion anafilactica, el tratamiento debe ser inmediatamente interrumpido y
debe iniciarse un tratamiento adecuado. Actualmente, no hay suficientes datos
disponibles en pacientes que hayan sido tratados previamente con Fasturtec®
como para recomendar ciclos de tratamiento mdltiples. Se han detectado
anticuerpos antirasburicasa en pacientes tratados y en voluntarios sanos. Se
han notificado casos de metahemoglobinemia en pacientes que recibian
rasburicasa. No se sabe si los pacientes con deficiencia de metahemoglobina
reductasa o de otras enzimas con actividad antioxidante, se incrementa el
riesgo de metahemoglobinemia. Se debe interrumpir el tratamiento de
inmediato y permanentemente en los pacientes que hayan desarrollado
metahemoglobinemia, y se deben iniciar medidas adecuadas. Se han notificado
casos de hemdlisis en pacientes tratados con rasburicasa. En este caso, el
tratamiento debe ser interrumpido de inmediato y permanentemente
discontinuado y se deben iniciar las medidas adecuadas.

Dosificacion y Grupo Etario: Fasturtec® debe administrarse bajo supervision de
un médico calificado en quimioterapia de neoplasias hematoldgicas. Fasturtec®
s6lo debe utilizarse antes y durante el inicio de la quimioterapia, dado que
actualmente no existen suficientes datos como para recomendar ciclos
multiples de tratamiento. La dosis recomendada de Fasturtec® es de 0,20
mg/kg/dia. Fasturtec® se administra una vez al dia en una infusién intravenosa
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en 50 ml de solucion de cloruro sodico al 9 mg/ml (0,9% p/v) durante 30
minutos.

Via de Administracién: La duracion del tratamiento con Fasturtec® podréa variar
entre 5y 7 dias. La duracién exacta debe basarse en el control adecuado de
los niveles séricos de acido urico y en el criterio médico. No es necesario
ajustar las dosis en poblaciones especiales (pacientes con insuficiencia renal o
hepatica ni en poblacién pediatrica). La administracion de rasburicasa no
requiere cambiar el horario o la pauta de inicio de la quimioterapia
citorreductora. La solucidn de rasburicasa debe infundirse por una via diferente
a la utilizada para la infusion de los quimioterapicos para evitar cualquier
incompatibilidad farmacologica. Si no puede utilizarse una via alternativa, la via
debe lavarse con solucion salina entre la infusion de quimioterpicos y la
infusion de rasburicasa. Para instrucciones de uso, ver “Instrucciones de uso y
manipulacion”. Dado que rasburicasa podria degradar el acido urico in vitro, se
deben tomar medidas especiales durante la manipulacién de la muestra para
determinacion del 4cido urico en el plasma.

Interacciones: Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion

No se estd llevando a cabo ningun estudio de metabolismo. Al ser la
rasburicasa una enzima, son improbables las interacciones farmacolégicas.
Debido a que la rasburicasa podria degradar en &cido Urico in vitro, se deben
tener precauciones especiales para la manipulacion de la muestra para
efectuar mediciones de &cido Urico en plasma.

Efectos Adversos: Debido a que Fasturtec® se administra concomitantemente
como tratamiento de soporte de quimioterapia citoreductora de neoplasia
malignas avanzadas en estado avanzado, es de esperar una alta incidencia de
efectos adversos debidos tanto a la enfermedad subyacente como al
tratamiento concomitante.

Cuando resulta aplicable la siguiente tabla de frecuencia CIOMS es utilizada:
Muy comun: 210%; Comun: 21 y <10%; Poco comun: 20,1 y <1%; Rara: =0,01
y <0,1%; Muy rara: <0,01%; Desconocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles)

Registro de ensayos clinicos:

Efectos indeseables (Grado 3 o 4) posiblemente atribuibles a rasburicasa:
- Trastornos gastrointestinales:

Comun: vomitos, nauseas

Poco comun: diarrea
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- Trastornos del Sistema Nervioso Central
Poco comun: cefalea

- Cuerpo en general
Comun: fiebre
Ademas, de ensayos clinicos y reportes post-comercializacion:

- Cuerpo en general

Comun: Reacciones alérgicas. Estas principalmente incluyen rash y urticaria.
Han sido reportados casos de rinitis, broncoespasmo, hipotensién y shock
anafilactico.

- Trastornos hematolégicos
Poco comun: hemolisis que podria estar relacionada a la deficiencia de G6PD,
metahemoglobinemia.

Debido a que la digestion enzimatica del acido urico en alantoina por la
rasburicasa produce peréxido de hidrégeno, se ha observado anemia
hemolitica en algunas de las poblaciones de riesgo tales como las que padecen
un déficit de G6PD.

Condicion de Venta: Venta bajo formula médica.
Cédigo ATC: VO3AFO7.

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

. Evaluacion Farmacoldgica.

. Proteccién de la informacién no divulgada para la molécula Rasburicasa
segun decreto 2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada mL contiene 1,5 mg de rasburicasa.
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Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para solucion para infusion
intravenosa.

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de la hiperuricemia aguda para
prevenir insuficiencia renal aguda en adultos, nifios y adolescentes (entre
0 y 17 afos), con neoplasia hematolégica maligna, con elevada carga
tumoral y riesgo de lisis o reduccién tumoral réapida al inicio de la
guimioterapia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a uricasas o a alguno de los
excipientes. Deficiencia de G6PD y otras alteraciones metabdlicas
celulares que causan anemia hemolitica. El peréxido de hidrégeno es el
producto derivado de la conversion del &cido Urico en alantoina.

Por tanto, para evitar una posible anemia hemolitica inducida por el
peroxido de hidrégeno, la rasburicasa esta contraindicada en pacientes
con estos trastornos.

Precauciones: Se deben tomar precauciones especiales en pacientes con
antecedentes de alergia atépica. La administraciéon de Fasturtec® reduce
los niveles de acido urico por debajo de los niveles normales; por este
mecanismo se reduce el riesgo de desarrollo de un deterioro de la funcién
renal causado por la precipitacion de cristales de acido arico en los
tubulos renales, siendo esta precipitacién debida a una hiperuricemia. La
lisis tumoral puede también provocar hiperfosfatemia, hipercalemia e
hipocalcemia. Fasturtec® no es directamente efectivo en el tratamiento de
estas anomalias. Por lo que, los pacientes deben ser estrechamente
monitorizados.

Fasturtec® no ha sido investigado en pacientes con hiperuricemia
relacionada con enfermedades mieloproliferativas. No hay datos
disponibles para recomendar el uso secuencial de rasburicasa y
alopurinol.

Interaccidén con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se esta llevando a cabo ningun estudio de metabolismo. Al ser la
rasburicasa una enzima, son improbables las interacciones
farmacoldgicas. Debido a que la rasburicasa podria degradar en &cido
arico in vitro, se deben tener precauciones especiales para la
manipulacién de la muestra para efectuar mediciones de acido Urico en
plasma.
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Embarazo

No hay datos clinicos disponibles de exposicidon a rasburicasa de mujeres
embarazadas. No se han desarrollado estudios en animales respecto a los
efectos en embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto y desarrollo post-
natal. El riesgo potencial en humanos es desconocido. Fasturtec® no
deberéa utilizarse durante el embarazo excepto que el potencial beneficio
para la madre justifique el potencial riesgo para el feto.

Lactancia

No se conoce si la rasburicasa se excreta por la leche materna, por lo
tanto, no debe utilizarse durante la lactancia

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios relativos a los efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas.

Advertencias: Rasburicasa, como otras proteinas, puede inducir
respuestas alérgicas en seres humanos. La experiencia clinica con
Fasturtec® demuestra que los pacientes deberdn monitorizarse
estrechamente al inicio de la aparicion de los efectos indeseables de tipo
alérgico, especialmente, en reaccion alérgica cutanea o broncoespasmo.
Si se produce una reaccion alérgica grave o una reaccion anafilactica, el
tratamiento debe ser inmediatamente interrumpido y debe iniciarse un
tratamiento adecuado. Actualmente, no hay suficientes datos disponibles
en pacientes que hayan sido tratados previamente con Fasturtec® como
para recomendar ciclos de tratamiento multiples. Se han detectado
anticuerpos antirasburicasa en pacientes tratados y en voluntarios sanos.
Se han notificado casos de metahemoglobinemia en pacientes que
recibian rasburicasa. No se sabe si los pacientes con deficiencia de
metahemoglobina reductasa o de otras enzimas con actividad
antioxidante, se incrementa el riesgo de metahemoglobinemia. Se debe
interrumpir el tratamiento de inmediato y permanentemente en los
pacientes que hayan desarrollado metahemoglobinemia, y se deben
iniciar medidas adecuadas. Se han notificado casos de hemdlisis en
pacientes tratados con rasburicasa. En este caso, el tratamiento debe ser
interrumpido de inmediato y permanentemente discontinuado y se deben
iniciar las medidas adecuadas.

La Sala considera que se debe incluir la advertencia: “No esta
demostrada su efectividad en ciclos multiples de quimioterapia.”
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Dosificacion y Grupo Etario: Fasturtec® debe administrarse bajo
supervision de un médico calificado en quimioterapia de neoplasias
hematoldgicas. Fasturtec® sélo debe utilizarse antes y durante el inicio de
la quimioterapia, dado que actualmente no existen suficientes datos como
para recomendar ciclos multiples de tratamiento. La dosis recomendada
de Fasturtec®es de 0,20 mg/kg/dia. Fasturtec® se administra una vez al dia
en una infusion intravenosa en 50 ml de solucidon de cloruro sédico al 9
mg/ml (0,9% p/v) durante 30 minutos.

Via de Administracién: La duracion del tratamiento con Fasturtec® podra
variar entre 5y 7 dias. La duracion exacta debe basarse en el control
adecuado de los niveles séricos de acido urico y en el criterio médico. No
es necesario ajustar las dosis en poblaciones especiales (pacientes con
insuficiencia renal o hepatica ni en poblacién pediatrica). La
administracion de rasburicasa no requiere cambiar el horario o la pauta
de inicio de la quimioterapia citorreductora. La solucién de rasburicasa
debe infundirse por una via diferente a la utilizada para la infusion de los
guimioterapicos para evitar cualquier incompatibilidad farmacoldgica. Si
no puede utilizarse una via alternativa, la via debe lavarse con solucién
salina entre la infusién de quimioterapicos y la infusion de rasburicasa.
Para instrucciones de uso, ver “Instrucciones de uso y manipulacion”.
Dado que rasburicasa podria degradar el acido urico in vitro, se deben
tomar medidas especiales durante la manipulacion de la muestra para
determinacion del acido arico en el plasma.

Interacciones: Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion

No se esta llevando a cabo ningun estudio de metabolismo. Al ser la
rasburicasa una enzima, son improbables las interacciones
farmacologicas. Debido a que la rasburicasa podria degradar en acido
arico in vitro, se deben tener precauciones especiales para la
manipulacion de la muestra para efectuar mediciones de acido Urico en
plasma.

Efectos Adversos: Debido a que Fasturtec® se administra
concomitantemente como tratamiento de soporte de quimioterapia
citoreductora de neoplasia malignas avanzadas en estado avanzado, es
de esperar una alta incidencia de efectos adversos debidos tanto a la
enfermedad subyacente como al tratamiento concomitante.

Cuando resulta aplicable la siguiente tabla de frecuencia CIOMS es
utilizada:
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Muy comun: 210%; Comun: 21 y <10%; Poco comun: 20,1 y <1%; Rara:
20,01 y <0,1%; Muy rara: <0,01%; Desconocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles)

Registro de ensayos clinicos:

Efectos indeseables (Grado 3 o0 4) posiblemente atribuibles a rasburicasa:
- Trastornos gastrointestinales:

Comun: vomitos, nauseas

Poco comdun: diarrea

- Trastornos del Sistema Nervioso Central
Poco comun: cefalea

- Cuerpo en general
Comun: fiebre
Ademas, de ensayos clinicos y reportes post-comercializacion:

- Cuerpo en general

Comun: reacciones alérgicas. Estas principalmente incluyen rash vy
urticaria.

Han sido reportados casos de rinitis, broncoespasmo, hipotension y
shock anafilactico.

- Trastornos hematolégicos
Poco comun: hemdlisis que podria estar relacionada a la deficiencia de
G6PD, metahemoglobinemia.

Debido a que la digestion enzimatica del &cido Urico en alantoina por la
rasburicasa produce peroxido de hidrégeno, se ha observado anemia
hemolitica en algunas de las poblaciones de riesgo tales como las que
padecen un déficit de G6PD.

Condicion de Venta: Venta bajo formula médica.
Cddigo ATC: VO3AFO07.
Norma farmacolégica: 2.0.0.0.N10

Asimismo, la Sala recomienda no declarar el principio activo Rasburicasa
como nueva entidad quimica por cuanto corresponde a la ya conocida

enzima urato oxidasa.
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS
3.1.3.1. NORTAN®

Expediente :20056117

Radicado  :2012140387

Fecha :2012/11/27

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S.

Composicion:

Cada vial de 50 mL contiene rituximab (origen ADNr) 500 mg.
Cada vial de 10 mL contiene rituximab (origen ADNr) 100 mg

Forma farmacéutica: Solucidén concentrada para infusion.
Indicaciones: Linfoma no-Hodgkin

Rituximab en monoterapia esta indicado en el tratamiento de pacientes con
linfoma no-Hodgkin folicular estadio IlI-IV que son quimiorresistentes o estan en
su segunda o posterior recidiva tras la quimioterapia. Rituximab esté indicado
en combinacion con quimioterapia CVP (ciclofosfamida, vincristina 'y
prednisolona) en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular
estadio IlI-1V que no hayan sido tratados previamente.

Rituximab estd indicado en el tratamiento de sostén de pacientes con linfoma
no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que respondan a la terapia de
induccidn con quimioterapia sola o en combinacion con Rituximab.

Rituximab estda indicado en combinaciobn con quimioterapia CHOP
(ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisolona) en el tratamiento de
pacientes con linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes CD20 positivas.
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Rituximab, en combinacion con metotrexato, esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con artritis reumatoidea activa grave que hayan
presentado una respuesta inadecuada o intolerancia a otros farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES), incluyendo uno o
mas tratamientos con inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF).

Contraindicaciones: Contraindicaciones de uso en Linfoma no-Hodgkin.
Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes o a
las proteinas murinas de este producto.

Contraindicaciones de uso en Artritis reumatoidea.

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes o a
las proteinas murinas de este producto. Infecciones graves y activas.
Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association
[NYHA]) o enfermedades cardiacas graves no controladas.

Precauciones y Advertencias:

- Embarazo: No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Rituximab en
mujeres embarazadas.

Como se sabe que la IgG atraviesa la barrera placentaria, Rituximab puede
provocar en el feto deplecién de células B. Por este motivo, Rituximab no debe
administrarse a una mujer embarazada a menos que el beneficio esperado
supere el riesgo potencial. Durante y hasta 12 meses después del tratamiento
con Rituximab, las mujeres en edad fértil deben usar métodos contraceptivos
eficaces, debido al largo tiempo de permanencia de Rituximab en el organismo
en pacientes con deplecion de células B. En los estudios de toxicidad llevados
a cabo en monos cinomolgos, no se han encontrado indicios de
embriotoxicidad intrauterina. Las crias de animales nacidas de madres
expuestas a Rituximab presentaron una deplecién de las poblaciones de
linfocitos B durante el periodo postnatal. No se han examinado los niveles de
linfocitos B en recién nacidos de madres expuestas a Rituximab en ensayos
clinicos.

e Lactancia: Se desconoce si Rituximab se excreta en la leche materna. Sin
embargo, teniendo en cuenta que la IgG materna se excreta en la leche y
gue se ha detectado Rituximab en la leche de monos en periodo de
lactancia, las mujeres no deben amamantar a sus hijos durante el

tratamiento con Rituximab ni durante los 12 meses siguientes.
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e Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se han
realizado estudios de los efectos de Rituximab sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinaria, aunque la actividad farmacologica y las
reacciones adversas notificadas hasta la fecha no son indicativas de que
tales efectos sean probables.

Linfomma no-Hodgkin:

e Los pacientes con gran masa tumoral o con un elevado namero de células
tumorales circulantes (= 25 x 109/l), que pueden tener un riesgo mayor de
desarrollar un sindrome de liberacion de citoquinas muy grave, deben
tratarse Unicamente cuando se hayan descartado otras alternativas
terapéuticas, extremando las precauciones durante el tratamiento. Estos
pacientes deben monitorearse muy estrechamente durante la primera
infusidn. En estos pacientes se debe considerar reducir la velocidad de la
primera infusion.

El sindrome de liberacién de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave,
frecuentemente acompafiada de broncoespasmo e hipoxia, ademas de fiebre,
escalofrios, rigidez, urticaria y angioedema. Este sindrome puede estar
asociado con algunas caracteristicas del sindrome de lisis tumoral, tales como
hiperuricemia, hiperkalemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal
aguda, elevacion de la lactato dehidrogenasa (LDH) y puede estar asociado
con insuficiencia respiratoria aguda y muerte. La insuficiencia respiratoria
aguda puede estar acompafiada de infiltracién intersticial o edema pulmonar,
visibles a la exploracion radiolégica toracica. El sindrome se manifiesta
frecuentemente dentro de la primera o segunda hora después de iniciar la
primera infusion. Los pacientes con historial de insuficiencia pulmonar o con
infiltracion tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor de mal prondstico y
deben aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos
pacientes que desarrollen sindrome de liberacion de citoquinas grave se debe
interrumpir la infusion inmediatamente y deben recibir tratamiento sintomatico
de choque. Dado que a la mejoria inicial de los sintomas clinicos puede seguir
una recidiva, se debe monitorear estrechamente a estos pacientes hasta que el
sindrome de lisis tumoral y la infiltracion pulmonar se hayan resuelto o hayan
sido descartados. Una vez resueltos completamente los signos y sintomas,
raramente se repite el sindrome de liberacion de citoquinas en tratamientos
posteriores. En el 10% de los pacientes tratados con Rituximab se han
observado reacciones adversas relacionadas con la infusion, incluyendo el
sindrome de liberacion de citoquinas acompafiado de hipotension vy
broncoespasmo. Generalmente, estos sintomas son reversibles tras la
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interrupcion de la infusion de Rituximab y la administracion de un antipirético,
un antihistaminico, y ocasionalmente, oxigeno, solucion salina intravenosa o
broncodilatadores y, en caso de necesidad, glucocorticoides.

-Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
reacciones anafilacticas, después de la administracion intravenosa de
proteinas. A diferencia del sindrome de liberacion de citoquinas, las auténticas
reacciones de hipersensibilidad se presentan tipicamente durante los primeros
minutos de la infusion. Conviene disponer para uso inmediato aquellos
medicamentos utilizados para combatir las reacciones de hipersensibilidad, es
decir, epinefrina (adrenalina), antihistaminicos y glucocorticoides, por si
ocurriera una reaccion alérgica durante la administracion de Rituximab. Las
manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden asemejarse a las
manifestaciones clinicas del sindrome de liberacibn de citoquinas
(anteriormente descrito). Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se
han notificado menos frecuentemente que las atribuidas a la liberacion de
citoquinas.

e Dado que se puede producir hipotension durante la infusion con Rituximab,
se debe considerar interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas
antes de dicha infusion.

e Se han notificado casos de angina de pecho, arritmias cardiacas tales como
flutter y fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio en
pacientes tratados con Rituximab. Por lo tanto, se deben monitorear
cuidadosamente los pacientes con historial de enfermedad cardiaca y/o
tratamiento quimioterapico cardiotoxico y suspender el tratamiento si la
reaccion adversa es severa 0 amenaza la vida.

e Aunque Rituximab en monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se
recomienda prudencia antes de aplicar el tratamiento a pacientes con un
recuento de neutréfilos < 1,5 x 109/L y/o recuento de plaquetas < 75 x
109/L, puesto que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada.
Rituximab se ha utilizado en pacientes sometidos a trasplante autélogo de
médula 6sea y en otros grupos de riesgo con una funcién de la médula 6sea
presumiblemente reducida, sin que haya inducido mielotoxicidad. Se debe
considerar la necesidad de realizar recuentos de sangre total de forma
regular, incluyendo recuentos de plaqguetas, durante la monoterapia con
Rituximab. Cuando Rituximab se administre en combinacibn con
quimioterapia CHOP o CVP, se deben realizar de forma regular recuentos
de sangre total de acuerdo a la practica médica habitual.

e Se han notificado casos muy raros de reactivacion de hepatitis B en
pacientes tratados con Rituximab, que incluyeron reportes de hepatitis
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fulminante. La mayoria de estos pacientes también habian estado
expuestos a quimioterapia citotéxica. Tanto el estado de la enfermedad
subyacente como la quimioterapia citotéxica pueden considerarse factores
de confusion en la notificacion de los casos. Cuando Rituximab se utilice en
combinacién con quimioterapia citotoxica, los pacientes con antecedentes
de hepatitis B deben ser monitoreados cuidadosamente para detectar
signos de infeccidn activa por el virus de la hepatitis B.

e Se han notificado casos muy raros de Leucoencefalopatia Multifocal
Progresiva (LMP), durante el uso post-comercializacion de Rituximab en
LNH. La mayoria de los pacientes habian recibido Rituximab en
combinacion con quimioterapia o como parte de un trasplante de células
madre hematopoyéticas. Los médicos que traten a pacientes con linfoma
no-Hodgkin deben considerar la posibilidad de LMP en el diagnostico
diferencial de pacientes que presenten sintomas neuroldgicos y considerar
la consulta del caso a un neurélogo conforme a su criterio clinico.

¢ No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con ninguna vacuna,
particularmente con vacunas de virus vivos, después de recibir tratamiento
con Rituximab. Tampoco se ha estudiado la capacidad para generar una
respuesta humoral primaria 0 anamnésica frente a ninguna vacuna.

