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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 15 DE 2021

SESION ORDINARIA DEL 21, 22, 23 DE JULIO DE 2021
SESION ORDINARIA ABRIL, MAYO Y JUNIO DE 2021

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

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.4 Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacién
3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.6  Evaluacion farmacoldgica de nueva concentraciéon
3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.8 Protocolo de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.9 Modificacién de dosificacién y posologia
3.1.10 Modificaciéon de via de administracion

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.4 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesi6n ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora, previa verificacién del quérum:

Dr. Jorge Eliecer Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzélez

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

Dr. Guillermo José Peréz Blanco
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Secretario de la Sala Especializada de Medicamentos
Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 14 de 2021 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.4 Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion

3.14.1 TELMISARTAN 80 MG + AMLODIPINA 5MG - 10MG + CLORTALIDONA
2.5MG- 25MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20202706

Radicado : 20211094975

Fecha : 14/05/2021

Interesado : FARMA DE COLOMBIA S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene telmisartdn 80 mg- amlodipina 5mg - clortalidona 12,5mg
Cada tableta recubierta contiene telmisartan 80 mg- amlodipina 5mg - clortalidona 25mg
Cada tableta recubierta contiene telmisartdn 80 mg- amlodipina 10mg - clortalidona 12,5mg
Cada tableta recubierta contiene telmisartdn 80 mg- amlodipina 10mg - clortalidona 25mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:

Tratamiento de la hipertension esencial en adultos cuya presion arterial ya esté
convenientemente controlada con los tres principios activos por separado de manera
simultdnea en dosis que coincidan con alguna de las propuestas 0 pacientes que no
lograron control con biterapia con dos de los principios activos incluidos en la asociacion
propuesta

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos, a los derivados de dihidropiridina o a alguno de
los excipientes.
Segundo Yy tercer trimestres del embarazo Trastornos obstructivos biliares e insuficiencia
hepatica grave.
Choque (incluyendo choque cardiogénico).
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Obstrucciéon del flujo de salida del ventriculo izquierdo (p.ej. estenosis valvular aodrtica
severa). Insuficiencia cardiaca hemodindmicamente inestable tras infarto de miocardio.

El uso concomitante de telmisartan/amlodipina con medicamentos con aliskiren esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60
ml/min/1,73 m?)

Hipersensibilidad a clortalidona y otros derivados de sulfonamida o a cualquiera de los
excipientes enumerados en la seccién 6.1.

- Anuria, insuficiencia hepética o renal severa (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

- Hiperuricemia sintomatica (antecedentes de gota o calculos de acido arico).

- Hipertension durante el embarazo.

- Enfermedad de Addison sin tratamiento y terapia de litio de manera concomitante

Precauciones y Advertencias

Embarazo

No se debe iniciar ningin tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la
Angiotensina |l durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el
tratamiento con los Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina I, las pacientes que
estén planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo
alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo.
Cuando se diagnostique un embarazo, deberd interrumpirse inmediatamente el
tratamiento con los Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il, y si procede,
iniciar un tratamiento alternativo.

Insuficiencia hepatica

Telmisartan se elimina principalmente con la bilis. Puede esperarse que los pacientes con
trastornos obstructivos biliares o insuficiencia hepatica presenten un aclaramiento reducido.
Ademas, como con todos los antagonistas del calcio, la vida media de amlodipina se
prolonga en pacientes con funcion hepéatica insuficiente y no se han establecido
recomendaciones de dosis. Por lo tanto, telmisartan/amlodipina debe emplearse con
precaucion en estos pacientes.

Hipertensién renovascular

En pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un Gnico
rifidén funcional, tratados con medicamentos que afecten al sistema renina-angiotensina-
aldosterona, existe un riesgo aumentado de hipotensién grave e insuficiencia renal (SRAA).

Insuficiencia renal y trasplante renal

Cuando se emplea telmisartan/amlodipina en pacientes con insuficiencia renal, se
recomienda la monitorizacion periddica de los niveles séricos de potasio y creatinina. No se
dispone de experiencia respecto a la administracion de telmisartan/amlodipina en pacientes
qgue han sufrido un trasplante renal reciente. Telmisartdn y amlodipina no son dializables.
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Hipovolemia intravascular

En pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, ocasionada por un tratamiento intensivo
con diuréticos, por una dieta