Artritis reumatoidea:

e Reacciones relacionadas con la infusion

El uso de Rituximab se asocia con reacciones relacionadas con la infusion que
pueden estar mediadas por la liberacion de citoquinas y/o otros mediadores
quimicos. La premedicacion con glucocorticoides por via intravenosa redujo
significativamente la incidencia y la gravedad de estas reacciones. La mayoria
de las reacciones relacionadas con la infusion notificadas fueron de intensidad
leve a moderada. El porcentaje de pacientes afectados disminuye con las
sucesivas infusiones. Las reacciones notificadas fueron generalmente
reversibles tras disminuir la velocidad de infusion de Rituximab o suspender la
infusion y administrar un antipirético, un antihistaminico y, en ocasiones,
oxigeno, una solucién salina intravenosa o broncodilatadores y, en caso de
necesidad, glucocorticoides. En la mayoria de los casos, la infusion se pudo
reanudar al 50% de la velocidad anterior (p. €j., de 100 mg/h a 50 mg/h), una
vez resueltos completamente todos los sintomas. Después de la administracion
intravenosa de proteinas, incluyendo Rituximab, se han notificado reacciones
anafilacticas y otras reacciones de hipersensibilidad. Los medicamentos para
tratar las reacciones de hipersensibilidad, como la epinefrina (adrenalina), los
antihistaminicos y los glucocorticoides deben estar disponibles para su uso
inmediato por si ocurre una reaccion alérgica durante la administracion de
Rituximab. La presencia de los anticuerpos humanos anti-quiméricos (HACA)
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puede estar asociada con un empeoramiento en la infusiébn o con reacciones
alérgicas después de la segunda infusion de los ciclos siguientes. Las
infusiones de Rituximab deben administrarse en un entorno hospitalario con un
equipamiento completo de reanimacién inmediatamente disponible y bajo la
estrecha vigilancia de un médico experimentado. No existen datos sobre la
seguridad de Rituximab en pacientes con insuficiencia cardiaca moderada
(clase lll de la NYHA) o enfermedad cardiovascular grave no controlada. En
pacientes con isquemia miocardica preexistente se ha notificado su
exacerbacion sintomatica con el uso de Rituximab, resultando en angina de
pecho, asi como fibrilacién auricular y flutter. Por lo tanto, si el paciente refiere
antecedentes de cardiopatia, se sopesard el riesgo de complicaciones
cardiovasculares derivadas de las reacciones relacionadas con la infusion
antes de administrar Rituximab y se vigilar4 rigurosamente a los pacientes
durante el tratamiento. Dado que se puede producir hipotension durante la
infusion de Rituximab, se evaluara la necesidad de interrumpir temporalmente
cualquier medicacién antihipertensiva 12 horas antes de la infusion de
Rituximab.

e Infecciones

Se han producido infecciones graves, incluyendo casos mortales, durante el
tratamiento con Rituximab. No debe administrarse Rituximab a pacientes con
una infeccion activa y/o grave (es decir, tuberculosis, sepsis e infecciones
oportunistas) ni a aquellos con inmunodeficiencia grave (p. e€j.,
hipogammaglobulinemia o a los que tengan niveles de CD4 o CD8 muy bajos).
Los meédicos extremaran la prudencia antes de administrar Rituximab a
pacientes que refieran antecedentes de infecciones recidivantes o crénicas o
con patologias subyacentes que puedan predisponer a infecciones graves. Se
evaluara de inmediato y se tratard convenientemente a todo paciente que
manifieste signos y sintomas de infeccion después del tratamiento con
Rituximab. Antes de administrar los ciclos siguientes del tratamiento con
Rituximab, en estos pacientes debe ser re-evaluado el riesgo potencial de
infecciones. Se han notificado casos muy raros de reactivacion de la hepatitis B
entre pacientes con linfoma no- Hodgkin que habian recibido Rituximab en
combinacion con la quimioterapia citotoxica (ver linfoma no- Hodgkin).

e Vacunacion

No hay datos relativos al uso de las vacunas en pacientes mientras persista la
deplecion de linfocitos B después del tratamiento con Rituximab. Los médicos
deben revisar el estado de vacunacién de los pacientes que se estén
considerando para el tratamiento con Rituximab y seguir las directrices
locales/nacionales para la vacunacién de los adultos contra las enfermedades
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infecciosas. La vacunacion debera finalizar por lo menos cuatro semanas antes
de la primera administracion de Rituximab. No se recomienda la administracion
de vacunas de microorganismos Vvivos a pacientes mientras persista la
deplecion de linfocitos B.

e Uso concomitante/secuencial con otros farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMEs). No esta recomendado el uso
concomitante de Rituximab y otros tratamientos antirreumaticos distintos a
los incluidos en la indicacidon y la posologia de artritis reumatoidea. No hay
datos suficientes en los ensayos clinicos para evaluar totalmente la
seguridad del uso secuencial de otros FAMEs (incluidos los inhibidores del
TNF) tras la terapia con Rituximab. Si se administra un agente bioldgico y/o
un FAME después de la terapia con Rituximab, los pacientes deben ser
estrechamente monitoreados por si hubiese signos de infeccion.

¢ Neoplasias malignas

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias
malignas. En base a la limitada experiencia con Rituximab en pacientes con
artritis reumatoidea, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de
tumores solidos en este momento, aunque los datos existentes no parecen
sugerir un aumento del riesgo.

¢ Notificacién espontanea

Se han notificado casos mortales de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
tras el uso en indicaciones no autorizadas de Rituximab para el tratamiento de
ciertas enfermedades autoinmunes, incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) y vasculitis. Los pacientes con enfermedades autoinmunes tenian una
historia de terapia inmunosupresora anterior o concurrente y se les diagnostico
LMP en los 12 meses siguientes a la ultima infusién de Rituximab. No se ha
notificado ningun caso de LMP en pacientes con artritis reumatoidea. También
se han notificado casos de LMP en pacientes con enfermedad autoinmune no
tratados con Rituximab. Los casos notificados tenian multiples factores de
riesgo de LMP, incluyendo la enfermedad subyacente y la terapia
inmunosupresora a largo plazo. Los médicos que traten a pacientes con
enfermedades autoinmunes deben considerar la posibilidad de LMP en el
diagnéstico diferencial de pacientes que presenten sintomas neurolégicos y
considerar la consulta del caso a un neurélogo conforme a su criterio clinico.
No se han establecido la eficacia y seguridad de Rituximab para el tratamiento
de enfermedades autoinmunes diferentes a la artritis reumatoidea.
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Dosificacién y Grupo Etario: Forma de administraciéon: La solucién preparada
de Rituximab debe administrarse como infusion intravenosa empleando una via
especifica. Las soluciones preparadas no deben administrarse en infusion
rapida o en bolo intravenoso. Las infusiones de Rituximab deben administrarse
bajo la estrecha supervisién de un médico con experiencia, y en un entorno que
disponga de forma inmediata de un equipo completo de reanimaciéon. Siempre
se debe administrar premedicacion consistente en un antipirético y un
medicamento antihistaminico, por ejemplo paracetamol y difenhidramina, antes
de cada infusion de Rituximab. También se debe considerar la premedicacion
con glucocorticoides. Los pacientes deben ser estrechamente monitoreados
para detectar el inicio de un sindrome de liberacion de citoquinas. Se debe
interrumpir inmediatamente la infusion en aquellos pacientes que muestren
evidencia de reacciones graves, especialmente disnea grave, broncoespasmo
o hipoxia. En los pacientes con linfoma no-Hodgkin se debe evaluar
posteriormente la evidencia de sindrome de lisis tumoral, incluyendo pruebas
de laboratorio adecuadas, y la evidencia de infiltracion pulmonar por radiologia
tordcica. En ningun paciente debe reiniciarse la infusion hasta la remision
completa de todos los sintomas, y la normalizacion de los valores de
laboratorio y de los resultados de la radiologia toracica. A partir de ese
momento, la infusion puede reiniciarse inicialmente como maximo a la mitad de
la velocidad de la infusion previa. Si se presentasen por segunda vez las
mismas reacciones adversas graves, se debe considerar seriamente, y caso
por caso, la decision de finalizar el tratamiento. Las reacciones relacionadas
con la infusion de grado leve o moderado se resuelven generalmente
reduciendo la velocidad de infusion. La velocidad de infusion puede
incrementarse cuando mejoren los sintomas.

Linfoma no-Hodgkin:

Se debe considerar la premedicacién con glucocorticoides si Rituximab no se
va a administrar en combinacién con quimioterapia (CHOP o CVP) que incluya
glucocorticoides para el tratamiento del linfoma no-Hodgkin.

Linfoma no-Hodgkin folicular: La posologia recomendada de Rituximab en
monoterapia usado para pacientes adultos es de 375 mg/m2 de superficie
corporal, administrada en forma de una infusion intravenosa una vez por
semana durante cuatro semanas. La posologia recomendada de Rituximab en
combinacion con guimioterapia CVP es de 375 mg/m2 de superficie corporal
por ciclo, hasta 8 ciclos (21 dias/ciclo). Rituximab debe ser administrado el dia
1 de cada ciclo de quimioterapia, después de la administracion intravenosa del
componente glucocorticoide de la quimioterapia CVP.

Retratamiento después de la recidiva en linfoma no-Hodgkin: La posologia
recomendada para repetir el tratamiento con Rituximab en monoterapia en
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pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que ya
habian respondido a un tratamiento previo con Rituximab en monoterapia es de
375 mg/m2 de superficie corporal, administrada en forma de infusion
intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas.

Tratamiento de sostén: La posologia recomendada de Rituximab, cuando se
utiliza para el tratamiento de mantencion en pacientes con linfoma no-Hodgkin
folicular en recidiva o refractario que hayan respondido a la quimioterapia de
induccién con o sin Rituximab, es de 375 mg/m? de superficie corporal una vez
cada 3 meses hasta la progresién de la enfermedad o hasta un periodo
maximo de dos afios.

Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes: Rituximab debe usarse en
combinaciéon con quimioterapia CHOP. La posologia recomendada es de 375
mg/m2 de superficie corporal, administrada el primer dia de cada ciclo de
quimioterapia, durante 8 ciclos, tras la administracion intravenosa del
componente glucocorticoide de CHOP. No se han establecido la seguridad y
eficacia de la combinacién de Rituximab con otras quimioterapias.

Primera infusion: La velocidad de infusion inicial recomendada es de 50 mg/h;
después de los primeros 30 minutos, ésta se puede aumentar en incrementos
de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/h.

Siguientes infusiones: Las dosis posteriores de Rituximab pueden ser
prefundidas a una velocidad inicial de 100 mg/h, que puede aumentarse en
incrementos de 100 mg/h a intervalos de 30 minutos, hasta un maximo de 400
mag/h.

Ajustes de dosis durante el tratamiento: No se recomiendan las reducciones de
dosis de Rituximab. Cuando Rituximab se administre en combinacion con
quimioterapia CHOP o CVP, se deben efectuar las reducciones de dosis
estandar de los farmacos quimioterapicos.

Artritis reumatoidea:

Cada ciclo de Rituximab se compone de dos infusiones intravenosas de 1000
mg. La dosis recomendada de Rituximab es de 1000 mg en infusion
intravenosa, seguida de una segunda infusién intravenosa de 1000 mg dos
semanas mas tarde. La actividad de la enfermedad se debe monitorear
peribdicamente.

Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad y eficacia de la
administracion de mas ciclos de tratamiento con Rituximab. En un pequefio
estudio de cohorte observacional, aproximadamente en 600 pacientes que
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presentaban evidencias de actividad continuada de la enfermedad, se repitio el
tratamiento con 2-5 ciclos a los 6 a 12 meses después del ciclo anterior.
Algunos pacientes han desarrollado anticuerpos anti-quiméricos humanos
(HACA) después del primer ciclo de tratamiento con Rituximab. La presencia
de los HACA puede estar asociada con un agravamiento de las reacciones
relacionadas con la infusidbn o de las reacciones alérgicas después de la
segunda infusion de los ciclos siguientes. Ademas, en un caso con HACA, se
ha observado fallo en la deplecion de células B después de recibir mas ciclos
de tratamiento. Por tanto, el balance beneficio/riesgo de la terapia con
Rituximab debe ser cuidadosamente considerado antes de administrar los
siguientes ciclos de Rituximab. Si se considera repetir un ciclo de tratamiento,
no se debe administrar a intervalos menores de 16 semanas. Durante el
tratamiento con Rituximab se puede continuar con el tratamiento base con
glucocorticoides, salicilatos, antiinflamatorios no esferoidales o analgésicos.
Los pacientes con artritis reumatoidea deben recibir tratamiento con 100 mg de
metilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de Rituximab, para reducir la
incidencia y la gravedad de las reacciones agudas a la infusién.

Primera infusién de cada ciclo: La velocidad inicial recomendada de la infusion
es de 50 mg/h; después de los primeros 30 minutos se puede aumentar, en
incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/h.
Segunda infusion de cada ciclo: Las dosis posteriores de Rituximab se pueden
prefundir con una velocidad inicial de 100 mg/h, y aumentar, en incrementos de
100 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/h.

Poblaciones especiales

Uso en pediatria: Rituximab no esta recomendado para uso en nifios y
adolescentes debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.
Ancianos: No se requiere ajustar la dosis en los pacientes ancianos (> 65
afnos).

Incompatibilidades
No se han observado incompatibilidades entre Rituximab y las botellas o sets
de infusién.

Precauciones especiales de eliminacion

Rituximab se suministra en frascos ampolla monodosis, apirébgenos, estériles,
sin preservantes. Extraer bajo condiciones asépticas la cantidad necesaria de
Rituximab y diluirla dentro de una bolsa de infusidon que contenga una solucion
acuosa estéril y libre de pirébgenos de Cloruro de sodio 0,9% o Dextrosa al 5 %
en agua, hasta una concentracion calculada de Rituximab de 1 a 4 mg/mL.
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Para mezclar la solucion, invertir suavemente la bolsa para evitar que se forme
espuma. Se debe tener precaucion para asegurar la esterilidad de las
soluciones preparadas. El medicamento no contiene ningun preservante
antimicrobiano ni agentes bacteriostaticos, por 1o que se deben mantener las
técnicas asépticas. Antes de la administracion, los medicamentos parenterales
se deben inspeccionar visualmente por si contienen particulas o presentan
alteraciones del color. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos
los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con
la normativa local.

Via de administracion: Infusién intravenosa.

Interacciones: Se ha descrito que pueden ocurrir las siguientes interacciones:

e Medicamentos antihipertensivos: Se debe considerar la suspension de los
medicamentos antihipertensivos durante las 12 horas anteriores a la
administracion de Rituximab debido a que este medicamento puede causar
hipotensién.

¢ Quimioterapia: La tolerancia de combinaciones simultdneas o secuenciales
de Rituximab con quimioterapia, aparte de la quimioterapia CHOP o CVP, o
con agentes capaces de provocar deplecion de células B normales, no ha
sido bien definida.

e Cisplatino: Se ha observado toxicidad renal con la administracion
concomitante. La combinacién de cisplatino y Rituximab no es un régimen
de tratamiento aprobado. Se debe ejercer una extrema precaucion y los
pacientes deben ser estrechamente minitoreados por si hubiese signos de
insuficiencia renal.

e Vacunas de virus muertos o vacunas de virus vivos: Tedricamente,
Rituximab puede inhibir la generacion de una respuesta humoral o
anamnesia a cualquier vacuna. No es recomendable la administracion de
vacunas a Vvirus vivos.

e Metotrexato: La coadministracion con metotrexato no modifica la
farmacocinética de Rituximab en los pacientes con artritis reumatoidea.

Efectos Adversos: Las reacciones adversas que requieren atencion médica son

las siguientes:

¢ Incidencia mas frecuente: Anemia (palidez; dificultad respiratoria con el
ejercicio; sangramiento o hematomas inusuales; cansancio o debilidad
inusuales); hiperglicemia (dolor abdominal; vision borrosa; sequedad de la
boca; fatiga; rubor; sequedad de la piel; aliento olor a frutas; aumento del
apetito; aumento de la sed; aumento de la miccién; nduseas; sudoracion;
dificultad respiratoria; peso inexplicable); hipertension (vision borrosa;
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mareos; nerviosismo; dolor de cabeza; palpitaciones en los oidos; latidos
cardiacos lentos o rapidos)- sintomatica o asintomatica; infeccion (fiebre o
escalofrios; tos o ronquera; dolor de espalda o en el costado; dolor o
dificultad al orinar); reaccién relacionada con la infusion, incluyendo
angioedema (sensacion de hinchazé6n de la lengua o garganta),
broncoespasmo o disnea (sensacion de falta de aire); fatiga (cansancio
inusual); fiebre y escalofrios; enrojecimiento de la cara; dolor de cabeza;
hipotensiébn (mareos); nauseas; prurito; rinitis; urticaria y vOmitos;
leucopenia (heces negras alquitranadas; dolor en el pecho; escalofrios; tos;
fiebre; dolor o dificultad al orinar; sensacion de falta de aire; dolor de
garganta; Ulceras o puntos blancos en los labios o en la boca; glandulas
inflamadas; sangramiento o hematomas inusuales; cansancio o debilidad
inusuales); linfopenia (fiebre o escalofrios; tos o ronquera; dolor del costado
o de la parte inferior de la espalda; dolor o dificultad al orinar); neutropenia
(heces negras alquitranadas; escalofrios; tos; fiebre; dolor del costado o de
la parte inferior de la espalda; dolor o dificultad al orinar; piel palida;
sensacién de falta de aire; dolor de garganta; Ulceras o puntos blancos en la
boca; sangramiento o hematomas inusuales; cansancio o debilidad
inusuales); edema periférico (hinchazon de la cara, brazos, manos, parte
inferior de la piernas o pies; hormigueo en las manos o pies; ganancia o
pérdida de peso inusuales); sinusitis (dolor o sensibilidad alrededor de los
0jos y pomulos; fiebre; congestion nasal; dolor de cabeza; tos; sensacion de
falta de aire o dificultad respiratoria; estrechez en el pecho o sibilancia);
trombocitopenia (heces negras alquitranadas; sangramiento de las encias;
sangre en la orina o heces; puntos rojos en la piel; sangramiento o
hematomas inusuales).

e Incidencia menos frecuente: Artritis (dolor, hinchazén o enrojecimiento de
las articulaciones; dolor o rigidez muscular; dificultad para moverse);
conjuntivitis (enrojecimiento y picazén de los parpados); depresion (falta de
animo; sensacion de tristeza o vacio; irritabilidad; pérdida del apetito;
pérdida del interés; fatiga; dificultad para concentrarse; dificultad para
dormir); reacciones muco cutaneas severas, incluyendo pénfigo para
neoplasico (ampollas en la boca; ampollas en el tronco, cuero cabelludo u
otras areas; prurito), sindrome de Stevens-Johnson (formacion de ampollas,
descamacion, pérdida de la piel; escalofrios; tos; diarrea; prurito; dolor
articular o muscular; enrojecimiento e irritacion de los ojos; lesiones rojas en
la piel, a menudo con un centro purpura; dolor de garganta; Ulceras o
puntos blancos en la boca o en los labios; cansancio o debilidad inusuales),
dermatitis liqguenoide, dermatitis vesiculobulosa y necrdlisis epidérmica
toxica (formacion de ampollas, descamacion y pérdida de la piel;
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escalofrios; tos; diarrea; prurito; dolor articular o muscular; enrojecimiento e
irritacion de los ojos; lesiones rojas en la piel, a menudo con un centro
purpura; dolor de garganta; Ulceras o puntos blancos en la boca o en los
labios; cansancio o debilidad inusuales); neuritis (adormecimiento u
hormigueo de las manos, pies o cara); neuropatia (ardor, hormigueo,
adormecimiento o dolor en las manos, brazos, pies o piernas; sensacion de
alfileres o agujas que causan dolor); parestesia (sensaciones de ardor,
prurito, adormecimiento, punzadas u hormigueo); sindrome de lisis tumoral,
gue conduce a una insuficiencia renal aguda (dolor del costado o de la parte
inferior de la espalda; disminucion de la frecuencia o cantidad de orina;
orina sanguinolenta; aumento de la sed; pérdida del apetito; nduseas;
vomitos; cansancio o debilidad inusuales; hinchazon de la cara, dedos,
parte inferior de las piernas; ganancia de peso; dificultad respiratoria;
aumento de la presion sanguinea).

¢ Incidencia rara: Angina (dolor en el pecho); arritmias cardiacas, incluyendo
taquicardia ventricular, taquicardia, supraventricular, trigeminismo y pulso
irregular (latidos cardiacos irregulares).

También se pueden producir los siguientes efectos adversos que normalmente
no requieren atencion medica, a menos que sean demasiado molestos 0 no
desaparezcan durante el curso del tratamiento:

¢ Incidencia més frecuente: Ansiedad (temor, nerviosismo); artralgia (dolor de
las articulaciones; dolor o rigidez muscular; dificultad para moverse); astenia
(falta o pérdida de fuerza); dolor de espalda; diarrea; mareos; tos
aumentada; mialgia (dolor articular; inflamacién de las articulaciones; dolor
o calambres musculares; dolor o rigidez muscular; dificultad para moverse);
sudoracién nocturna; dolor; rash; irritacion de la garganta.

e Incidencia menos frecuente: Agitacion; anorexia, dolor de espalda;
trastornos del gusto; diarrea; dispepsia; hiperquinesia (aumento de los
movimientos corporales); hipertonia (tono muscular excesivo; tension
muscular; rigidez muscular); hipestesia o parestesia (adormecimiento u
hormigueo de las manos o pies); dolor en el sitio de inyeccidn; insomnio;
trastornos de la lacrimacion (ojo seco); pérdida del apetito; malestar;
nerviosismo; somnolencia; vértigo; disminucién de peso.

Las reacciones adversas que requieren atencion médica si ocurren después de
suspender el tratamiento son las siguientes:
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Anemia (cansancio o0 debilidad inusuales) — usualmente asintomatica,;
neutropenia (fiebre o escalofrios; tos o ronquera; dolor del costado o de la parte
inferior de la espalda; dolor o dificultad al orinar) — usualmente asintomética;
trombocitopenia (sangramiento o0 hematomas inusuales; heces negras
alquitranadas; sangre en la orina o heces; puntos rojos en la piel).

Condicion de Venta: Bajo féormula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora evaluacion farmacologica del producto de
la referencia en sus dos presentaciones.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
solicita al interesado aclarar los siguientes aspectos:

1. ¢Por qué en el estudio fase Il, de grupo unico, etiqueta abierta y
multicéntrico, se utilizé6 como objetivo primario la respuesta completa y
no la progresion libre de enfermedad, teniendo en cuenta que el primero
no es predictor de la supervivencia de los pacientes?

2. ¢En el estudio mencionado fue posible determinar los pacientes
respondedores o no a la terapia instaurada?

3. ¢Cuales fueron los criterios demograficos de exclusion y de inclusion
gue permitieron definir la posible comparabilidad de los resultados del
estudio fase Il versus los reportados en la literatura para otros Rituximab?

4. El interesado debe explicar por qué no ha presentado un estudio de
comparacién directa.

3.1.3.2. CIMZIA®

Expediente : 20014965
Radicado : 2012049877
Fecha : 2012/05/04
Interesado : UCB Pharma SA

Composicion: Cada vial con 1 mL de solucién contiene 200 mg de certolizumab
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de la artritis reumatoidea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus
excipientes. Tuberculosis activa u otras infecciones severas tales como sepsis,
abcesos e infecciones oportunistas. Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias: no inicie cimzia durante una infeccion activa. Si
se desarrolla infeccion monitoree cuidadosamente y suspenda cimzia si la
infeccion se torna seria. Algunos casos de linfoma y otras neoplasias malignas
han sido observadas en algunos pacientes que recibieron bloqueadores TNF.
Pueden aparecer fallas cardiacas, 0 empeorar las existentes.

Anafilaxis o reacciones alérgicas pueden aparecer. Se debe monitorear el virus
de la hepatitis B (VHB) durante y algunos meses después de la terapia. Si la
reactivacion del VHB ocurre, suspenda cimzia e inicie terapia antiviral.

Enfermedad desmielinizante, exacerbacién o nuevos casos pueden aparecer.
Citopenias, pancitopenias- asesore a los pacientes para buscar atencién
médica inmediata si los sintomas se desarrollan y considere suspender cimzia.
Suspenda cimzia si se desarrolla un sindrome similar al lupus.

El grupo técnico de medicamentos de la Direccion de Medicamentos y
Productos Biologicos solicita a Comisiobn Revisora conceptuar sobre lo
siguiente: registro de sitio adicional para pruebas de control de calidad de L&P
y de liberacién, cambio en el método de prueba para Isbmero 2 y en la prueba
de adecuabilidad del sistema para el bioensayo; adicion de fabricante de la
sustancia activa, y secciones reemplazadas para sustancia activa y producto
terminado.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda para el producto de la referencia, la aprobacion del sitio
adicional para pruebas de control de calidad de L&P y de liberacién,
cambio en el método de prueba para Isbmero 2 y en la prueba de
adecuabilidad del sistema para el bioensayo; adicién de fabricante de la
sustancia activa, y secciones reemplazadas para sustancia activa y
producto terminado.
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3.1.6. NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. COLMESDANT®

Expediente :20060494

Radicado : 2013033928

Fecha : 2013/04/02

Interesado : Stendhal Colombia S.A.S.
Fabricante : Xellia Pharmaceuticals APS

Composicion:

Cada vial de 10 mg contiene Colistimetato de Sodio 1,000.000Ul (60 mg).
Cada vial de 10 mg contiene Colistimetato de Sodio 2,000.000UI (180 mg).

Forma farmacéutica: Polvo para solucién para infusion

Indicaciones: Colistimetato de sodio esta indicado en el tratamiento de las
siguientes infecciones donde una prueba de sensibilidad sugiere que son
causadas por bacterias sensibles:

- Administracion intravenosa para el tratamiento de algunas infecciones
serias causadas por bacterias Gram negativas incluyendo aquellas del
tracto respiratorio bajo y el tracto urinario, cuando los agentes
antibacterianos sistémicos mas comunmente usados pueden estar
contraindicados o pueden ser ineficaces debido a resistencia bacteriana

- Tratamiento por inhalacion Pseudomona auruginosa, infeccion pulmonar
en pacientes con fibrosis quistica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al Colistimetato de Sodio (Colistin) o a la
Polimixina B. Pacientes con Miastenia Gravis.

Precauciones: Usar con extrema precaucion en pacientes con porfiria.
Puede ocurrir nefrotoxicidad o neurotoxicidad si la dosis parenteral
recomendada es excedida.

Advertencias: Use con precaucion en disfuncion renal. Es aconsejable
monitorear la funcion renal antes y durante el tratamiento.

Las concentraciones séricas de colistimetato de sodio deben ser monitoreadas.
La inhalacion de antibidticos puede producir broncoespasmo. Puede ser
prevenido con el uso de un beta-agonista. Si aparece otra molestia el

tratamiento debe ser suspendido.
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Dosificacion y Grupo Etario: Nifios y Adultos (incluyendo ancianos)

Hasta 60 kg de peso corporal
50.000 Ul / kg/ dia a un maximo de 75.000 Ul / Kg / dia. El total de la dosis
diaria debe ser dividida en 3 dosis y administradas con intervalos de 8 horas.

Méas de 60 kg de peso corporal
1-2 millones de Ul tres veces al dia. La dosis maxima diaria es 6 millones de Ul
en 24 horas.

Por problemas en la distribucion, los pacientes con Fibrosis Quistica pueden
requerir altas dosis para mantener niveles séricos terapéuticos.

Via de Administracion: Intravenosa.

Interacciones: El uso concomitante de colistimetato de sodio con otros
medicamentos con potencial neurotoxico y/o nefrotdéxico debe ser evitado. Esto
incluye los antibiéticos aminoglicsidos como la gentamicina, amikacin,
netilmicina y trobamicina. Puede haber un riesgo aumentado de nefrotoxicidad
si se administra concomitantemente con antibiéticos cefalosporinicos.
Medicamentos para el bloqueo neuromuscular y el éter deben ser utilizados
con extremo cuidado en pacientes que reciben colistimetato de sodio.

Efectos Adversos: Las probabilidades de eventos adversos pueden ser
relacionadas con la edad, la funcién renal y las condiciones del paciente.

En pacientes con Fibrosis Quistica los eventos neuroldgicos han sido
reportados hasta en el 27% de los pacientes. Estos son generalmente leves y
se resuelven durante o poco después del tratamiento.

La neurotoxicidad ha sido asociada a sobredosis, falla para reducir la dosis en
pacientes con insuficiencia renal y uso concomitante con bloqueadores
neuromusculares o de otros medicamentos con efectos neurologicos similares.
Reducir la dosis puede aliviar los sintomas. Los sintomas pueden incluir apnea,
disturbios sensoriales transitorios (parestesia facial y vértigo) y raramente
inestabilidad vasomotora, dificultad para hablar, trastornos visuales, confusién
0 psicosis.

Eventos adversos sobre la funcion renal han sido reportados, generalmente
cuando se usa una dosis mas alta que la recomendada en pacientes con
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funcion renal normal o si falla la reduccion de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal o durante el uso concomitante con otras drogas nefrotoxicas.
Los efectos generalmente son reversibles cuando se descontinia el
tratamiento.

En pacientes tratados con Fibrosis Quistica, con las dosis recomendadas, la
nefrotoxicidad es rara (menor al 1%). En los pacientes que no sufren Fibrosis
Quistica hospitalizados y enfermos, se han reportado signos de nefrotoxicidad
en aproximadamente el 20% de ellos.

Las reacciones de hipersensibilidad reportadas incluyen rash y fiebre. Si estas
ocurren durante el tratamiento, debe suspenderse el mismo.
Puede ocurrir irritacion local en el sitio de la inyeccion.

Condicion de Venta: Bajo féormula médica.

Cdbdigo ATC: JO1X BO1.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para

el producto de la referencia en las concentraciones de 1,000.000 (80 mg) y
2,000.000 (160 mg).

. Evaluacion farmacoldgica.
. Inclusién en Norma Farmacologica
. Informacion para Prescribir e inserto AMERICASAPR13

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacion:

Composicion:
Cada vial de 10 mg contiene Colistimetato de Sodio 1,000.000UI (60 mg).
Cada vial de 10 mg contiene Colistimetato de Sodio 2,000.000UI (180 mg).

Forma farmacéutica: Polvo para solucion para infusion

Indicaciones: Colistimetato de sodio esta indicado en el tratamiento de
las siguientes infecciones donde una prueba de sensibilidad sugiere que

son causadas por bacterias sensibles:
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- Administracién intravenosa para el tratamiento de algunas
infecciones serias causadas por bacterias Gram negativas
incluyendo aquellas del tracto respiratorio bajo y el tracto urinario,
cuando los agentes antibacterianos sistémicos mas comunmente
usados pueden estar contraindicados o pueden ser ineficaces
debido a resistencia bacteriana.

- Tratamiento coadyuvante por inhalacién en pacientes con fibrosis
guistica que tengan infeccion pulmonar por Pseudomona
auruginosa.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al Colistimetato de Sodio (Colistin)
o a la Polimixina B. Pacientes con Miastenia Gravis.

Precauciones: Usar con extrema precaucién en pacientes con porfiria.
Puede ocurrir nefrotoxicidad o neurotoxicidad si la dosis parenteral
recomendada es excedida.

Advertencias: Use con precaucion en disfuncion renal. Es aconsejable
monitorear la funcion renal antes y durante el tratamiento.

Las concentraciones séricas de colistimetato de sodio deben ser
monitoreadas.

La inhalacion de antibiéticos puede producir broncoespasmo. Puede ser
prevenido con el uso de un beta-agonista. Si aparece otra molestia el
tratamiento debe ser suspendido.

Dosificacion y Grupo Etario: Nifios y Adultos (incluyendo ancianos)

Hasta 60 kg de peso corporal

50.000 Ul / kg/ dia a un méximo de 75.000 Ul / Kg / dia. El total de la dosis
diaria debe ser dividida en 3 dosis y administradas con intervalos de 8
horas.

Mas de 60 kg de peso corporal
1-2 millones de Ul tres veces al dia. La dosis maxima diaria es 6 millones
de Ul en 24 horas.

Por problemas en la distribucion, los pacientes con Fibrosis Quistica
pueden requerir altas dosis para mantener niveles séricos terapéuticos.

Via de Administracion: Intravenosa.
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Interacciones: El uso concomitante de colistimetato de sodio con otros
medicamentos con potencial neurotéxico y/o nefrotéxico debe ser
evitado. Esto incluye los antibiéticos aminoglicésidos como la
gentamicina, amikacin, netilmicina y trobamicina. Puede haber un riesgo
aumentado de nefrotoxicidad si se administra concomitantemente con
antibioticos  cefalosporinicos. Medicamentos para el bloqueo
neuromuscular y el éter deben ser utilizados con extremo cuidado en
pacientes que reciben colistimetato de sodio.

Efectos Adversos: Las probabilidades de eventos adversos pueden ser
relacionadas con la edad, la funcién renal y las condiciones del paciente.

En pacientes con Fibrosis Quistica los eventos neuroldgicos han sido
reportados hasta en el 27% de los pacientes. Estos son generalmente
leves y se resuelven durante o poco después del tratamiento.

La neurotoxicidad ha sido asociada a sobredosis, falla para reducir la
dosis en pacientes con insuficiencia renal y uso concomitante con
bloqueadores neuromusculares o de otros medicamentos con efectos
neuroldgicos similares. Reducir la dosis puede aliviar los sintomas. Los
sintomas pueden incluir apnea, disturbios sensoriales transitorios
(parestesia facial y vértigo) y raramente inestabilidad vasomotora,
dificultad para hablar, trastornos visuales, confusion o psicosis.

Eventos adversos sobre la funcion renal han sido reportados,
generalmente cuando se usa una dosis mas alta que la recomendada en
pacientes con funcién renal normal o si falla la reduccién de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal o durante el uso concomitante con otras
drogas nefrotoxicas. Los efectos generalmente son reversibles cuando se
descontinda el tratamiento.

En pacientes tratados con Fibrosis Quistica, con las dosis recomendadas,
la nefrotoxicidad es rara (menor al 1%). En los pacientes que no sufren
Fibrosis Quistica hospitalizados y enfermos, se han reportado signos de
nefrotoxicidad en aproximadamente el 20% de ellos.

Las reacciones de hipersensibilidad reportadas incluyen rash y fiebre. Si
estas ocurren durante el tratamiento, debe suspenderse el mismo.
Puede ocurrir irritacion local en el sitio de la inyeccién.

Condicion de Venta: Bajo formula médica.
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Cédigo ATC: JO1X BO1.
Norma Farmacolégica: 4.1.1.1.N10

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar la Informacion para Prescribir e
inserto AMERICASAPR13, para el producto de la referencia.

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

Se informa al interesado que el principio activo polimixina B 500.000 Ul
Polvo liofilizado para reconstituir a suspensién inyectable ya se
encuentra incluido en el Listado de Medicamentos Vitales no Disponibles.

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS
3.2.1. ALIDONA®

Expediente :20051135

Radicado  :2012086297 / 2013016042
Fecha : 2013/02/15

Interesado : Novamed S.A.

Fabricante : C.l. Farmacapsulas S.A.

Composicion: Cada capsula contiene 100 mg fenitoina sddica.
Forma farmacéutica: Capsulas.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2012009077
generado por el concepto emitido en el Acta No. 54 de 2012, numeral 3.2.10,
con el fin de que porrogue el término de (6) seis meses para dar respuesta al
requerimiento.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
informa al interesado que conforme con los requisitos del articulo 17 del
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Cbédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso
Administrativo se establece:

“Cuando en el curso de una actuacion administrativa la autoridad advierta
gue el peticionario debe realizar una gestién de tramite a su cargo,
necesaria para adoptar una decision de fondo, lo requerira por una sola
vez para que la efectle en el término de un (1) mes, lapso durante el cual
se suspenderd el término para decidir.

Se entenderd que el peticionario ha desistido de su solicitud o de la
actuacién cuando no satisfaga el requerimiento, salvo que antes de
vencer el plazo concedido solicite prérroga hasta por un término igual.

Vencidos los términos establecidos en este articulo, la autoridad
decretard el desistimiento y el archivo del expediente, mediante acto
administrativo motivado, que se notificar4 personalmente, contra el cual
Unicamente procede recurso de reposicidn, sin perjuicio de que la
respectiva solicitud pueda ser nuevamente presentada con el lleno de los
requisitos legales.”

Por lo anterior no es posible otorgar una prorroga superior a lo
establecido por la norma.

3.2.2. DILTIASYN CAPSULAS LP 200 mg.
DILTIASYN CAPSULAS LP 300 mg.

Expediente : 20059803

Radicado : 2013025722

Fecha : 2013/03/11

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.
Fabricante : Ethypharm.

Composicion:

Cada cépsula de liberacién prolongada contiene 200 mg de diltiazem.
Cada capsula de liberacion prolongada contiene 300 mg de diltiazem.

Forma farmacéutica: Capsulas de liberacion prolongada.

Indicaciones: Cardiopatia isquémica, hipertension arterial leve y moderada.
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Contraindicaciones: Sindrome del seno enfermo, excepto en presencia de
marcapasos ventricular funcional

- Blogueo auriculoventricular de segundo o tercer excepto en presencia de
marcapasos ventricular funcional.

- Bradicardia severa (menor de 40 latidos por minuto).

- Insuficiencia ventricular izquierda con congestion pulmonar.

- Hipersensibilidad a diltiazem o a los excipientes.

- Uso concomitante con dantroleno en infusion

Precauciones: Las concentraciones plasmaticas de diltiazem pueden aumentar
en el adulto mayor y en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Deben
observarse estrictamente las contraindicaciones y precauciones y desde el
inicio del tratamiento debe adelantarse una estrecha vigilancia, en particular, de
la frecuencia cardiaca.

Los agentes blogueadores de canales de calcio, como diltiazem, pueden estar
asociados a cambios de &nimo, incluyendo depresion.

Al igual que otros agentes calcioantagonistas, diltiazem posee un efecto
inhibitorio sobre la motilidad intestinal, debido a esto se debe usar con
precaucion en pacientes con riesgo de desarrollar obstruccion intestinal. Los
residuos de las tabletas de liberacion prolongada de diltiasyn pueden pasar a
las heces de los pacientes, sin embargo este hallazgo no tiene relevancia
clinica.

Un monitoreo cuidadoso en los pacientes con diabetes mellitus latente o
manifiesta es necesario debido a un posible aumento en la glucosa sanguinea.

Advertencias: Es necesaria una estrecha vigilancia en pacientes con funcién
ventricular izquierda disminuida, con bradicardia (por riesgo de exacerbacion) o
con bloqueo auriculoventricular de primer grado detectado por
electrocardiograma (por riesgo de exacerbacién y, rara vez, de blogueo
completo).

En caso de anestesia general, el anestesiélogo debe estar informado de que el
paciente se encuentra tomando diltiazem. Los bloqueadores del canal de calcio
podrian reforzar la depresion de la contractilidad cardiaca, de la conductividad y
de la automaticidad, lo mismo que la dilatacion vascular, asociadas con los
anestésicos.
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Dosificacién y Grupo Etario: Las dosis se deben ajustar a las necesidades de
cada paciente.

En hipertension:

Monoterapia: las dosis de inicio son 180 — 240 mg diarios, aunque algunos
pacientes podrian responder con dosis menores. El efecto antihipertensivo
maximo se observa generalmente a los 14 dias de la terapia cronica y
asimismo los ajustes de dosis deben corresponder con estos tiempos. El rango
de dosis usualmente estudiada en los estudios clinicos fue de 250 mg a 360
mg diarios.

Puede ser necesario ajustar la dosis de diltiazem con otro antihipertensivo
cuando se usan en combinacion

En angina:
Se puede empezar 30 mg 4 veces en el dia antes de las comidas, aumentado a
240 mg (3 a 4 dosis iguales) en uno o dos intervalos. Una dosis de 360 mg
diarios en 3 a 4 dosis iguales puede intentarse bajo una supervision
cuidadosa.

Poblaciones Especiales:

Nifios: La seguridad y efectividad en nifios no ha sido establecida. Por lo tanto,
el diltiazem no est4 recomendado en nifios.

Adultos Mayores

Insuficiencia hepatica: Diltiazem debe usarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal: Diltiazem debe usarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal.

Via de Administracion: Oral.
Interacciones: Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccion
Combinaciones contraindicadas

Dantroleno (infusién): en animales se observa con regularidad fibrilacién
ventricular letal cuando se administran concomitantemente verapamilo y
dantroleno por via intravenosa. La combinacion de un antagonista del calcio y
dantroleno es, por tanto, potencialmente peligrosa.

Combinaciones que requieren cautela
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Litio: riesgo de aumento de la neurotoxicidad inducida por litio.

Derivados De Nitratos: aumento de los efectos hipotensivos vy
desvanecimientos (efectos vasodilatadores aditivos). En todos los pacientes
tratados con antagonistas del calcio, el uso de derivados nitrados debe
emprenderse solo en dosis ascendentes gradualmente.

Teofilina: aumento de los niveles circulantes de teofilina.

Alfa-Antagonistas: aumento de los efectos antihipertensivos.

El tratamiento concomitante con alfa-antagonistas puede provocar hipotension,
0 agravarla. La combinacién de diltiazem con un alfa-antagonista deberia
considerarse solo bajo estricta vigilancia de la presién arterial.

Amiodarona, Digoxina (Digitalico): aumento del riesgo de bradicardia.
Se requiere cautela cuando estos compuestos se combinan con diltiazem, en
particular en pacientes ancianos y cuando se emplean dosis elevadas.

Beta-Bloqueadores: posibilidad de trastornos del ritmo (marcada bradicardia,
paro sinusal), trastornos de la conduccion sinoauricular y auriculoventricular e
insuficiencia cardiaca (efecto sinérgico).

Tal combinacién debe usarse solamente bajo estrecha vigilancia clinicay ECG,
en particular al comienzo del tratamiento.

Otros Compuestos Antiarritmicos:

Puesto que diltiazem posee propiedades antiarritmicas, no se recomienda su
uso concomitante con otros compuestos antiarritmicos debido al riesgo de
aumento de efectos cardiacos adversos causados por la accion aditiva. Esta
combinacion deberia usarse solamente bajo estrecha vigilancia clinica y ECG.

Carbamazepina: aumento de los niveles de carbamazepina circulante.
Se recomienda determinar las concentraciones de carbamazepina plasméatica
y, Si es necesario, debe ajustarse la dosis de carbamazepina.

Rifampicina: riesgo de disminucion de los niveles plasméticos de diltiazem,
luego de iniciar terapia con rifampicina.

Compuestos ANTI-H2 (cimetidina, ranitidina): aumento de las concentraciones

plasmaticas de diltiazem.
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Los pacientes que se encuentran recibiendo tratamiento con diltiazem deben
vigilarse cuidadosamente cuando inician 0 suspenden terapia con compuestos
anti-H2. Podria ser necesario ajustar la dosis diaria de diltiazem.

Ciclosporina: aumento de los niveles de ciclosporina circulante.

Se recomienda reducir la dosis de ciclosporina, vigilar la funcion renal y
determinar los niveles de ciclosporina circulante. La dosis debe ajustarse
durante la terapia combinada y después de su descontinuacion.

El paciente debe vigilarse cuidadosamente cuando se inicia o descontinda
tratamiento con rifampicina.

Informacidn general que debe tomarse en cuenta:

Debido al potencial de efectos aditivos, se debe tener precaucion y hacer una
titulacion cuidadosa en pacientes que reciben diltiasyn concomitantemente con
otros agentes que se conoce afectan la contractilidad o la conduccion cardiaca.

Diltiazem es metabolizado por la enzima CYP3A4. Se ha documentado un
incremento moderado (menor de dos veces del valor normal) de los niveles de
Diltiazem en casos de co-administraciéon con un inhibidor mas potente de la
enzima CYP3AA4. Diltiazem es a su vez un inhibidor de la isoforma de CYP3A4.
La co-administracion con otros sustratos de CYP3A4 puede resultar en un
incremento en la concentracién plasméatica del medicamento coadministrado.
La co-administracion de Diltiazem con inductores de la enzima CYP3A4 puede
resultar en disminuciones de la concentracion plasmatica de Diltiazem.

Benzodiacepinas (Midazolam, trazolam): Diltiazem aumenta significativamente
la concentracion plasmatica de midazolam y trazolam y prolonga su vida media.
Se debe tener precaucion especial cuando se prescriben benzodiacepinas de
corta accion metabolizadas por la via de CYP3A4 en pacientes que usan
diltiazem

Corticosteroides (metilprednisolona): inhibicion del metabolismo de la
metilprednisolona (CYP3A4) e inhibicion de la glicoproteina-P. El paciente debe
ser metitorizado cuando inicia tratamiento con metilprednisolona. Un ajuste en
la dosis de metilprednisolona puede ser necesario.

Estatinas: Diltiazem es un inhibidor de CYP3A4 y a mostrado aumentar el area
bajo la curva de algunas estatinas. El riesgo de miopatias y rabdomiolisis
debido a las estatinas metabolizadas por CYP3A4 puede aumentarse con el
uso concomitante de diltiazem. Cuando sea posible se debe usar una estatina
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no metabolizada por CYP3A4 junto con diltiazem, de lo contrario se requiere un
moitoreo estricto por signos y sintomas de una posible toxicidad por estatinas.

Combinaciones que se deben tomar en cuenta

La administracion oral de diltiazem puede incrementar la concentracion
plasmatica de medicamentos que se metabolizan en forma exclusiva mediante
la CYP 3A4. La terapia concomitante de diltiazem y tales compuestos podria
aumentar el riesgo de reacciones adversas.

Efectos Adversos:

Reacciones Adversas:

Se utiliza la siguiente frecuencia de presentacion CIOMS cuando es aplicable:
muy frecuente: 210%; frecuente 21 y <10%; infrecuente =20.1 y <1%; raro 2
0.01 y <0.1%; muy raro <0.01%; no conocido (no puede estimarse con la
informacion disponible).

En el mismo grupo de frecuencia, los eventos adversos son presentados en
orden descendente de acuerdo a su seriedad

Sistema nervioso y desordenes psiquiatricos
Frecuente: cefalea, mareos
Infrecuentes: nerviosismo, insomnio

Trastornos cardiacos:

Frecuentes: Bloqueo auriculoventricular, palpitaciones

Infrecuentes: bradicardia

El bloqueo auriculoventricular puede ser de primer, segundo o tercer grado; y el
bloqueo de ramas también puede ocurrir.

Trastornos generales
Muy frecuentes: edema de miembros inferiores
Frecuente: malestar general

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: estreflimiento, dispepsia, dolor gastrico, nauseas
Infrecuentes: vomito, diarrea

Raros: boca seca

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:
Frecuentes: eritema
Raros: urticaria
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Trastornos vasculares:
Frecuentes: enrojecimiento
Infrecuentes: hipotension ortostatica

Trastornos hepaticos y biliares:
Infrecuentes: elevacion de las enzimas hepaticas (AST, ALT, LDH, ALP)

Experiencia Post Comercializacion

Las reacciones adversas reportadas durante la experiencia post
comercializacion de son derivados de reportes espontaneos y por lo tanto, la
frecuencia de estas reacciones adversas no es conocida

Desordenes en la sangre y en sistema linfatico

Trombocitopenia

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso

Cambios en el estado de animo (incluyendo depresion), sindrome
extrapiramidal

Trastornos cardiacos

Bloqueo sinoauricular, falla cardiaca congestiva

Trastornos gastrointestinales

Hiperplasia gingival

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Hiperglicemia

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Fotosensibilidad (incluyendo queratosis liquenoide en é&reas de la piel
expuestas al sol), edema angioneurotico, eritema multiforme (incluyendo
sindrome de Steven-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica), sudoracion,
dermatitis exfoliativa, exantema pustuloso generalizado agudo, ocasionalmente
eritema descamativo con o sin fiebre

Trastornos vasculares

Vasculitis (incluyendo vasculitis leucocitoclastica)

Trastornos hepatobiliares

Hepatitis

Trastornos de la mama y del sistema reproductivo

Ginecomastia.

Condiciéon de Venta: Venta bajo Formula Médica.

Cédigo ATC: COSDBOL.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Biolégicos de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el

producto de la referencia.

. Reformulacion de los productos Dyltiasyn capsulas de 200 mg y 300 mg.

. Evaluacion comparativa de los perfiles de disolucion de Dyltiasyn
capsulas de 120 mg Vs. 200 mg y 120 mg Vs. 300 mg, tendiente a la
aprobacion de reformulacion del producto con microgranulos de
Diltiazem de fuente Etypharm Francia.

Nueva Formulacién: Sera totalmente proporcional a la formula de Dyltiasyn 120
mg capsulas de liberacion prolongada, siendo asi la composicion por capsula
en cada caso.

Producto: Dyltiasyn 120 mg capsulas de liberacion Prolongada
Ingrediente: Diltiazem retard microgranulos.
Cantidad por capsula: 172.69 (equivalente a 120 mg de Diltiazem clorhidrato)

Producto: Dyltiasyn 200 mg capsulas de liberacién Prolongada
Ingrediente: Diltiazem retard microgranulos.
Cantidad por capsula: 287.81 (equivalente a 200 mg de Diltiazem clorhidrato)

Producto: Dyltiasyn 300 mg capsulas de liberacién Prolongada
Ingrediente: Diltiazem retard microgranulos.
Cantidad por capsula: 431.72 (equivalente a 300 mg de Diltiazem clorhidrato)

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe presentar estudios a diferentes pH y
justificar por que los estudios “in vivo” se realizaron con la menor
concetracion.

3.2.3. DICLOFENACO DIETILAMONIO SPRAY

Expediente : 20059777

Radicado  :2013025336

Fecha : 2013/03/11

Interesado : Laboratorios Rety de Colombia S.A. — Retycol S.A.
Fabricante : Laboratorios Rety de Colombia S.A.
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Composicion: Cada 100 mL de solucion contienen: diclofenaco dietilamonio
0.9547 g (1.16 % p/p) (Equivalente a Diclofenaco Potasico 1.00 % p/p)

Forma farmacéutica: Solucion tépica en aerosol

Indicaciones: Alivio de la inflamacion, dolor y edema en caso de inflamaciones
de origen traumatico de los tendones, ligamentos, masculos y articulaciones.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes.

Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema angioneurético.
Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o AINEs Ulcera péptica,
sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido péptica.
Disfuncién hepética severa.

Precauciones: Solo para uso externo. No ingerir. No se aplique en los 0jos,
mucosas, ni en la piel irritada o heridas abiertas. No se deje al alcance de los
nifos. Si usted esta tomando algun medicamento o estd embarazada o dando
de mamar consulte a su médico antes de usar este medicamento.

Advertencias: No es util para el manejo del episodio agudo del asma

Tercer trimestre de embarazo y lactancia.

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

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

El uso concomitante con el &cido acetil salicilico (ASA) incrementa el
riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

En el caso del acido acetil salicilico (ASA) debe evitarse su uso en nifios con
enfermedades virales agudas.

Dosificacion y Grupo Etario: N/A.

Via de Administracion: Topica.

Interacciones: N/A.

Efectos Adversos: N/A.

Condiciéon de Venta: Venta sin formula facultativa.

Cédigo ATC: MO2AA15.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los estudios
Farmacocinéticos (Evidencia Técnico-Cientifica de penetrabilidad dérmica-
concentracion y accion a nivel local) para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora ratifica
el concepto emitido en el Acta No. 26 de 2013, numeral 3.11.6., en el
sentido de recomendar aprobar los estudios farmacocinéticos para el
producto de la referencia.

3.2.4. ESCITALOPRAM TABLETA RECUBIERTA 10 mg
ESCITALOPRAM TABLETA RECUBIERTA 20 mg

Expediente : 20060039

Radicado :2013027989 /2013037811
Fecha : 2013/03/18

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A.
Fabricante : Jubilant Life Sciences Limited.

Composicion:

Cada tableta contiene 10 mg de Escitalopram.
Cada tableta contiene 20 mg de Escitalopram.

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta.

Indicaciones:

Antidepresivo.

Trastornos del panico con o sin agorafobia.
Ansiedad social (fobia social).

Trastornos de ansiedad generalizada.
Trastornos obsesivo/compulsivo.

Contraindicaciones: Embarazo, lactancia y menores de 18 afos.
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. Tratamiento concomitante
con inhibidores de la MAO (IMAO). Ansiedad paraddjica. El tratamiento debe
ser interrumpido en pacientes que desarrollen convulsiones. Se debe utilizar
con precaucion en pacientes con antecedentes de mania / hipomania. Puede

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700
Bogota - Colombia

Www.invima.gov.co

GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |

Acta No. 30 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Péagina 65 de 123



INVIMA |1PRRATO502

alterar el control glucémico en pacientes con diabetes. Puede aumentar el
riesgo de suicidio durante la primera semana de tratamiento. La administracion
concomitante con remedios herbales que contengan Hypericum perforatum
puede aumentar la incidencia de reacciones adversas. La dosis debe reducirse
gradualmente durante un periodo de una o dos semanas para evitar posibles
reacciones de supresion.

Precauciones y Advertencias: Las siguientes precauciones y advertencias
aplican para los farmacos Inhibidores selectivos de la receptacion de
serotonina.

Uso en nifios y adolescente menores de 18 afios de edad.

Escitalopram no puede ser usado en el tratamiento de nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Comportamientos relacionados con el suicidio (intentos de suicidio y
pensamientos suicidas) y  hostilidad (predominantemente agresion,
comportamiento de confrontacién e irritacion) fueron observados con mas
frecuencia en ensayos a clinicos con nifios y adolescentes tratados con
antidepresivos frente a aquellos tratados con placebo. Si, sobre la base de las
pruebas médicas, la decision de tratar se adoptase no obstante, el paciente
debe ser cuidadosamente vigilado y monitorizado para detectar la aparicion de
sintomas de suicidio.

Ansiedad Paradojica

Algunos pacientes con trastornos del panico pueden incrementar los sintomas
de ansiedad al empezar el tratamiento con antidepresivos. Esta reaccion
paraddjica normalmente desaparece en dos semanas durante el tratamiento
continuado. Una dosis baja de partida se aconseja para reducir la probabilidad
de un efecto paraddjico.

Convulsiones

Escitalopram debe interrumpirse si un paciente desarrolla convulsiones por
primera vez, o si hay un aumento en la frecuencia de las convulsiones (en
pacientes con un diagndstico previo de epilepsia). Los ISRS se debe evitar en
pacientes con epilepsia inestable y los pacientes con epilepsia controlada
deben ser monitorizados estrechamente.

Mania
Los ISRS se deben utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de
mania / hipomania. ISRS se deben interrumpir en cualquier paciente que esté

iniciando una fase maniaca.
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Diabetes

En pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS puede alterar el control
glucémico (hipoglucemia o hiperglucemia). La insulina y la dosis orales de
medicamentos hipoglucemiantes pueden necesitar un ajuste.

Suicidio / pensamientos suicidas o empeoramiento clinico

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

Otras condiciones psiquiatricas para las que se prescribe escitalopram también
pueden estar asociadas con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados
con el suicidio. Ademas, estas enfermedades pueden ser comoérbidas con un
trastorno depresivo mayor. Las mismas precauciones se deben de tener
cuando se traten pacientes con trastorno depresivo mayor, y/o con otros
trastornos psiquiatricos.

Los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el
suicidio o aquellos que presentan un grado significativo de ideacion suicida
antes del comienzo del tratamiento, se sabe que estan en mayor riesgo de
pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y deben recibir una
monitorizacion cuidadosa durante el tratamiento.

Un meta-andlisis de ensayos controlados con placebos de farmacos
antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos mostré un
aumento del riesgo de comportamiento suicida con antidepresivos en
comparacién con placebo en pacientes menores de 25 afios de edad. La
supervision de los pacientes y, en particular aquellos con alto riesgo de suicidio
debe acompafiar a la terapia farmacoldgica especialmente al inicio del
tratamiento y tras los cambios de dosis.

Los pacientes (y cuidadores de los pacientes) deben estar alerta para
evidenciar cualquier empeoramiento clinico, comportamiento 0 pensamientos
suicidas y cambios inusuales en el comportamiento y buscar consejo médico
inmediatamente si se presentan estos sintomas.
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Acatisia / inquietud psicomotora

El uso de ISRS / IRSN se ha asociado con el desarrollo de acatisia,
caracterizada por una inquietud subjetivamente desagradable o preocupante, y
necesidad de movimiento, a menudo acompafiada por la incapacidad para
permanecer sentado o estar quieto. Esto es mas probable que se produzca
dentro de las primeras semanas de tratamiento. En los pacientes que
desarrollan estos sintomas, el aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Hiponatremia

Hiponatremia, probablemente debida a una secrecion inadecuada de la
hormona antidiurética (SIADH), se ha reportado raramente con el uso de ISRS
y generalmente se resuelve con la interrupcién de la terapia. Se debe tener
precaucion en pacientes con riesgo, como los ancianos o los pacientes con
cirrosis, 0 si se usa en combinacidn con otros medicamentos que pueden
causar hiponatremia.

Hemorragia

Se han comunicado casos de hemorragia cutanea, anormalidades como
equimosis y purpura con ISRS. Se recomienda precaucion en pacientes que
tomaban ISRS particularmente en uso concomitante con anticoagulantes
orales, con medicamentos que se sabe que afectan la funcion plaquetaria (p.ej.
antipsicoticos atipicos y fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, acido
acetilsalicilico y antiinflamatorios no esteroideos-inflamatorios medicamentos
(antiinflamatorios no esteroideos), ticlopidina y dipiridamol) y en pacientes con
diatesis hemorragica conocida.

TEC (terapia electroconvulsiva)
Hay poca experiencia clinica sobre la administracion concomitante de ISRS y
TEC, por ello se recomienda precaucion.

Sindrome serotoninérgico

Se recomienda precaucion si escitalopram se usa concomitantemente con
medicamentos que tengan efectos serotoninérgicos tales como sumatriptan u
otros triptanes, tramadol y triptéfano.

En casos raros, el sindrome de la serotonina ha sido reportado en pacientes
con el uso concomitante de ISRS con medicamentos serotoninérgicos. Una
combinacion de sintomas tales como agitacion, temblor, mioclonia e
hipertermia pueden indicar el desarrollo de esta condicion. Si esto ocurre, el
tratamiento con el ISRS y el medicamento serotoninérgico debe interrumpirse

inmediatamente e iniciarse el tratamiento sintomatico.
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Hierba de San Juan

El uso concomitante de ISRS y remedios herbales que contengan hierba de
San Juan (Hypericum perforatum) puede resultar en un aumento de la
incidencia de reacciones adversas.

Sintomas de retirada al interrumpir el tratamiento

Sintomas de retirada al interrumpir el tratamiento son frecuentes,
particularmente si se interrumpe de forma abrupta. Se ha observado en
ensayos clinicos, los acontecimientos adversos al interrumpir el tratamiento
abruptamente en aproximadamente el 25% de los pacientes tratados con
escitalopram y el 15% de los pacientes que tomaron placebo.

El riesgo de sintomas de retirada puede depender de varios factores,
incluyendo la duracion y dosis del tratamiento y la tasa de reduccién de la
dosis. Mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia y sensacion de
calambres), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos),
agitaciéon o ansiedad, nauseas y / o vomitos, temblor, confusion, sudoracion,
diarrea, dolor de cabeza, palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad, y
alteraciones visuales son las reacciones mas comunmente notificadas.
Generalmente estos sintomas son de leves a moderados, sin embargo, en
algunos pacientes pueden ser graves.

Por lo general estos sintomas ocurren dentro de los primeros dias de la
interrupcion del tratamiento, pero se han dado casos muy raros de tales
sintomas en pacientes que intencionalmente olvidaron tomar una dosis.
Generalmente estos sintomas son autolimitados y se resuelven en 2 semanas,
aunque en algunos individuos pueden prolongarse (2-3 meses o0 mas). Se
aconseja por lo tanto que el escitalopram se disminuya gradualmente cuando
se interrumpe el tratamiento durante un periodo de varias semanas 0 meses,
de acuerdo a las necesidades del paciente.

Enfermedad cardiaca coronaria
Debido a la limitada experiencia clinica, se recomienda precaucion en
pacientes con enfermedad coronaria.

Dosificacion y Grupo Etario: No se ha demostrado la seguridad a dosis
superiores de 20 mg/dia.

Escitalopram es administrada en una sola dosis diaria y puede ser tomada con
o0 sin alimentos.

Antidepresivo.
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Usualmente la dosis es de 10mg diarios Unicamente. Dependiendo de la
respuesta individual del paciente; la dosis puede incrementarse hasta un
méximo de 20mg diarios.

Son necesarias 2-4 semanas de tratamiento para obtener una respuesta
antidepresiva. Después de que los sintomas se resuelvan; el tratamiento debe
de continuar por al menos 6 meses; hasta remision total del paciente.

Trastorno de pénico con o sin agorafobia.

Una dosis incial de 5mg es recomendada para la primera semana; antes de
inciar un incremento de dosis hasta 10mg diarios. La dosis puede ser
incrementada hasta un macimo de 20mg/dia; dependiento de la respuesta
individual de cada paciente. La eficacia maxima se alcanza después de
aproximadamente 3 meses de tratamiento continuo.

El tratamiento dura por varios meses.

Trastorno de ansiedad social / fobia social

Usualmente la dosis es de 10mg/dia. Siendo necesario 2-4 semanas de
tratamiento para obtener alivio a los sintomas. La dosis puede ser susceptible
dependiendo de la respuesta individual; esta puede ser disminuida hasta 5mg o
incrementada hasta conseguir una dosis maxima de 20mg diarios.

Trastorno de ansiedad social es una enfermedad con un curso crénico y el
tratamiento durante 12 semanas se recomienda para consolidar la respuesta.

El tratamiento a largo plazo se ha estudiado durante 6 meses y se puede
considerar de forma individual para prevenir la recaida, los beneficios del
tratamiento deben reevaluarse a intervalos regulares.

Trastorno de ansiedad social es una terminologia diagnostica bien definida de
un trastorno especifico, que no debe confundirse con la timidez excesiva.
Tratamiento farmacologico sélo esta indicado si el trastorno interfiere
significativamente con las actividades profesionales y sociales.

En lugar de este tratamiento en comparacion con la terapia cognitivo-
conductual no ha sido evaluado. La farmacoterapia es parte de una estrategia
terapéutica global.

Trastorno de ansiedad generalizada
Se inicia el tratamiento con 10mg diarios. Dependiendo de la respuesta
individual la dosis se puede incrementar a un maximo de 20mg diarios.
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Se ha estudiado tratamientos a largo plazo durante al menos 6 meses en los
pacientes que recibieron 20 mg diarios. Los beneficios del tratamiento y la
dosis debe ser reevaluado a intervalos regulares.

Trastorno Obsesivo/compulsivo

La dosis inicial es de 10mg diarios Unicamente. Dependiendo de la respuesta
individual del paciente la dosis puede ser incrementada hasta un maximo de
20mg diarios.

Como el TOC es una enfermedad crénica, los pacientes deben ser tratados
durante un periodo suficiente para asegurarse de que estan libres de sintomas.
Los beneficios del tratamiento y la dosis debe ser reevaluado a intervalos
regulares.

Pacientes ancianos >65afos de edad

El tratamiento inicial se debe realizar con la mitad de la dosis recomendada y
utilizar una menor dosis maxima.

La eficacia para Escitalopram en los desordenes de ansiedad social no ha sido
estudiada para ancianos.

Nifios y adolescente << 18afios
Escitalopram no puede ser usado en tratamiento de nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Insuficiencia Renal

El ajuste de dosis no es necesario en pacientes con una insuficiencia renal leve
a moderada. Se debe tener precauciéon al administrar en pacientes con
insuficiencia renal cronica (CLCR menor de 30ml/min).

Insuficiencia Hepatica

Una dosis inicial de 5mg para las primeras 2 semanas del tratamiento es
recomendada en pacientes con una insuficiencia hepética de moderada a leve.
Dependiendo de la respuesta individual; la dosis puede ser incrementada a
10mg diarios. Se debe tener precaucion y una valoracion especial para los
pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Metabolizadores lentos de CYP2C19

Para paciente con conocimiento de ser metabolizadores lentos con respecto a
CYP2C19; se recomienda iniciar con una dosis de 5mg diarios durante las dos
primeras semanas. Dependiendo de la respuesta individual del paciente se

puede incrementar a una dosis de 10mg diarios.
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Sintomas de retirada.

La interrupcion brusca del tratamiento debe ser evitada. Cuando se interrumpe
el tratamiento con escitalopram, la dosis debe ser reducida gradualmente
durante un periodo de al menos una a dos semanas con el fin de reducir el
riesgo de sintomas de retirada. Si se producen sintomas intolerables tras una
disminucién de la dosis o la interrupcion del tratamiento, debe restablecer la
dosis prescrita previamente. Posteriormente, el médico puede continuar
disminuyendo la dosis, pero a una velocidad mas gradual.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Influencia de otros medicamentos en la farmacocinética del
escitalopram

El metabolismo de escitalopram esta mediado principalmente por la CYP2C19.
CYP3A4 y CYP2D6 también pueden contribuir al metabolismo, aunque en
menor medida. El metabolismo del metabolito principal S-DCT (escitalopram
desmetilado) parece ser parcialmente catalizado por CYP2D6.

La administracion conjunta de escitalopram con omeprazol 30 mg una vez al
dia (un inhibidor de CYP2C19) dio lugar un moderado aumento de las
concentraciones de escitalopram (aproximadamente 50%). La administracién
conjunta de escitalopram con cimetidina 400 mg dos veces al dia (moderada
potencia enzima-inhibidor) result6 en un incremento moderado en las
concentraciones plasmaticas de escitalopram (aproximadamente 70%). Por lo
tanto, se debe tener precaucion cuando se utiliza concomitantemente con
inhibidores de la CYP2C19 (ej. omeprazol, esomeprazol, fluvoxamina,
lansoprazol, ticlopidina o cimetidina). Una reduccion en la dosis de
escitalopram puede ser necesario basado en la monitorizacién de los efectos
secundarios durante el tratamiento concomitante.

Efecto del Escitalopram sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Escitalopram es un inhibidor de la enzima CYP2D6. Se recomienda precaucién
cuando escitalopram se administre conjuntamente con medicamentos que son
metabolizados principalmente por esta enzima, y que tienen un indice
terapéutico estrecho, p.ej. flecainida, propafenona y metoprolol (cuando se
utiliza en insuficiencia cardiaca), o algunos medicamentos que actian SNC que
son metabolizados principalmente por la CYP2D6, por ejemplo, antidepresivos
como desipramina, clomipramina y nortriptilina o antipsicéticos como
risperidona, tioridazina y haloperidol. El ajuste de la dosis puede ser necesario.
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La administracion conjunta con desipramina o metoprolol resulto en ambos
casos en un doble aumento en las concentraciones plasmaticas de estos dos
sustratos de CYP2D6.

Los estudios in vitro han demostrado que escitalopram también puede causar
inhibicion débil de la CYP2C19. Se recomienda precaucion con el uso
concomitante de medicamentos que se metabolizan por el CYP2C19.

Efectos Adversos: Las reacciones adversas son mas frecuentes durante la
primera 0 segunda semana del tratamiento y habitualmente disminuyen en
intensidad y frecuencia con el tratamiento continuado.

Las reacciones adversas conocidas de los ISRSs y también comunicadas para
escitalopram en estudios clinicos controlados con placebo o como reacciones
espontaneas postcomercializacibn se enumeran mas abajo por sistemas
organicos y frecuencia.

Las frecuencias se han obtenido de estudios clinicos; no son controladas con
placebo. Las frecuencias se definen como: muy frecuente (=1/10), frecuente
(21/100, <1/10), poco frecuente (=1/1.000, <1/100), rara (=1/10.000, <1/1.000),
muy rara (£1/10.000) o desconocida (no puede estimarse a partir de datos
disponibles).

Sistema Frecuencia Efecto Indeseable
Trastornos de la sangre y No Trombocitopenia
sistema linfatico conocida
Trastornos del sistema Raro Reaccion Anafilactica
Inmune
Trastornos Endocrinos No Inapropiada  secrecion
conocido de ADH
Disminucion del apetito;
Comun Incremento del apetito;
Trastornos el incremento de peso
metabolismo y nutricion —
Poco Disminucion de peso
comun
. . Sueiios anormales;
Trastornos siquiatricos Comun . .
ansiedad, inquietud.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

PROSPERIDAD

| UPARA TODOS

Mujer/Hombre:
Disminucion del libido.
Bruxismo; agitacion,
Poco nerviosismo, ataques de
comun pénico, estado de
confusién
Agresion;
Raro despersonalizacion;
alucinacion.
NoO Mania; Ideas de
. suicidios;
conocido . .
Comportamiento suicida
Insomnio; somnolencia;
Comun mareo; parestesias;
tremor.
Desordenes del suefo;
Poco . i
_ coman sincope; trastornos del
Trastornos  del  sistema sabor.
nervioso _
Sindrome
Raro .
serotoninérgico
NoO Convulsion; discinesia,
) Sicomotor
conocido ; ) .
inquietud/acatisia,
Trastornos de los ojos Poco Midriasis; trastornos en
comun la vision
Trastornos del oido y el Poco Tinnitus
laberinto comun
Poco Taquicardia
comun
Trastornos cardiacos Raro Bradicardia
No Electrocardiograma QT
conocido prolongado.
Trastornos Vasculares No Hipotension Ortostatica
conocido
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Trastornos  respiratorios, Comun Sinusitis, Bostezos
toracicos, y medistenial . .
y Poco Epistaxis
comun
Muy comun Nauseas
Diarrea,  constipacion;
Comun vomito 'y sequedad
Trastornos Gastricos bucal
Hemorragias
Poco gastrointestinales
comun (incluyendo hemorragia
rectal)
Hepatitis; Pruebas de
- No - .
Trastornos Hepatobiliares , funcion del  higado
conocido
anormales.
. Aumento de
Comun S
transpiracion
Trastornos de piel y tejido Poco Urticaria; alopecia; rash,
subcutaneo Comun prurito.
No Equimosis;
conocido angioedemas
Trastornos del sistema Artralgia, mialgia
muscoloesqueletico y tejido Comun
conectivo
Trastornos Renales No Retencion urinaria
conocidos
Hombre: Trastornos en
Comun la eyaculacion;
impotencia.
Trastornos  del sistema | pgco Mujer: metrorragia;
reproductivo y mamarios comdn menorragia
No Galactorrea
conocido Hombre: Priapismo
Trastornos generales y del | Comun Fatiga; pirexia
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sitio de administracion. Poco edema
Comun

Condicién de Venta: Con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para
los productos de la referencia.

e Estudios farmacocinéticos.

e Inserto version vO1 Abril 2011.

El interesado presenta alcance con radicado 2013037811 con el fin de corregir
los folios 001-036 de la evaluacion farmacolégica con radicado 2013027989,
anexando de nuevo el formato y el inserto.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar el estudio de biodisponibilidad con la concentracion
de 20 mg como evidencia del proceso de absorciéon. Sin embargo, para la
concentracion de 10 mg el interesado debe allegar perfiles de disolucion
comparativos con la concentracion de 20 mg. En cuanto al inserto debe
aclarar la aparente contradiccion entre la contraindicacién para los
menores de 18 afios y en las precauciones la posibilidad que se use en
menores de 18 afos.

3.2.5. CAXETA®

Expediente : 20060323

Radicado : 2013031468

Fecha : 2013/03/22

Interesado : Quimica Fina S.A.
Fabricante : Sun Pharmaceutical Ind. Ltd.

Composicion:

Cada tableta contiene capecitabina 500 mg
Cada tableta contiene capecitabina 150 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas.
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Indicaciones: Cancer de mama. La biterapia con Capecitabina y docetaxel esta
indicado en el tratamiento de cancer de mama localmente avanzado o
metastasico. La terapia previa deberia haber incluido una antraciclina.
Capecitabina esta indicado, ademas como monoterapia en el tratamiento del
cancer de mama localmente avanzado o metastasico resistente a una pauta
antineoplasica con un taxano y una antraciclina, o cuando no esta indicado
proseguir el tratamiento antraciclinico. Cancer colorrectal, Capecitabina esta
indicado como tratamiento adyuvante en el cancer de colon. Capecitabina esta
indicado como tratamiento de primera linea en el cancer -colorrectal
metastasico. Cancer gastricoCapecitabina esta indicado como tratamiento de
primera linea en el cancer gastrico avanzado.

Contraindicaciones: Historia de reacciones severas e inesperadas a terapia con
Fluoropirimidina * hipersensibilidad a Capecitabina o a cualquiera de los
excipientes o Fluorouracilo * en pacientes con deficiencia conocida de
dihiropirimidina deshidrogenasa (dpd) * durante el embarazo y la lactancia * en
pacientes con leucopenia, neutropenia 0 trombocitopenia severas * en
pacientes con dafio hepatico severo * en pacientes con dafio renal severo
(depuracién de creatinita por debajo de 30ml/min) * tratamiento con sorivudina
0 sus analogos quimicamente relacionados tales como brivudina * si existen
contraindicaciones a alguno de los agentes en el régimen combinado, no se
debe usar dicho agente.

Precauciones y Advertencias: Los eventos adversos limitadores de la dosis
incluyeron diarrea, dolor abdominal, nausea, estomatitis y sindrome mano-pie
(reaccidn cutanea en mano-pie, eritrodisestesia palmo-plantar). La mayoria de
las reacciones adversas son reversibles y no requieren interrupcion
permanente del tratamiento, aunque podria requerirse suspender o reducir
algunas dosis.

Diarrea. Los pacientes con diarrea severa deben controlarse cuidadosamente y
suministrarseles liquidos y reemplazo de electrolitos si se deshidratan. Pueden
utilizarse tratamientos estandar antidiarreicos (por ejemplo loperamida). La
diarrea grado 2 segun NCIC CTC se define como aumento de 4 a 6
evacuaciones/dia o evacuaciones nocturnas, la diarrea grado 3 como aumento
de 7 a 9 evacuaciones/dia o incontinencia y mala absorcion. La diarrea grado 4
es un aumento de 10 evacuaciones/dia o diarrea marcadamente hemorragica o
la necesidad de soporte parenteral. La reduccidén de la dosis debe aplicarse
segln sea necesatrio.
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Deshidratacion. La deshidratacion puede prevenirse o corregirse al inicio. Los
pacientes con anorexia, astenia, nausea, vOmito o diarrea pueden
deshidratarse rapidamente. Si se presenta deshidratacion Grado 2 (o mayor),
debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento con Capecitabina Tabletas
y corregir la deshidratacion. No debera reiniciarse el tratamiento hasta que el
paciente se rehidrate y se haya corregido o controlado cualquier causa
precipitante. Deberan aplicarse las modificaciones de las dosis, segun sea
necesario, durante la precipitacion del evento adverso.

El sindrome mano-pie (también conocida como reaccion cutanea mano-pie o
eritrodisestesia palmo-plantar o eritema acral inducido por quimioterapia). El
sindrome mano-pie Grado 1 se define como adormecimiento,
disestesia/parestesia, hormigueo, inflamacion sin dolor o eritema de las manos
y/o los pies y/o malestar que no afecta las actividades normales del paciente.

El sindrome mano-pie Grado 2 es eritema e inflamacion dolorosa de las manos
y/o los pies y/o malestar que afecta las actividades cotidianas del paciente.

El sindrome mano-pie Grado 3 es descamacion humeda, ulceracion, ampollas
y dolor grave de las manos y/o pies y/o malestar grave que no permiten al
paciente trabajar o realizar sus actividades cotidianas. Si se presenta sindrome
mano-pie grado 2 o 3, debera interrumpirse la administracion de Capecitabina
Tabletas hasta que se resuelva el evento o disminuya la intensidad a Grado 1.
Después del sindrome mano-pie Grado 3 las dosis posteriores de Capecitabina
Tabletas deberan disminuirse.

Cuando Capecitabina Tabletas y cisplatina se utilizan como politerapia, no se
aconseja emplear vitamina B6 (piridoxina) para el tratamiento sintoméatico o
profilactico secundario del sindrome mano-pie, debido a los informes
publicados de que podria disminuirse la eficacia de cisplatina.

Cardiotoxicidad. Se ha asociado cardiotoxicidad con el tratamiento de
fluoropirimidina, incluido infarto de miocardio, angina, disritmias, choque
cardiogénico, muerte repentina y cambios electrocardiograficos. Estas
reacciones adversas pueden ser mas comunes en pacientes con antecedentes
de arteriopatia coronaria. Se han reportado arritmias cardiacas, angina de
pecho, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia en
pacientes que estan recibiendo Capecitabina Tabletas.

Debera tenerse precaucion en pacientes con antecedentes de cardiopatia

significativa, arritmias y angina de pecho.
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Hipocalcemia o hipercalcemia. Se ha reportado hipocalcemia o hipercalcemia
durante el tratamiento con Capecitabina Tabletas. Debe tenerse precaucion en
pacientes con hipocalcemia o hipercalcemia preexistente.

Enfermedad del sistema nervioso central o periférico. Debera tenerse
precaucion en pacientes con enfermedad del sistema nervioso central o
periférico, por ejemplo metastasis en el cerebro o neuropatia.

Diabetes mellitus o desequilibrio hidroelectrolitico. Debera tenerse precaucion
en pacientes con diabetes mellitus o desequilibrio hidroelectrolitico, ya que
podrian agravarse durante el tratamiento con Capecitabina Tabletas.

Anticoagulacion con derivados cumarinicos. En un estudio de interaccion
medicamentosa con la administracion de una dosis de warfarina, existio un
aumento significativo en la ABC media (+57%) de S-warfarina. Estos resultados
sugieren una interaccién probablemente debida a la inhibicién del sistema de
isoenzimas del citocromo P450 2C9 por la capecitabina. Los pacientes que
reciben concomitantemente Capecitabina Tabletas y tratamiento anticoagulante
con derivados cumarinicos orales deben controlarse con relacion a su
respuesta anticoagulante (INR o tiempo de protrombina) y ajustarse la dosis de
anticoagulante apropiadamente.

Insuficiencia Hepatica. Debido a la ausencia de datos de seguridad y eficacia
en pacientes con insuficiencia hepatica, la utilizacion de Capecitabina Tabletas
debera controlarse cuidadosamente en pacientes con insuficiencia hepatica
leve a moderada sin importar la ausencia o presencia de metastasis hepética.
La administracion de Capecitabina Tabletas debera interrumpirse si las
elevaciones relacionadas con el tratamiento de la bilirrubina son >3,0 x LSN o
si se presentan elevaciones relacionadas con el tratamiento >2,5 x LSN en las
aminotransferasas hepaticas (ALT, AST).

El tratamiento con monoterapia de Capecitabina Tabletas puede reiniciarse
cuando la bilirrubina disminuya a 3,0 x LSN o cuando disminuyan las
aminotransferasas hepéticas a 2,5 x LSN.

Insuficiencia Renal. La incidencia de reacciones adversas grado 3 o0 4 en
pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina 30-50
ml/min) es mayor cuando se compara con la poblacién general.
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Debido a que este medicamento contiene lactosa anhidra como excipiente, los
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa no
deberan tomar este medicamento.

Dosificacion y Grupo Etario:

Cancer de colon, colorrectal y de mama

Suministrada como monoterapia, la dosis inicial recomendada de capecitabina
en el tratamiento adyuvante de cancer de colon, en el tratamiento de cancer
colorrectal metastasico, o cancer de mama avanzado localmente o
metastasico es 1250 mg/m? administrada dos veces al dia (en las mafianas y
en las noches; equivalente a una dosis diaria total de 2500 mg/m?) durante 14
dias seguido de un periodo de descanso de 7 dias. En pacientes con cancer
de coldn de estadio Ill se recomienda tratamiento adyuvante durante un total
de 6 meses.

Politerapia

Céancer de colon, colorrectal y gastrico

Como politerapia, la dosis inicial recomendada de capecitabina debe reducirse
a 800-1000 mg/m? cuando se administra dos veces al dia durante 14 dias
seguido por un periodo de descanso de 7 dias o0 a 625 mg/m? dos veces al dia
cuando se administra continuamente. La inclusion de medicamentos bioldgicos
en una politerapia no tiene ningun efecto sobre la dosis inicial de capecitabina.
La premedicacién para mantener la hidratacion adecuada y la antiemesis de
acuerdo con el resumen de las caracteristicas del producto de cisplatina debera
iniciarse antes de la administracién de cisplatina para los pacientes que estan
recibiendo politerapia de cisplatina mas capecitabina. La premedicacion con
antieméticos segun el resumen de las caracteristicas del producto de
oxaliplatino se recomienda para pacientes que estan recibiendo politerapia con
capecitabina mas oxaliplatino. Se recomienda el tratamiento adyuvante en
pacientes con cancer de colon de estadio IIl durante 6 meses.

Cancer de mama

Para la politerapia de capecitabina con docetaxel la dosis inicial recomendada
de cafecitabina en el tratamiento del cancer de mama metastasico es 1250
mg/m*“ dos veces al dia durante 14 dias seguida por un periodo de descanso
de 7 dias, combinada con docetaxel a 75 mg/m? como infusién intravenosa de
1 hora cada tres semanas. La premedicacién con un corticoesteroide oral
como dexametasona segun el resumen de las caracteristicas del producto de
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docetaxel debera iniciarse antes de la administracion de docetaxel a pacientes
gue estan recibiendo la politerapia de capecitabina mas docetaxel.

Calculos de la Dosis de Capecitabina Tabletas

Tabla 1 calculos de la dosis estandar y reducida de acuerdo con la superficie corporal
para una dosis inicial de capecitabina de 1250 mg/m?.

Nivel de dosis 1250 mg/m? (dos veces al dia)

Dosis Numero de tabletas |Dosis reducida Dosis reducida
completade |de 150 mg y/o (75%) (50%)
1250 mg/m?  tabletas de 500 mg 950 mg/m? 625 mg/m?

por administracion

(cada

administracion a

realizar en la

mafanay en la

noche)
Superficie Dosis por 150 mg 500 mg |Dosis por Dosis por
corzporal administracion administracion |administracion
(m°) (mg) (mg) (mg)
<1,26 1500 - 3 1150 800
1,27 - 1650 1 3 1300 800
1,38
1,39 - 1800 2 3 1450 950
1,52
1,53 - 2000 - 4 1500 1000
1,66
1,67 - 2150 1 4 1650 1000
1,78
1,79 - 2300 2 4 1800 1150
1,92
1,93 - 2500 - 5 1950 1300
2,06
2,07 - 2650 1 5 2000 1300
2,18
22,19 2800 2 5 2150 1450
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Tabla 2 calculos de la dosis estandar y reducida de acuerdo con la superficie corporal
para una dosis inicial de capecitabina de 1000 mg/m?

Nivel de dosis 1000 mg/m? (dos veces al dia)

Dosis Numero de Dosis Dosis
completa de tabletas de 150 |reducida reducida
1000 mg/m?  |mg y/o tabletas |(75%) (50%)

de 500 mg por 750 mg/m? 500 mg/m?
administracion

(cada

administracion a

realizar en la

mafianay en la

noche)

Superficie Dosis por 150 mg 500 mg |Dosis por Dosis por
corporal (m?) ladministracién administracion administracion

(mg) (mg) (mg)
<1,26 1150 1 2 800 600
1,27 -1,38 1300 2 2 1000 600
1,39-1,52 1450 3 2 1100 750
1,53-1,66 1600 4 2 1200 800
1,67-1,78 1750 5 2 1300 800
1,79-1,92 1800 2 3 1400 900
1,93 - 2,06 2000 - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 4 1600 1050
22,19 2300 2 4 1750 1100

Ajustes posologicos durante el tratamiento

Generales

Las reacciones adversas debidas a la administracion de capecitabina pueden
manejarse mediante tratamiento sintomatico y/o modificacion de la dosis
(interrupcién del tratamiento o reduccion de la dosis). Una vez se haya reducido
la dosis, no deber4 aumentarse a ultima hora. En los casos de reacciones
adversas consideradas por el médico tratante como reacciones adversas que
no tienen probabilidad de convertirse en serias o potencialmente mortales, por
ejemplo alopecia, disgeusia, cambios en las ufas, el tratamiento podra
continuarse a la misma dosis sin reduccion o interrupcion. Debera informarse a
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los pacientes que estan tomando capecitabina sobre la necesidad de
interrumpir el tratamiento inmediatamente si se presentan reacciones adversas
moderadas o graves. Las dosis de capecitabina omitidas debido a reacciones
adversas no deberan ingerirse posteriormente. Las siguientes son las
modificaciones recomendadas de la dosis debido a reacciones adversas:

Tabla 3 Programa de Reduccién de la Dosis de Capecitabina (Ciclo de 3 semanas o
Tratamiento Continuo)

Grado de la Cambios de la dosis dentro de |Ajuste de la dosis para el
reaccion adversa* |un ciclo de tratamiento siguiente ciclo/dosis (% de
la dosis inicial)

* Grado 1 Mantener el nivel de dosis Mantener el nivel de dosis

* Grado 2

-12 aparicion Interrumpir hasta que se 100%

-22 aparicion resuelva a grado 0-1 75%

-32 aparicion 50%

-42 aparicion Interrumpir el tratamiento No aplica
permanentemente

* Grado 3

-12 aparicion Interrumpir hasta que se 75%

-22 aparicion resuelva a grado 0-1 50%

-32 aparicion Interrumpir el tratamiento No aplica
permanentemente

* Grado 4

-12 aparicion Interrumpir el tratamiento 50%
permanentemente
0

Si el médico considera que lo
mejor para el paciente es
continuar con el tratamiento,
interrumpir hasta que se
resuelva a grado 0-1

-22 aparicion Interrumpir el tratamiento No aplica
permanentemente

*Segun los Criterios Comunes para Reacciones Adversas (version 1) del Instituto
Nacional de Cancerologia del Grupo de Ensayos Clinicos de Canada (NCIC CTG) o
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los Criterios de Terminologia Comun para Reacciones Adversas (CTCAE) del
Programa de Evaluaciébn de Terapias contra el Cancer, Instituto Nacional de
Cancerologia de los EE.UU., version 4.0. Para el sindrome mano-pie e
hiperbilirrubinemia.

Hematologia

Los pacientes con recuentos de neutréfilos iniciales <1,5 x 10%/L y/o recuentos
de trombocitos <100 x 10%L no deben tratarse con capecitabina. Si los
examenes de laboratorio no programados realizados durante un ciclo de
tratamiento muestran que el recuento de neutrofilos caen por debajo de 1,0 x
10%L o que el recuento de plaquetas cae por debajo de 75 x 10%L, el
tratamiento con capecitabina deberé interrumpirse.

Modificaciones de la dosis debido a reacciones adversas cuando capecitabina
se utiliza como politerapia con otros medicamentos en un ciclo cada 3 semanas

Deberan realizarse modificaciones de la dosis debido a reacciones adversas
cuando capecitabina se utiliza como politerapia con otros medicamentos en un
ciclo cada 3 semanas de acuerdo con la tabla 3 para capecitabina y de acuerdo
con el resumen de las caracteristicas del producto apropiado para el(los)
otro(s) medicamento(s).

Al inicio de un ciclo de tratamiento, si esta indicada una demora del tratamiento
para capecitabina o el otro medicamento, la administracion de todo el
tratamiento debera retrasarse hasta que se cumplan los requisitos para el
reinicio de todos los medicamentos.

Durante un ciclo de tratamiento para aquellas reacciones adversas
considerados por el médico tratante no relacionadas con capecitabina, debera
continuarse con capecitabina y la dosis del otro medicamento debera ajustarse
de acuerdo con la Informacion para Prescribir.

Si el otro medicamento debe interrumpirse permanentemente, el tratamiento
con capecitabina puede reiniciarse cuando se cumplan los requisitos para dicho
reinicio de capecitabina.

Esta recomendacion aplica a todas las indicaciones y a todas las poblaciones
especiales.

Modificaciones de la dosis debido a reacciones adversas cuando capecitabina

se utiliza continuamente como politerapia con otros medicamentos.
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Las modificaciones de la dosis debido a reacciones adversas cuando
capecitabina se utiliza continuamente como politerapia con otros medicamentos
deberan realizarse de acuerdo con la tabla 3 y con el resumen de las
caracteristicas del producto apropiado para el otro medicamento.

Ajustes posologicos para poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica

No se encuentran disponibles datos suficientes sobre la seguridad y eficacia en
pacientes con insuficiencia hepética que permitan dar recomendaciones sobre
ajustes de la dosis. No esta disponible informacion sobre insuficiencia hepatica
debida a cirrosis o hepatitis.

Insuficiencia Renal

Capecitabina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracion inicial de creatinina menor de 30 ml/min [Cockcroft y Gault]). La
incidencia de reacciones adversas grado 3 0 4 en pacientes con insuficiencia
renal moderada (depuracion inicial de creatinina 30-50 ml/min) es mayor
cuando se compara con la poblacion general. En pacientes con insuficiencia
renal moderada al inicio, se recomienda una reduccion de la dosis al 75% de la
dosis de 1250 mg/m?. En pacientes con insuficiencia renal moderada inicial, no
se requiere ningun ajuste de la dosis inicial de 1000 mg/m?. En pacientes con
insuficiencia renal leve (depuracion inicial de creatinina 51-80 ml/min) no se
recomienda ningun ajuste de la dosis inicial. Se recomienda control cuidadoso
e interrupcion del tratamiento en pacientes que desarrollen reacciones
adversas grado 2, 3 o 4 durante el tratamiento y el subsiguiente ajuste de la
dosis como se describe en la tabla 3 anterior. Si la depuracién de creatinina
calculada disminuye durante el tratamiento a un valor menor de 30 ml/min,
Capecitabina Tabletas debe interrumpirse. Estas recomendaciones de ajuste
de la dosis para insuficiencia renal aplican tanto para monoterapia como .

Ancianos

Durante la monoterapia con capecitabina, no es necesario ningun ajuste de la
dosis inicial. Sin embargo, las reacciones adversas grado 3 o 4 relacionadas
con el tratamiento fueron mas frecuentes en pacientes 260 afios de edad
comparados con pacientes mas joévenes.

Cuando capecitabina se utiliz6 como politerapia con otros medicamentos, los
pacientes ancianos (265 afos de edad) experimentaron mas reacciones
adversas grado 3 y grado 4, incluidas las que conllevaron a la interrupcion, en
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comparacién con los pacientes mas joévenes. Se recomienda el control
cuidadoso en pacientes =60 afios de edad.

- Como politerapia con docetaxel: se observdé aumento de la incidencia de las
reacciones adversas grado 3 o 4 relacionadas con el tratamiento y de las
reacciones adversas serias relacionadas con el tratamiento en pacientes de 60
0 més afios de edad. Para los pacientes de 60 o mas afos de edad, se
recomienda una reduccion de la dosis inicial de capecitabina a 75% (950
mg/m? dos veces al dia). Si no se observa ningln efecto adverso en pacientes
260 anos de edad tratados con la dosis inicial reducida de capecitabina como
politerapia con docetaxel, la dosis de capecitabina puede escalarse con
precaucioén hasta 1250 mg/m? dos veces al dia.

- Como politerapia con irinotecan: Para pacientes de 65 o mas afios de edad,
se recomienda una reduccién de capecitabina a 800 mg/m? dos veces al dia.
Poblacién pediatrica

No existe ninguna utilizacion relevante de capecitabina en poblacion pediatrica
para las indicaciones de cancer de colon, colorrectal, gastrico y de mama.

Método de Administracion
Capecitabina Tabletas debe ingerirse con agua dentro de los 30 minutos
después de una comida.

Via de Administracién: Oral.

e Interacciones: Antecedentes de reacciones graves e inesperadas al
tratamiento con fluoropirimidina.

e Hipersensibilidad a capecitabina o a cualquiera de los excipientes listados
en la seccion 6.1 o fluorouracilo.

e En pacientes con deficiencia conocida de dihidropirimidina deshidrogenasa

(DPD)

Durante el embarazo y la lactancia.

En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia grave.

En pacientes con insuficiencia hepatica severa.

En pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina

menor de 30 ml/min).

e Tratamiento con sorivudina o sus andlogos quimicamente relacionados,
tales como brivudina

e Si existen contraindicaciones para cualquiera de los medicamentos como
politerapia en las que el medicamento no debe utilizarse.

cap
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Py

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA S 2
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 7
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co

g,

{1ON DE
o5 oeranracd

Cenmmcao®
GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |

Acta No. 30 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 86 de 123



INVIMA |1PRRATO502

Efectos Adversos: Resumen del Perfil de Seguridad

El perfil de seguridad general de capecitabina se bas6 en datos de mas de
3000 pacientes tratados con capecitabina como monoterapia 0 capecitabina
como politerapia con diferentes regimenes de quimioterapia en diversas
indicaciones. Los perfiles de seguridad de la monoterapia con capecitabina
para poblaciones con cancer de mama metastasico, cancer colorrectal
metastasico y cancer de colon adyuvante son similares. Para detalles de los
principales estudios, incluidos los disefios de los estudios y los principales
resultados para eficacia, ver seccion 5.1

Las reacciones adversas (RA) relacionadas con el tratamiento mas
frecuentemente reportadas y/o clinicamente relevantes fueron trastornos
gastrointestinales (especialmente diarrea, nauseas, vomito, dolor abdominal y
estomatitis), sindrome mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantar), fatiga, astenia,
anorexia, cardiotoxicidad, aumento de la insuficiencia renal en las personas con
compromiso preexistente de la funcién renal y trombosis/embolismo.

Resumen tabulado de las reacciones adversas

Las RA consideradas por el investigador posible, probable o remotamente
relacionadas con la administracion de capecitabina se enumeran en la tabla 4
para capecitabina administrada como monoterapia y en la tabla 5 para
capecitabina administrada como politerapia con diferentes regimenes
quimioterapéuticos en varias indicaciones. Se utilizan los siguientes titulos para
clasificar las RA por frecuencia: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a
<1/10), poco frecuentes (=1/1,000 a <1/100), raros (=1/10,000 a <1/1,000), muy
raros (<1/10,000). Dentro de cada grupo de frecuencia las RA se presentan en
orden descendente de seriedad.

Monoterapia de Capecitabina:

La tabla 4 enumera las RA asociadas con la utilizacion de la monoterapia de
capecitabina con base en un andlisis agrupado de los datos de seguridad de
tres estudios principales que incluyeron mas de 1900 pacientes (estudios
M66001, SO14695 y SO14796). Las RA se agregan a la frecuencia apropiada
agrupandolas de acuerdo con la incidencia global obtenida del analisis
agrupado.

Tabla 4 Resumen de las RA relacionadas reportadas en pacientes tratados con

monoterapia de Capecitabina
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Sistema corporal Muy frecuente |Frecuente Poco frecuente
Todos los Todos los grados |Severas y/o
grados potencialmente

mortales (grado 3-4)
0 consideradas
médicamente

relevantes
Infecciones e - Infeccidn virica por |Septicemia, infeccion
infestaciones herpes, de las vias urinarias,
nasofaringitis, celulitis, amigdalitis,

infeccion de las faringitis, candidiasis

vias respiratorias  oral, gripe,

inferiores gastroenteritis,
infeccion fangica,
infeccion, absceso

dental

Neoplasma benigno, - - Lipoma

maligno y no

especificado

Trastornos de la - Neutropenia, Neutropenia febril,

sangre y del sistema anemia pancitopenia,

linfatico granulocitopenia,
trombocitopenia,
leucopenia, anemia
hemolitica, aumento
de la Raz6n
Internacional
Normalizada (INR)
/prolongacion del
tiempo de
protrombina

Trastornos del - - Hipersensibilidad

sistema

inmunolégico

Trastornos Anorexia Deshidratacion, Diabetes,

metabdlicos y pérdida de peso hipopotasiemia,

nutricionales trastornos del apetito,

desnutricioén,
hipertrigliceridemia.
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Sistema corporal Muy frecuente |Frecuente Poco frecuente
Todos los Todos los grados |Severas y/o
grados potencialmente

mortales (grado 3-4)
0 consideradas
médicamente

relevantes
Trastornos - Insomnio, Estado de confusion,
siquiatricos depresion ataque de panico,
estado de animo
deprimido,
disminucion de la
libido
Trastornos del - Cefalea, letargia, |Afasia, deterioro de
sistema nervioso mareo, parestesia, la memoria, ataxia,
disgeusia sincope, trastornos
del equilibrio,
trastornos
sensoriales,
neuropatia periférica
Trastornos oculares - Aumento del Disminucion de la
lagrimeo, agudeza visual,
conjuntivitis, diplopia

irritacion ocular

Trastornos del oido - Vértigo, dolor de

y el laberinto oidos
Trastornos - - Angina inestable,
cardiacos angina de pecho,

isquemia miocardica,
fibrilacion auricular,
arritmia, taquicardia,
taquicardia sinusal,
palpitaciones

Trastornos - Tromboflebitis Trombosis de vena

vasculares profunda,
hipertension,
petequia,

hipotensién, sofocos,

frio periférico
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Sistema corporal

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Trastornos
Gastrointestinales

Trastornos
hepatobiliares

Trastornos de la piel
y del tejido
subcutaneo

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA

Muy frecuente
Todos los
grados

Diarrea,
vomito,
nausea,
estomatitis,
dolor
abdominal

Sindrome de
eritrodisestesia
palmo-plantar

PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Frecuente
Todos los grados

Disnea, epistaxis,
Tos, rinorrea

Hemorragia
gastrointestinal,
estreflimiento,
dolor abdominal
superior,
dispepsia,
flatulencia,
xerostomia

Hiperbilirrubinemia,
anormalidad de las
pruebas de la
funcion hepética

Exantema,
alopecia, eritema,
piel seca, prurito,
hiperpigmentacion
de la piel,
exantema macular,
descamacion de la
piel, dermatitis,
trastornos de la
pigmentacion,
trastornos de las
ufias

Poco frecuente
Severas y/o
potencialmente
mortales (grado 3-4)
0 consideradas
médicamente
relevantes

Embolia pulmonar,
neumotorax,
hemoptisis, asma,
disnea por ejercicio

Obstruccion
intestinal, ascitis,
enteritis, gastritis,
disfagia, dolor
abdominal inferior,
esofagitis, malestar
abdominal,
enfermedad de
reflujo
gastroesofagico,
colitis, sangre en las
heces

Ictericia

Ampollas, Ulceras
cutaneas, exantema,
urticaria, reaccion de
fotosensibilidad,
eritema palmar,
inflamacioén del
rostro, purpura,
sindrome de
hipersensibilizacion a
la radiacion
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Sistema corporal Muy frecuente |Frecuente Poco frecuente
Todos los Todos los grados |Severas y/o
grados potencialmente

mortales (grado 3-4)
0 consideradas
médicamente

relevantes
Trastornos - Dolor en Inflamacion articular,
musculoesqueléticos extremidades, dolor de huesos,
y del tejido dolor de espalda, |dolor facial, rigidez
conjuntivo artralgia osteomuscular,

debilidad muscular
Trastornos renalesy - - Hidronefrosis,
urinarios incontinencia

urinaria, hematuria,
nicturia, aumento de
la creatinina en

sangre
Trastornos del - - Hemorragia vaginal
sistema reproductor

y de las mamas

Trastornos Fatiga, astenia Pirexia, edema Edema, escalofrios,
generales y periférico, malestar enfermedad
alteraciones en el general, dolor de  |seudogripal,

lugar de pecho escalofrios intensos y
administracion de comienzo brusco,

aumento de la
temperatura corporal

Capecitabina en politerapia:

La Tabla 5 enumera las RA asociadas con la utilizacién de capecitabina como
politerapia en diferentes regimenes de quimioterapia en diversas indicaciones
con base en los datos de seguridad de mas de 3000 pacientes. Se incluyeron
las RA al grupo de frecuencia apropiado (Muy frecuente o Frecuente) de
acuerdo con la mas alta incidencia observada en cualquiera de los principales
ensayos clinicos y uUnicamente se incluyeron cuando se observaban
adicionalmente a las presentadas con la monoterapia de capecitabina o cuando
se observaban en un grupo de frecuencia mayor en comparacion con
monoterapia con Capecitabina. Las RA poco frecuentes reportadas para

£
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PROSPERIDAD

|N‘/|MA IPARA TODOS

capecitabina en politerapias son consistentes con las RA reportadas para
monoterapia con capecitabina o reportadas para monoterapia con el otro
medicamento de la politerapia (en la literatura y/o respectivo resumen de las
caracteristicas del producto).

Algunas de las RA son reacciones comunmente observadas con el
medicamento de la politerapia (por ejemplo, neuropatia sensorial periférica con
docetaxel u oxaliplatino, hipertension con bevacizumab), sin embargo no puede
excluirse una exacerbacion por terapia con capecitabina.

La Tabla 5 resume las RA relacionadas reportadas en pacientes tratados con
capecitabina como politerapia adicionales a las observadas con la monoterapia con
capecitabina o las observadas en grupos de frecuencia mayor en comparacion con la
monoterapia con capecitabina.

Sistema Corporal Muy frecuente
Todos los grados

Infecciones e -
infestaciones

Frecuente
Todos los grados

Herpes zoster, infeccion de las
vias urinarias, candidiasis oral,
infeccion de las vias
respiratorias superiores, rinitis,
gripe, *Infeccién, herpes oral.

Depresion de la médula 6sea,
“neutropenia febril

Trastornos de la sangre y "Neutropenia,

del sistema linfatico *leucopenia,
*anemia, *fiebre
neutropénica,
trombocitopenia

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad

Trastornos del Disminucion del Hipopotasiemia, hiponatriemia,

metabolismo y de la apetito hipomagnesiemia,
nutricion hipocalcemia, hiperglucemia
Trastornos psiquiatricos |- Trastornos del suefio, ansiedad
Trastornos del sistema  |Parestesia, Neurotoxicidad, Temblor,
nervioso disestesia, Neuralgia, reaccion de
neuropatia hipersensibilidad, hipoestesia
periférica,
neuropatia

sensorial periférica,
disgeusia, cefalea
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Sistema Corporal

Muy frecuente
Todos los grados

PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Frecuente
Todos los grados

Trastornos oculares Aumento de Trastornos visuales, sequedad
lagrimeo ocular, dolor ocular, visién
defectuosa, vision borrosa
Trastornos del oidoy el |- Tinitus, hipoacusia
laberinto
Trastornos cardiacos - Fibrilacion auricular, isquemia o
infarto cardiaco
Trastornos vasculares Edema de Rubefaccion, hipotension, crisis
miembros hipertensiva, sofoco, flebitis
inferiores,
hipertension,
“embolia y
trombosis

Trastornos respiratorios, |Dolor de garganta,
toracicos y mediastinicos |disestesia faringea

Trastornos
gastrointestinales

Hipo, dolor faringolaringeo,
disfonia

Hemorragia gastrointestinal
superior,  Ulceras  bucales,
gastritis, distension abdominal,
enfermedad de reflujo
gastroesofagico, dolor bucal,
disfagia, hemorragia rectal,
dolor abdominal inferior,
disestesia oral, parestesia oral,
hipoestesia  oral,  malestar
abdominal.

Funcién hepatica anormal

Hiperhidrosis,
eritematoso,
sudoracidon nocturna

Dolor en la mandibula,
espasmos musculares, trismo,
debilidad muscular

Hematuria,

Estrefiimiento,
dispepsia

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

exantema
urticaria,

Alopecia, trastorno
de las uias

Trastornos Mialgia, artralgia,
musculoesqueléticosy  dolor en las

del tejido conjuntivo extremidades

Trastornos renales y - proteinuria,

urinarios disminucién del aclaramiento
de creatinina renal, disuria
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Sistema Corporal Muy frecuente Frecuente
Todos los grados Todos los grados

Trastornos generalesy  |Pirexia, debilidad, |Inflamacion de la mucosa, dolor

alteraciones en el lugar  [“letargo, en las extremidades, dolor,
de administracion intolerancia a la escalofrios, dolor toracico,
temperatura enfermedad seudogripal,

*fiebre, reaccion relacionada
con la infusion, reaccion en el
lugar de la administracion, dolor
en el lugar de la infusion, dolor
en el lugar de la administracion

Lesiones traumaticas, - Contusion

intoxicaciones y

complicaciones de

procedimientos

terapéuticos

*Para cada término, el célculo de la frecuencia se basé en las RA de todos los grados.
Para los términos marcados con un "+", el célculo de la frecuencia se basa en grado 3-
4 de RA. Las RA se incluyen de acuerdo con la incidencia mas alta que se presenta en
cualquiera de los ensayos de politerapia importantes.

Experiencia Poscomercializacion:
Las siguientes reacciones adversas graves adicionales fueron identificadas
durante la exposicion poscomercializacion:

La tabla 6 resume las reacciones reportadas con capecitabina en el entorno
poscomercializacion.

Sistema Corporal Raro
Trastornos oculares Estenosis del conducto lagrimal
Trastornos cardiacos Fibrilacion ventricular, prolongacion del

intervalo QT, Torsade de Pointes,
bradicardia, vasoespasmo

Trastornos hepatobiliares Insuficiencia hepatica, hepatitis
colestasica

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Sindrome mano-pie:
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Con la dosis de capecitabina de 1250 mg/m? dos veces al dia en los dias 1 a
14 cada 3 semanas, se presentd una frecuencia de 53% a 60% de todos los
grados de sindrome de mano-pie (HFS) en ensayos de monoterapia con
capecitabina (incluidos estudios de terapia adyuvante para cancer de colon,
tratamiento de cancer colorrectal metastasico y tratamiento de cancer de
mama) y se presentd una frecuencia de 63% en el grupo de
capecitabina/docetaxel para el tratamiento de cancer de mama metastasico.
Con la dosis de capecitabina de 1000 mg/m? dos veces al dia en los dias 1 a
14 cada 3 semanas, se presenté una frecuencia de 22% a 30% de todos los
grados de HFS en terapia combinada de capecitabina.

Un metanalisis de 14 ensayos clinicos con datos de mas de 4700 pacientes
tratados con monoterapia con capecitabina o capecitabina como politerapia con
diferentes tratamientos de quimioterapia en diversas indicaciones (cancer de
colon, colorrectal, gastrico y de mama) demostré que se produjo HFS (de todos
los grados) en 2066 (43%) de los pacientes después de un tiempo medio de
239 dias después de iniciar el tratamiento con capecitabina [IC 95% 201, 288].
En todos los estudios de politerapia, las siguientes covariables presentaron una
asociacion estadisticamente significativa con aumento del riesgo de desarrollar
HFS: Aumento de la dosis inicial de capecitabina (gramo), disminucién de la
dosis acumulativa de capecitabina (0,1*Kg), aumento de intensidad de la dosis
relativa en las primeras seis semanas, aumento de la duracion de tratamiento
del estudio (semanas), aumento de la edad (aumentos de 10 afios), el género
femenino y un buen estado de desempefio ECOG al inicio del estudio (0 versus
=1).

Diarrea:

La capecitabina puede inducir la aparicion de diarrea, que se observé en hasta
un 50% de los pacientes.

Los resultados de un metanalisis de 14 ensayos clinicos con datos de mas de
4700 pacientes tratados con capecitabina demostraron que en todos los
estudios de politerapia, las siguientes covariables presentaron una asociacion
estadisticamente significativa con aumento del riesgo de desarrollar diarrea:
Aumento de la dosis inicial de capecitabina (gramo), aumento de la duracién
del tratamiento del estudio (semanas), aumento de la edad (aumentos de 10
afios) y el género femenino. Las siguientes covariables presentaron una
asociacion estadisticamente significativa con disminucion del riesgo de
desarrollar diarrea: Aumento de la dosis acumulativa de capecitabina (0,1*Kg) y
aumento de la intensidad relativa de dosis en las primeras seis semanas.
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Ademas de las RA descritas en las tablas 4 y 5, las siguientes RA con una
incidencia menor del 0,1% se asociaron con la utilizacion de monoterapia con
capecitabina con base en un andlisis combinado de los datos de seguridad
clinica de 7 estudios clinicos que incluyeron 949 pacientes (2 ensayos clinicos
de fase lll y 5 de fase Il de cancer colorrectal metastasico y cancer de mama
metastasico): Miocardiopatia, insuficiencia cardiaca, muerte subita y
extrasistoles ventriculares.

Encefalopatia:

Ademas de las RA descritas en las tablas 4 y 5, y con base en el andlisis
conjunto anterior de los datos de seguridad clinica de los 7 ensayos clinicos, la
encefalopatia también se asoci6 con la utilizacion de monoterapia de
capecitabina con una incidencia de menos del 0,1%.

Poblaciones especiales

Pacientes ancianos:

Un analisis de los datos de seguridad en pacientes con edades de 60 o mas
aflos de edad tratados con monoterapia con capecitabina y un analisis de
pacientes tratados con politerapia de capecitabina mas docetaxel mostré un
aumento en la incidencia de reacciones adversas de grado 3 y 4 relacionadas
con el tratamiento y de las reacciones adversas graves relacionadas con el
tratamiento en comparacion con pacientes menores de 60 afios de edad. Los
pacientes con edades de 60 o mas afios de edad tratados con capecitabina y
docetaxel también presentaron retiros anticipados del tratamiento debido a
reacciones adversas en comparacion con los pacientes menores de 60 afios de
edad.

Los resultados de un metandlisis de 14 ensayos clinicos con datos de mas de
4700 pacientes tratados con capecitabina demostraron que en todos los
estudios de politerapia, el aumento de la edad (aumentos de 10 afios)
presentaron una asociacion estadisticamente significativa con aumento del
riesgo de desarrollar HFS y diarrea y con disminucion del riesgo de desarrollar
neutropenia.

Género

Los resultados de un metandlisis de 14 ensayos clinicos con datos de mas de
4700 pacientes tratados con capecitabina demostraron que en todos los
estudios de politerapia, el género femenino presentd una asociaciéon
estadisticamente significativa con el aumento del riesgo de desarrollar HFS y

diarrea y con disminucién del riesgo de desarrollar neutropenia.
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Pacientes con insuficiencia renal:

Un analisis de datos de seguridad en pacientes tratados con monoterapia con
capecitabina (cancer colorrectal) con insuficiencia renal al inicio del tratamiento
mostré aumento en la incidencia de reacciones adversas de grado 3 y 4
relacionadas con el tratamiento en comparaciéon con pacientes con funcion
renal normal (36% en pacientes sin insuficiencia renal n = 268, frente a 41%
con insuficiencia renal leve n = 257 y 54% con insuficiencia renal moderada
n=59, respectivamente). Los pacientes con funcidon renal moderadamente
alterada presentaron aumento de la tasa de disminucion de la dosis (44%)
frente al 33% en los pacientes sin insuficiencia renal y 32% en los pacientes
con insuficiencia renal leve y aumento de los retiros anticipados del tratamiento
(21% de retiros durante los dos primeros ciclos) con respecto al 5% en los
pacientes sin insuficiencia renal y 8% en los pacientes con insuficiencia renal
leve.

Condicién de Venta: Con Férmula Facultativa.
Cébdigo ATC: L01BCO6.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisibn Revisora la aprobacion de los Estudios
farmacocineticos para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar los estudios allegados como evidencia del proceso
de absorcidn del producto de la referencia.

3.2.6. LEVETIRACETAM TABLETAS 500 mg.
LEVETIRACETAM TABLETAS 1000 mg.

Expediente :20060182

Radicado : 2013030017

Fecha : 2013/03/21

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A.
Fabricante : Jubilant Life Sciences Limited.

Composicion:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA )
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700
Bogota - Colombia
www.invima.gov.co
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Cada tableta contiene levetiracetam 500 mg.
Cada tableta contiene levetiracetam 1000 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas.

Indicaciones: Cancer de mama. La biterapia con Capecitabina y docetaxel.
Levetiracetam Tableta esta indicado como monoterapia en el tratamiento de
las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en pacientes
mayores de 16 afios con un nuevo diagndstico de epilepsia.

Levetiracetam Tableta esté indicado como terapia coadyuvante:

e En el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién
secundaria en adultos, nifios y lactantes desde 1 mes de edad con
epilepsia.

e En el tratamiento de las crisis mioclénicas en adultos y adolescentes
mayores de 12 afios con Epilepsia Mioclénica Juvenil.

e En el tratamiento de las crisis tonico-clonicas generalizadas primarias en
adultos y adolescentes mayores de 12 afios con Epilepsia Generalizada
Idiopética.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al levetiracetam y otros derivados de la
pirrolidona o algunos de los excipientes. Ajustar la dosis en pacientes con
funcién renal comprometida. Nifios menores de 4 afios. Embarazo y lactancia.
Como con otros anticonvulsivantes el levetiracetam puede inducir trastornos del
comportamiento.

Precauciones y Advertencias:

Supresion del tratamiento:

De acuerdo con la préctica clinica habitual, si se ha de suprimir la medicacion
con Levetiracetam se recomienda retirarlo de forma gradual (p. €j., en adultos y
adolescentes que pesen mas de 50kg: reducciones de 500 mg dos veces al dia
cada dos a cuatro semanas; en lactantes mayores de 6 meses, nifios y
adolescentes que pesen menos de 50 kg: las reducciones de dosis no deberian
exceder de los 10 mg/kg dos veces al dia, cada dos semanas; en lactantes
menores de 6 meses: las reducciones de dosis no deberian exceder de los 7
mg/kg dos veces al dia cada dos semanas).

Insuficiencia renal:

La administracion de levetiracetam a pacientes con insuficiencia renal puede
requerir el ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia hepética grave se
recomienda valorar la funcion renal antes de la seleccion de la dosis.
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Suicidio:

Se han notificado casos de suicidio, intento de suicidio y pensamientos y
comportamientos suicidas en pacientes tratados con farmacos antiepilépticos
(incluyendo levetiracetam). Un metanalisis de ensayos controlados con
placebo, aleatorizados, con farmacos antiepilépticos ha mostrado un pequeiio
aumento del riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. Se
desconoce el mecanismo de este riesgo.

Por tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de
depresion y/o pensamientos y comportamientos suicidas y debe considerarse
el tratamiento adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus
cuidadores) que consulten con su médico si aparecen signos de depresion y/o
pensamientos suicidas.

Poblacion pediatrica:

La formulacion en comprimidos no estd adaptada para su administraciéon en
lactantes y nifios menores de 6 afos.

Los datos disponibles en nifios no sugieren ningun efecto en el crecimiento ni
en la pubertad.

No obstante, siguen sin conocerse los efectos a largo plazo sobre el
aprendizaje, inteligencia, crecimiento, funcion endocrina, pubertad y fertilidad
en nifos.

La seguridad y eficacia de levetiracetam no han sido evaluadas en profundidad
en lactantes con epilepsia menores de 1 afio. S6lo 35 lactantes menores de 1
afio con crisis de inicio parcial estuvieron expuestos en los ensayos clinicos, de
los cuales s6lo 13 eran < 6 meses.

Dosificacion y Grupo Etario:

Monoterapia

Adultos y adolescentes mayores de 16 afios

La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dia, la cual debe
aumentarse hasta la dosis terapéutica inicial de 500 mg dos veces al dia tras
dos semanas de tratamiento. La dosis puede aumentarse en funcion de la
respuesta clinica con 250 mg dos veces al dia cada 2 semanas. La dosis
maxima es de 1.500 mg dos veces al dia.

Adultos (=18 afios) y adolescentes (de 12 a 17 afios) con un peso de 50kg o
superior
La dosis terapéutica inicial es de 500 mg dos veces al dia. Esta dosis se puede

instaurar desde el primer dia de tratamiento.
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Dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerabilidad, la dosis diaria se
puede incrementar hasta 1.500 mg dos veces al dia. La modificaciéon de la
dosis se puede realizar con aumentos o reducciones de 500 mg dos veces al
dia cada dos a cuatro semanas.

Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores)
Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada con funcion
renal comprometida.

Lactantes de 6 a 23 meses, nifios (de 2 a 11 afios) y adolescentes (del2 a 17
afnos) con un peso inferior a 50 kg

La dosis terapéutica inicial es de 10 mg/kg dos veces al dia.

En funcion de la respuesta clinica y de la tolerabilidad, se puede aumentar la
dosis hasta los 30 mg/kg dos veces al dia. Los cambios de dosis no deben
exceder de aumentos o reducciones de 10 mg/kg dos veces al dia cada dos
semanas. Se debe utilizar la dosis menor eficaz.

La dosis en nifios con un peso de 50 kg o superior es la misma que en adultos.

Dosis recomendada para lactantes desde 6 meses de edad, nifios y
adolescentes:

Peso Dosis inicial: Dosis maxima:
10mg/kg dos veces | 30mg/kg dos veces
al dia al dia

6 kg 60 mg dos veces al | 180 mg dos veces
dia al dia

10kg 100 mg dos veces | 300 mg dos veces
al dia al dia

15kg 150 mg dos veces | 450 mg dos veces
al dia al dia

20 kg 200 mg dos veces | 600 mg dos veces
al dia al dia

25 kg 250 mg dos veces | 750 mg dos veces
al dia al dia

A partir de 50kg (1) | 500 mg dos veces | 1500 mg dos veces
al dia al dia

(1) La dosis en nifios y adolescentes con un peso de 50 kg o superior es la misma que

en adultos.

Infante de 1 mes a menos de 6 meses
La dosis terapéutica inicial es de 7 mg / kg dos veces al dia.
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Dependiendo de la respuesta clinica y la tolerabilidad, la dosis puede
aumentarse hasta 21 mg / kg dos veces al dia. Los cambios de dosis no debe
superar los aumentos o disminuciones de 7 mg / kg dos veces al dia cada vez y
dos a la semanas. La dosis eficaz mas baja debe ser utilizada.
Recomendaciones de dosificacion para nifios menores de 6 meses:

Peso Dosis incial Dosis méxima:
7 mg/kg dos veces al dia | 21 mg/kg dos veces al
dia
4kg 28 mg dos veces al dia |84 mg dos veces al dia
5kg 35 mg dos veces al dia |105 mg dos veces al dia
7kg 49 mg dos veces al dia (147 mg dos veces al dia

Insuficiencia renal
La dosis diaria se debe individualizar de acuerdo con la funcién renal.

La tabla siguiente indica como debe ajustarse la dosificacion en pacientes
adultos. Para utilizar esta tabla de dosificacion se necesita una estimaciéon del
aclaramiento de creatinina (CLcr), en ml/min, del paciente. EI CLcr, en ml/min,
se puede estimar a partir de la determinacion de la

creatinina sérica (mg/dl) para adultos y adolescentes que pesen 50 kg 0 mas
utilizando la férmula siguiente:

{140 — edad) X pesolKG)

X 0.85 {mujeres
72 x creatining sericamyg/ dl T )

Cler {ml/min) =

Entonces se ajusta el CLcr para el area de la superficie corporal (ASC) como
sigue:
Cler {ml/min}

CLeri™if M 73mi) = —X 173
M min m) ASC del sujeto m”

Ajuste de la dosificacion en pacientes adultos y adolescentes con un peso
superior a 50 kg con insuficiencia renal

Aclaramiento de e
o Dosificacion y
Grupo creatinina frecuencia
(ml/min/1.73m?)
Normal >80 500 a 1500 mg dos
veces al dia
Leve 50-79 500 a 1000 mg dos

C

cGP
W o 2005,
x 15

e s

<,
X
=2 !

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700

Bogota - Colombia

Www.invima.gov.co

A
e
e

TION DE
o5 oeranracd
o,
9Ngng uo!

1S0 9001

Cenmmcao®
GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 30 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 101 de 123



INVIMA |1PRRATO502

veces al dia
Moderada 30-49 250 a 750 mg dos
veces al dia
Grave <30 250 a 500 mg dos
veces al dia
Pacientes con 500 a 1000mg una
enfermedad renal vez al dia (2)
terminal con Didlisis
1)

(1) Se recomienda una dosis de carga de 750 mg en el primer dia de tratamiento con
Levetiracetam. (2) Después de la dialisis se recomienda una dosis suplementaria de
250 a 500 mg.

En niflos con insuficiencia renal, la dosis de levetiracetam debe ser ajustada en
base a la funcion renal, puesto que el aclaramiento de levetiracetam esta
relacionado con la funcién renal. Esta recomendacion se basa en un estudio en
pacientes adultos con insuficiencia renal.

El CLcr en ml/min 1,73 m2 se puede estimar a partir de la determinacion de la
creatinina sérica (mg/dl) para adolescentes jovenes, nifios y lactantes utilizando
la siguiente formula (férmula Schwartz):

Alturadcmx ks

CLor My

. 2 =
Fapind L7 3M ) =

creatinina sérica {mg/dl}

ks= 0,45 en recién nacidos a término hasta 1 afio de edad; ks= 0,55 en nifios
menores de 13 afios y en adolescentes femeninas; ks= 0,7 en adolescentes
varones.

Ajuste de la dosificacidn en lactantes, nifios y adolescentes con un peso inferior
a 50 kg con insuficiencia renal.

Dosis y frecuencia

Lactantes desde 6 a
23 meses de edad,
nifios y adolescentes
gue pesen menos de
50kg

Aclaramiento
Grupo de Creatinina | Lactantes de 1 a
(ml/min/1.73m?) | menos de 6 meses

Normal >80 7 a 21 mg/kg (0.07 | 10 a 30 mg/kg (0,10

cop
ONICS m’ﬂoﬂ.?o
g
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

veces al dia ml/kg) dos veces al
dia
7 a 14 mg/kg (0.07 ;00 3020 mg/kg (0,10
Leve 50-79 a 0.14 ml/kg) dos '
. ml/kg) dos veces al
veces al dia dia
3.5 a 10.5 mg/kg | 5 a 15 mg/kg (0,05 a
i (0.035 a 0.105|0,15
Moderada | 30-49 ml/kg dos veces al | ml/kg) dos veces al
dia. dia
35 a 7 mglkg |5 a 10 mg/kg (0,05 a
(0.035 a 0.07|0,10
Grave <30 mi(kg) dos veces | ml/kg) dos veces al
al dia. dia
Pacientes
con 10 a 20 mg/kg (0,10
Enfermedad 7 a 14 mglkg (0.07 a 0,20
-- a 0.14 ml/kg) una .
renal vez al dia. (1) (3) ml/kg) una vez al dia
cronica bajo ' (2)(4)
dialisis.

(1) Se recomienda una dosis de carga de 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) en el primer dia de
tratamiento con Levetiracetam.

(2) Se recomienda una dosis de carga de 15 mg/kg (0,15 ml/kg) en el primer dia de
tratamiento con Levetiracetam.

(3) Después de la dialisis se recomienda una dosis suplementaria de 3,5 a 7 mg/kg
(0,035 a 0,07 ml/kg).

(4) Después de la didlisis se recomienda una dosis suplementaria de 5 a 10 mg/kg
(0,05 a 0,10 ml/kg).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada. En pacientes con insuficiencia hepética grave, el aclaramiento de
creatinina puede subestimar el grado de insuficiencia renal. Por lo tanto, se
recomienda una reduccién del 50 % de la dosis de mantenimiento diario
cuando el aclaramiento de creatinina es < 60 ml/min/1,73 m2.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones:
Medicamentos antiepilépticos:
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Los datos de los estudios clinicos, realizados en adultos antes de la
comercializacion, indican que levetiracetam no influye en las concentraciones
séricas de los medicamentos antiepilépticos conocidos (fenitoina,
carbamazepina, éacido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina y
primidona) y que estos medicamentos antiepilépticos no influyen en la
farmacocinética de levetiracetam.

Como en adultos, no hay una evidencia clara de interacciones farmacoldgicas
clinicamente significativas en pacientes pediatricos que hayan tomado hasta 60
mg/kg/dia de levetiracetam. Una evaluacion retrospectiva de las interacciones
farmacocinéticas en nifios y adolescentes con epilepsia (de 4 a 17 afos)
confirmé que la terapia coadyuvante con levetiracetam administrado por via
oral, no tuvo influencia en las concentraciones séricas en estado de equilibrio
de carbamazepina y valproato. Sin embargo los datos sugieren un incremento
del aclaramiento de levetiracetam del 20 % en nifios que toman medicamentos
antiepilépticos que sean inductores enzimaticos. No es necesario ajuste de
dosis.

Probenecid:

Se ha comprobado que probenecid (500 mg cuatro veces al dia), agente
bloqueante de la secrecién tubular renal, inhibe el aclaramiento renal del
metabolito primario pero no el de levetiracetam. Con todo, los niveles de este
metabolito se mantienen bajos. Es de esperar que otros farmacos que se
excretan por secrecion tubular activa puedan reducir también el aclaramiento
renal del metabolito. No se ha estudiado el efecto del levetiracetam sobre el
probenecid y no se conoce el efecto de levetiracetam sobre otros farmacos
secretados activamente, p. e]. AINES, sulfonamidas y metotrexato.

Anticonceptivos orales y otras interacciones farmacocinéticas

Dosis diarias de 1.000 mg de levetiracetam no influenciaron la farmacocinética
de los anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel); no se modificaron
los parametros endocrinos (hormona luteinizante y progesterona). Dosis diarias
de 2.000 mg de Levetiracetam no influenciaron la farmacocinética de la
digoxina y de la warfarina; no se modifico el tiempo de protrombina. La
coadministracion con digoxina, anticonceptivos orales y warfarina no tuvo
influencia sobre la farmacocinética del levetiracetam.

Anticidos:
No se dispone de datos sobre la influencia de los antiacidos sobre la absorcion
del levetiracetam.

Alimentos y alcohol:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
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El grado de absorcidn del levetiracetam no se alter6 por los alimentos, aunque
la velocidad de absorcion se redujo ligeramente.
No se dispone de datos sobre la interaccion del levetiracetam con alcohol.

Efectos Adversos: Las reacciones adversas mas frecuentes son mareos,
somnolencia, dolor de cabeza y mareo postural. Datos de seguridad agrupados
de los estudios clinicos realizados con formulaciones orales Levetiracetam en
pacientes adultos con crisis de inicio parcial mostraron que el 46,4% de los
pacientes en el grupo levetiracetam y el 42,2% de los pacientes en el grupo
placebo experimentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas graves
se vivieron en el 2,4% de los pacientes en el levetiracetam y el 2,0% de los
pacientes en los grupos de placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron somnolencia, astenia y
mareos. En el andlisis de seguridad agrupado no habia clara relacion dosis-
respuesta, pero la incidencia y la gravedad sobre el sistema nervioso central
relacionado con las reacciones adversas disminuyeron con el tiempo.

En monoterapia el 49,8% de los sujetos experimentaron al menos una reaccion
adversa relacionada. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron fatiga y
somnolencia.

Un estudio realizado en adultos y adolescente con crisis mioclonicas (12 a 65
afios) mostré que el 33,3% de los pacientes en el grupo de Levetiracetam y
30,0% de los pacientes en el grupo placebo experimentaron reacciones
adversas que se consideraron relacionadas con el tratamiento. Las reacciones
adversas mas reportadas fueron dolor de cabeza y somnolencia. La incidencia
de reacciones adversas en pacientes con crisis mioclénicas fue inferior a la de
los pacientes adultos con crisis de inicio parcial (33,3% versus 46,4%).

Un estudio realizado en adultos y nifios (de 4 a 65 afios) con epilepsia
generalizada idiopética, primarias generalizadas ténico-clonicas mostré que el
39,2% de los pacientes en el grupo levetiracetam y el 29,8% de los pacientes
en el grupo placebo experimentaron reacciones adversas que se consideraron
estar relacionada con el tratamiento. La reaccion adversa mas comun fue la
fatiga.

Un aumento en la frecuencia de las crisis de mas del 25% en un 14% de los
pacientes tratados con levetiracetam adultos y pediatricos (de 4 a 16 afios) con
crisis de inicio parcial, mientras que se observé en el 26% y el 21% de los
tratados con placebo y adultos pacientes pediatricos, respectivamente.
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Cuando levetiracetam se usa para tratar primarias generalizadas ténico-
clonicas en adultos y adolescentes con epilepsia generalizada idiopatica, no
hubo ningun efecto sobre la frecuencia de las ausencias.

Las reacciones adversas que resultaron de uso Levetiracetam intravenosa son
similares a los asociados con el uso de levetiracetam oral. Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron mareos, somnolencia, dolor de cabeza y
mareo postural. Como no habia una exposicién limitada para el uso de
levetiracetam intravenoso y desde las formulaciones orales e intravenosas son
bioequivalentes, la informacion de seguridad de levetiracetam intravenoso se
basara en el uso de levetiracetam oral.

Lista tabulada de reacciones adversas

A continuacioén se incluye una tabla de las reacciones adversas observadas en
los ensayos clinicos (en adultos, adolescentes, nifios y lactantes mayores de 1
mes) y en la experiencia post-comercializacion clasificada por Organos y
Sistemas y por frecuencia. En los ensayos clinicos la frecuencia se define de la
siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes (= 1/100 a <1/10); poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Los datos sobre la experiencia post-comercializacion son
insuficientes para apoyar una estimacion de su incidencia en la poblacion a
tratar.

- Infecciones e infestaciones

Frecuentes: infeccion, nasofaringitis
- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: trombocitopenia

Frecuencia no conocida: leucopenia, neutropenia, pancitopenia (con supresion
de la médula ésea en algunos de los casos).

- Trastornos del metabolismo y la nutricion

Frecuentes: anorexia, aumento de peso.
Frecuencia no conocida: pérdida de peso
- Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: agitacion, depresién, inestabilidad emocional / cambios de humor,
hostilidad / agresividad, insomnio, trastornos de nerviosismo / irritabilidad,
pensamiento anormal.
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Frecuencia no conocida: comportamiento anormal, célera, ansiedad, confusion,
alucinaciones, alteraciones psicéticas, suicidio, intento de suicidio y la ideacion
suicida.

- Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: somnolencia.

Frecuentes: amnesia, ataxia, convulsiones, mareos, dolor de cabeza,
hipercinesia, temblor, trastorno del equilibrio, alteracion de la atencion,
deterioro de la memoria, no conocida: parestesia

-Trastornos oculares

Frecuentes: diplopia, vision borrosa

- Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes: vértigo

-Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: aumento de la tos
- Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: dolor abdominal, diarrea, dispepsia, nauseas, vomitos.

Frecuencia no conocida: pancreatitis

- Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida: fallo hepatico, hepatitis, pruebas anormales de la
funcién del higado.

- Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo

Frecuentes: rash, eczema, prurito

Frecuencia no conocida: necrolisis toxica epidemial, sindrome de Stevens-
Johnson, eritema multiforme y alopecia

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: mialgia

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: astenia / fatiga.
- Lesiones trauméticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
Comunes: lesion accidental.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
El riesgo de anorexia es mayor cuando topiramato se administra junto con

levetiracetam.
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En varios casos de alopecia, se observd una recuperacibn Cuando
levetiracetam se suspendio.

Poblacion pediatrica:

Un estudio realizado en pacientes pediatricos (de 4 a 16 afios) con crisis de
inicio parcial mostraron que el 55,4% de los pacientes en el grupo levetiracetam
y el 40,2% de los pacientes en el grupo placebo experimentaron reacciones
adversas. Las reacciones adversas graves no se experimentaron en ninguno
de los pacientes en el grupo de levetiracetam y el 1,0% de los pacientes en el
grupo placebo. Las reacciones adversas mas comunes en su mayoria fueron
somnolencia, hostilidad, nerviosismo, labilidad emocional, agitacion, anorexia,
astenia y cefalea en la poblacion pediatrica. La seguridad en pacientes
pediatricos fueron compatibles con el perfil de seguridad de levetiracetam en
adultos excepto por las reacciones adversas psiquiatricas y del comportamiento
son mas comunes en los nifios que en los adultos (38,6% versus 18,6%). Sin
embargo, el riesgo relativo fue similar en nifios y en adultos.

Un estudio, doble ciego, controlado con placebo de seguridad pediatrica con un
disefio de no inferioridad ha evaluado los efectos cognitivos vy
neuropsicolégicos de levetiracetam en nifios de 4 a 16 afios de edad con crisis
de inicio parcial. Se concluyé que levetiracetam no era diferente (no era
inferior) al placebo con respecto al cambio en la puntuacién en la escala
“Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite” desde el inicio en
la poblacién por protocolo. Los resultados relacionados con la funcion
emocional y el comportamiento, medidos de forma estandarizada y sistematica
usando un instrumento validado (CBCL - Child Behavior Checklist de
Achenbach). Sin embargo, los sujetos que tomaron levetiracetam en la etiqueta
abierta a largo plazo, no experimentaron un empeoramiento, en promedio, en
su funcibn de comportamiento y emocional, en particular, medidas de
comportamiento agresivo no eran peores que los de referencia.

Condicién de Venta: Con férmula médica.
Caddigo ATC: No Informa.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para
los productos de la referencia.

e Estudios farmacocineticos.
e Inserto Versién y fecha: V 01, 24 de febrero 2011.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar los estudios allegados como evidencia del proceso
de absorcién del producto de la referencia.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version y fecha: V
01, 24 de febrero 2011 para el producto de la referencia.

3.2.7. CAPECITABINA 500mg, TABLETAS

Expediente : 20060296

Radicado : 2013031166

Fecha : 3013/03/22

Interesado : Akar Colombia S.A.S.
Fabricante : Hetero Labs Limited. UNIT VI.

Composicion: Cada Tableta Recubierta contiene 500 mg de capecitabina.
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas.

Indicaciones: Capecitabina esta indicado para el tratamiento del céncer
colorrectal metastasico.

Capecitabina esta indicado para el tratamiento adyuvante después de la cirugia
en pacientes con cancer de colon estadio lll.

Capecitabina esta indicado en el tratamiento de primera linea del cancer
gastrico avanzado en combinacion con un esquema basado en platino.
Capecitabina en combinacion con docetaxel esta indicado para el tratamiento
de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico
después del fracaso de la quimioterapia citotdxica. La terapia previa debe
haber incluido una antraciclina.

Capecitabina estd también indicado en monoterapia para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico después
del fracaso de la terapia con taxanos y con un régimen quimioterapico que
incluya una antraciclina o bien para aquellos pacientes en los que no esté
indicada una terapia posterior con antraciclinas.

Contraindicaciones:
*Antecedentes de reacciones graves e inesperadas al tratamiento con

fluoropirimidinas.
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*Hipersensibilidad conocida a capecitabina, fluorouracilo o a cualquiera de los
excipientes.

*En pacientes con probada deficiencia de dihidropirimidina dehidrogenasa
(DPD).

*Durante el embarazo y la lactancia.

*En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves.

*En pacientes con insuficiencia hepética grave.

*En pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina menor de
30 ml/min).

*Tratamientocon sorivudina o0 sus analogos quimicamente relacionados, tal
como la brivudina.

Si existen contraindicaciones para cualquiera de los otros agentes en el
régimen combinado, este agente no debe ser empleado.

Precauciones: Los efectos toxicos que limitan la dosis incluyen diarrea, dolor
abdominal, nauseas, estomatitis y el sindrome manopie

(Reaccion cutanea manopie, eritrodisestesia palmoplantar).

La mayoria de las reacciones adversas son reversibles y no requieren
discontinuacion permanente de la terapia, aunque puede ser necesario
suspender o reducir las dosis.

Advertencias: Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
Xeloda puede causar mareos, fatiga y nauseas. Estos efectos pueden tener
una leve o moderada influencia sobre la capacidad para conducir y usar
maquinaria.

Dosificacién y Grupo Etario: Capecitabine debe ser recetado por un médico con
experiencia en el uso de agentes antineoplasicos. Capecitabina tabletas debe
ingerirse con agua 30 minutos después de una comida. El tratamiento debe
interrumpirse si la enfermedad progresiva o una toxicidad intolerable que se
observa. Calculo de la dosis estandar y reducida segun la superficie corporal
para el inicio de dosis de capecitabina es de 1,250 mg/m2. Grupo Etario: Nifios
y Ancianos.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Solamente han sido presentados en adultos.

Interaccion con otros productos medicinales como:

Anticoagulantes cumarinicos, fenotoina, acido folico, sorivudina y analogos,
antidcidos, alopurinol, interacciones con citocromo P-450, alfa interferdn,

radioterapias.
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Interaccion con las comidas: Como los datos actuales de seguridad vy
eficacia se basan en la administracion con alimentos, se recomienda
administrar capecitabina con alimentos.

Efectos Adversos: Las reacciones adversas consideradas por el investigador
como posible, probable o remotamente relacionadas con la administracion de
Capecitabina provienen de los ensayos clinicos realizados en > 3000 pacientes
con Capecitabina en monoterapia (como tratamiento adyuvante en cancer de
colon, en cancer colorrectal metastasico y en cancer de mama metastasico),
con Capecitabina en combinacion con docetaxel en cancer de mama
metastasico tras fracaso de quimioterapia citotoxica, con Capecitabina en
combinacion con oxaliplatino con o sin bevacizumab en cancer colorrectal
metastasico y con Capecitabina en combinacidén con varios agentes en cancer
gastrico avanzado. En esta seccidbn se recogen los datos de seguridad
obtenidos de la poblacion de los ensayos clinicos tanto con el tratamiento en
monoterapia como en combinacion.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento mas frecuentemente
observadas fueron alteraciones gastrointestinales (especialmente diarrea,
nauseas, vomitos, dolor abdominal, estomatitis), fatiga y sindrome mano-pie
(eritrodisestesia palmo-plantar).

Para clasificar las reacciones adversas por frecuencia se utilizan las siguientes
categorias: Muy frecuentes (1/10), frecuentes (1/100, < 1/10) y poco frecuentes
(1/1,000, < 1/100). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Condicién de Venta: Venta bajo formula médica.
Cédigo ATC: LO1BCO06.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los estudios
Farmacocinéticos para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe enviar en forma completa el resultado
del andlisis farmacocinético que evidencie la conclusion de los estudios.
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3.2.8. LAMOTRIGINA MK

Expediente : 20060310
Radicado  :2013031368

Fecha : 2013/03/22
Interesado : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante : Tecnoquimicas S.A.

Composicion:

Cada tableta dispersable contiene 200 mg de lamotrigina.
Cada tableta dispersable contiene 100 mg de lamotrigina.
Cada tableta dispersable contiene 50 mg de lamotrigina.
Cada tableta dispersable contiene 25 mg de lamotrigina.

Forma farmacéutica: Tableta dispersable

Indicaciones: Epilepsias parciales, terapia coadyuvante a tratamientos con
antiepilépticos inductores enzimaticos, Trastorno bipolar.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Lamotrigina. Embarazo y Lactancia.
Niflos menores de 2 afios y menores de 18 afios con trastorno bipolar.
Insuficiencia hepatica severa.

Precauciones: Pacientes con insuficiencia renal. Evitar la suspension repentina
del producto.

Advertencias: Puede alterar la capacidad de conduccién o utilizacion de
maquinaria pesada.

Dosificacion y Grupo Etario:

. Como monoterapia en adultos: iniciar con 25 mg/dia con terapia
escalonada hasta 200 mg/dia.

. Como monoterapia en nifios: iniciar con 0,3 mg/kg hasta 0,6 mg/kg 1 0 2
veces al dia.

. Como terapia adyuvante con valproato: iniciar con 12,5 mg con

aumentos cada 2 semanas de 25 mg hasta 200 mg/dia. En nifios se
aconseja iniciar con dosis entre 0,15 mg/kg hasta 0,3 mg/kg/dia. Una vez
se alcanza la dosis de mantenimiento puede seguir con 1-5 mg/kg/dia.

. Terapia Coadyuvante sin valproato: iniciar con 25-50 mg/ dia con
aumentos cada 2 semanas de 25 mg hasta 200 mg/dia. En nifios se
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aconseja iniciar con dosis entre 0,3 mg/kg hasta 1,2 mg/kg/dia. La dosis
de mantenimiento puede seguir con 1-10 mg/kg/dia.

. En trastorno bipolar iniciar con 12.5 mg/dia, cada 2 semanas aumentar
25 mg hasta maximo 200 — 400 mg por dia.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: El valproato inhibe la glucooronidacion de la Lamotrigina
aumentando su vida media al doble, otros antiepilépticos como Carbamazepina
y Fenitoina inducen enzimas hepaticas que aumentan su metabolismo. La
Rifampicina aumenta su eliminacion y disminuye su vida media.

Efectos Adversos: Mayores del 10%: Mareo, diplopia, ataxia, visibn borrosa,
rinitis.

Del 1% al 10%: insomnio, disartria.

Frecuencias no especificadas: Palpitaciones, ansiedad, depresion, fiebre,
cefalea, somnolencia, vértigo, prurito, rash, amenorrea, dolor abdominal,
constipacioén, artralgias, nauseas, vomito, tos, vaginitis nistagmus.

Condicién de Venta: Con formula médica.
Cdbdigo ATC: NO3AX09.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los estudios
Farmacocinéticos para Lamotrigina 200 mg y la Bioexencion para las
presentaciones de 100 mg, 50 mg y 25 mg, del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar los estudios farmacocinéticos allegados como
evidencia del proceso de absorcién, para el producto de la referencia en
las concentraciones de 25 mg, 50 mg, 100 mg y 200 mg.

3.2.9. HB ONCOCARE®

Expediente : 20060326

Radicado : 2013031472

Fecha : 2013/03/22

Interesado : HB Human Bioscience S.A.S.
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Fabricante : Genepharm S.A.
Composicion: Cada Tableta Recubierta contiene 1 mg de anastrozol.
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas.

Indicaciones: HB OncoCare® esta indicado en el tratamiento de cancer de
mama avanzado en mujeres posmenopausicas. Su eficacia no ha sido
demostrada en pacientes negativos del receptor de estrégeno a menos que
tuvieran una respuesta clinica positiva anterior al tamoxifeno.

Tratamiento adyuvante de mujeres posmenopausicas con cancer de mama
invasivo temprano positivo de la hormona del receptor.

Tratamiento adyuvante del cdncer de mama precoz en la hormona receptor
positivo en mujeres posmenopausicas que han recibido de 2 a 3 afios de
tratamiento adyuvante con tamoxifeno.

Tratamiento adyuvante de mujeres posmenopausicas con receptores
hormonales positivos en cancer de mama invasivo.

Contraindicaciones:
HB OncoCare® esta contraindicado en:

. Mujeres premenopausicas

. Mujeres embarazadas o lactantes

. Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
inferior a 20 mL/min)

. Pacientes con enfermedad hepética moderada o severa

. Pacientes con hipersensibilidad conocida al anastrozol o a cualquiera de
los excipientes.

. Pacientes con terapia concurrente con tamoxifeno

Precauciones: HB OncoCare® no se recomienda para uso en nifios, pues su
seguridad y eficacia no han sido establecidas en este grupo de pacientes.

La menopausia debe definirse bioquimicamente en cualquier paciente donde
hay duda sobre el estado hormonal.

Las mujeres con osteoporosis o0 en riesgo de osteoporosis, deben tener su
densidad mineral 6sea evaluada formalmente por densitometria 6sea por
ejemplo DEXA de exploracién, al inicio del tratamiento y a intervalos regulares
después de eso. Tratamiento o profilaxis para la osteoporosis debe ser iniciado
segun corresponda y cuidadosamente monitoreado.
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No hay datos disponibles para el uso de HB OncoCare® con analogos de la
LHRH (Hormona liberadora de Hormona Luteinizante). Esta combinacion no
deberia utilizarse fuera de ensayos clinicos.

Como el anastrozol reduce los niveles circulantes de estrogenos puede causar
una reduccion en la densidad mineral 6sea con un consecuente posible
aumento del riesgo de fractura. El uso de bifosfonatos puede evitar aun mas la
pérdida mineral 6sea causada por anastrozol en mujeres posmenopausicas y
podria ser considerado.

Este producto contiene lactosa. Pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorcion de la
glucosa-galactosa no deberian ser administrados con este medicamento.

Las terapias que contienen estrégenos no deben ser administradas con HB
OncoCare® ya que anularian la accion farmacoldgica.

Advertencias: HB OncoCare® no esta recomendado para uso en nifios ya que
su seguridad y eficacia no han sido establecidas en este grupo de pacientes.
La menopausia debe ser definida biogquimicamente en cualquier paciente en
caso de duda sobre el estado hormonal.

Las mujeres con osteoporosis 0 en riesgo de osteoporosis, deben evaluar
formalmente su densidad mineral 6sea por ejemplo, la densitometria 6sea
(DEXA) de exploracion al inicio del tratamiento y posteriormente a intervalos
regulares. El tratamiento o la profilaxis de la osteoporosis debe iniciarse segun
corresponda, cuidadosamente.

No hay datos disponibles para el uso de HB OncoCare® con analogos de la
LHRH (Hormona liberadora de Hormona Luteinizante). Esta combinacién no
debe utilizarse fuera de ensayos clinicos.

Como el anastrozol reduce los niveles circulantes de estrégeno puede causar
una reduccion en la densidad mineral désea con un posible riesgo en el
incremento de fractura. ElI uso de Bifésfonatos puede detener una mayor
pérdida mineral 6sea provocada por anastrozol en mujeres posmenopausicas.
Las terapias que contienen estrégenos no deben ser co-administradas con HB
OncoCare®, ya que se anularfa su accién farmacolégica.

Este producto contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros
de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de

glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.
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HB OncoCare® esta contraindicado en mujeres embarazadas y lactantes.

HB OncoCare® es poco probable que disminuya la capacidad de los pacientes
para conducir u operar maquinaria. Sin embargo, astenia y somnolencia han
sido reportados con el uso de anastrozol y debe tenerse precaucién al conducir
u operar maquinaria mientras tales sintomas persistan.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos (incluyendo los pacientes mayores): 1
tableta de 1 mg por via oral una vez al dia.

Nifilos: No recomendado para uso en nifios.

Pacientes con insuficiencia renal: ningin cambio de dosis se recomienda en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Pacientes con deterioro hepatico: ninglin cambio de dosis se recomienda en
pacientes con enfermedad hepatica leve.

Para la enfermedad temprana, la duracion recomendada del tratamiento debe
ser de cinco afos.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Estudios de interaccion clinica con antipirina y cimetidina indican
que la Co-administracion de anastrozol con otros medicamentos es poco
probable a dar lugar a interacciones clinicamente significativas en los productos
medicinales mediadas por el citocromo P450.

Una revision de la base de datos de seguridad de ensayos clinicos no revel6
evidencia de interaccién clinicamente significativa en pacientes tratados con
anastrozol que también recibieron otros medicamentos cominmente recetados.
No se observé ninguna interaccion clinicamente significativa con bifosfonatos.

Terapias con estrégeno no deberian ser co-administradas con HB OncoCare
pues anularia su accion farmacoldgica.

El tamoxifeno no debe ser co-administrado con HB OncoCare®, pues esto
puede disminuir su accién farmacolégica.

®

Efectos Adversos: Salvo que se especifique, las siguientes categorias de
frecuencia se calcularon de acuerdo al ndmero de reacciones adversas
notificadas en un estudio fase Il llevado a cabo en 9366 mujeres
posmenopausicas con cancer de mama operable tratados durante cinco afios
(estudio ATAC).

Muy comunes (= 10):
Sistema vascular: Sofocos, principalmente leves o moderados.
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General: Astenia, principalmente leve o moderada. Lesiones musculo-
esqueléticas, tejido conectivo y hueso: Dolor/rigidez articular, principalmente
leve 0 moderada.

Sistema Nervioso: Dolor de cabeza, principalmente leve o moderada.
Gastrointestinal: Nauseas, principalmente leve o moderada.
Piel y tejido subcutaneo: Erupcion, principalmente leve o moderada.

Comunes (=1/100 to <1/10):

Piel y tejido subcutaneo: Adelgazamiento de cabello (Alopecia), principalmente
leve 0 moderada. Reacciones alérgicas

Gastrointestinal: Diarrea, principalmente leve o0 moderada. VOmitos,
principalmente leves o moderados.

Sistema Nervioso: Somnolencia, principalmente leve o moderada. Sindrome
del tanel carpiano.

Trastornos hepatobiliares: Aumentos de la fosfatasa alcalina y alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa

Mama y sistema reproductivo: Sequedad vaginal, principalmente leve o
moderada. Hemorragia vaginal, principalmente leve o moderada.

Metabolismo y nutricion: Anorexia, principalmente suave. Hipercolesterolemia,
principalmente leve o moderada.

Poco comunes (=1/1,000 to <1/100):

Piel y tejido subcutaneo: Urticaria

Lesiones musculo-esqueléticas, tejido conectivo y hueso: Dedo en gatillo
Trastornos hepatobiliares: Aumento de la gama GT y de la bilirrubina.
Hepatitis.

Raras (=1/10,000 to <1/1,000):
Piel y tejido subcutaneo: Eritema multiforme, Reaccion anafilactica.

No se conocen o no se pueden estimar con los datos disponibles: Sindrome
Stevens — Johnson. Angioedema.

Condicién de Venta: Bajo formula médica.

Cddigo ATC: L02BGO3.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

. Estudios Farmacocinéticos.
. Inserto.
. Informacion para prescribir.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar los estudios allegados como evidencia del proceso
de absorcidn del producto de la referencia.

Adicionalmente, ésta Sala recomienda aprobar el inserto version IP-CO-
032013 revisado por ultima vez en marzo 2013, y la informacion para
prescribir versién SPC-C0O-032013 revisado por ultima vez en marzo 2013

3.2.10. EFAVIRENZ CAPSULA 200 mg

Expediente : 19934330

Radicado : 2012139412

Fecha : 2012/11/26

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A.

Composicion: Cada cépsula dura contiene 200 mg de efavirenz.
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Coadyuvante en tratamiento combinado antiviral de los adulto,
adolescentes y nifios infectados con VIH-1.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad clinicamente significativa a alguno de sus
componentes. El producto no debera ser administrado concomitantemente con
terfenadina, astemizol, cisaprida, midazolam o triazolam porque la competencia
por la CYTP3A4 podria resultar en inhibicion del metabolismo de estos
farmacos y crear potenciales efectos adversos serios y/o amenazantes para la
vida (ej.: arritmias cardiacas, sedacion prolongada o depresion respiratoria).

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccién de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
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Biolégicos de la Comision Revisora conceptuar sobre los perfiles de disolucion
allegados en la renovacion del registro fabricados por Farmatech S.A.,
Medellin, frente al producto innovador Stocrin. Aclarar si los dos fabricantes
adicionales que se solicitan en la renovacion de los cuales no se allegan los
perfiles de disolucidon necesitan presentar de la misma manera los perfiles de
disolucién y frente a cual producto.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar para el producto de la referencia los estudios
allegados como evidencia del proceso de absorcion y recomienda
continuar con el proceso de renovacion del registro sanitario.

3.2.11. DOLEX ® FORTE CON OPTIZORB

Expediente : 20060304

Radicado : 2013031332

Fecha : 3013/03/22

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Fabricante : GlaxoSmithKline Dungarvan Limited.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 500 mg de acetaminofén + 65
mg de cafeina.

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas.
Indicaciones: Analgésico Antipirético.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acetaminofén, la cafeina o a los
componentes de la férmula.

Precauciones y Advertencias:

: En pacientes con diagnéstico previo de enfermedad hepatica o renal,
debe existir una evaluacion médica antes de tomar este medicamento.
Si los sintomas persisten, consulte a su médico.
Debe evitarse el consumo excesivo de té o de café simultdneamente con
este producto.
Los Parabenos pueden causar reacciones alérgicas (posiblemente

retardadas)

Manténgase el producto fuera del alcance de los nifios.
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Dosificacion y Grupo Etario:

. Mayores de 12 afios y adultos (incluyendo adultos mayores):

- 1-2 tabletas cada 4-6 horas.

- La dosis maxima diaria es de 8 tabletas (4000 mg/520 mg), distribuidas
en un periodo de 24 horas.

. No exceder la dosis ni la frecuencia de administracion diaria
recomendada.

. Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas

. No debe ser usado con otros productos que contienen acetaminofén

. Niflos menores de 12 afios: no se recomienda.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: El uso regular diario y prolongado de acetaminofén puede
potencializar el efecto anticoagulante de la warfarina y otras cumarinas,
incrementando el riesgo de sangrado; dosis ocasionales no tienen efectos
significativos.

Efectos Adversos: Acetaminofén: Trombocitopenia, anafilaxia, reacciones de
hipersensibilidad cutanea incluyendo exantema en piel, angioedema vy
sindrome de Stevens Johnson. Broncoespasmo en pacientes sensibles al &cido
acetilsalicilico y otros AINE. Disfuncion hepatica.

Cafeina: Nerviosismo, mareo. Cuando el régimen de dosificacién recomendado
del producto se combina con la ingesta en la dieta de cafeina, la alta dosis que
resulta de cafeina puede incrementar el potencial de los efectos adversos
relacionados con la cafeina como insomnio, agitacion, ansiedad, irritabilidad,
dolores de cabeza, trastornos digestivos y palpitaciones.

Condicion de Venta: Venta Libre.
Cédigo ATC: NO2BES51.
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia.

. Estudios Farmacocinéticos.
. Indicaciones
. Contraindicaciones
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. Precauciones y Advertencias

. Grupo etario

. Informacion para prescribir Version 01 (Marzo de 2013) GDSV2.0

. Informacién para Incluir en Textos y/o etiquetas: Version 01 (Marzo de
2013) GDSV2.0

. Informacién Adicional para el consumidor: Version 01 (Marzo de 2013)
GDSV2.0

. La evaluacidon del concepto respecto a una desintegracion mas rapida
del producto, respecto a una tableta convencional de acetaminofén mas
cafeina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Indicaciones: Analgésico Antipirético.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acetaminofén, la cafeina o a los
componentes de la férmula.

Precauciones y Advertencias:

: En pacientes con diagndéstico previo de enfermedad hepatica o
renal, debe existir una evaluacion médica antes de tomar este
medicamento.

Si los sintomas persisten, consulte a su médico.

Debe evitarse el consumo excesivo de té o de café
simultaneamente con este producto.

Los parabenos pueden causar reacciones alérgicas (posiblemente
retardadas)

Manténgase el producto fuera del alcance de los nifios.

Dosificacion y Grupo Etario:

. Mayores de 12 afios y adultos (incluyendo adultos mayores):

- 1-2 tabletas cada 4-6 horas.

- La dosis maxima diaria es de 8 tabletas (4000 mg/520 mg),
distribuidas en un periodo de 24 horas.

. No exceder la dosis ni la frecuencia de administracién diaria
recomendada.

. Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas
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. No debe ser wusado con otros productos que contienen
acetaminofén
. Nifios menores de 12 afios: no se recomienda.

La Sala aclara que aungque se anexa informacion de estudios clinicos, no
se puede inferir a partir de éstos el tipo de proclamas publicitarias que
menciona tales como: “brinda alivio mas potente hasta el 37% que las
tabletas estandar”, “es mas amable con tu cuerpo que los productos que
contiene ibuprofeno” y otras expresiones comparativas que como tales
son inexactas y no se ajustan a la realidad terapéutica.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar la
informacion para prescribir e informacion para el consumidor a las
indicaciones conceptuadas en éste concepto, por cuanto incluye
indicaciones que requieren control médico (dolor por osteoartritis), lo que
resulta inadecuado tratdndose de un medicamento de venta libre.

Siendo las 16:30 horas del 12 de junio de 2013, se da por terminada la sesién
ordinaria presencial y se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO OLGA CLEMENCIA BURITICA A.
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comision Revisora

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comisiéon Revisora

MARIO FRANCISCO GUERRERO PABON
Miembro SEMPB Comisién Revisora
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL GUTIERREZ
Miembro SEMPB Comisién Revisora

LUCIA DEL ROSARIO ARTEAGA DE GARCIA
Miembro SEMPB Comisién Revisora

CLAUDIA YANETH NINO CORDERO
Coordinadora Grupo Comision Revisora

Revis6: CARLOS AUGUSTO SANCHEZ ESTUPINAN
Director de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Secretario Técnico SEMPB Comisién Revisora
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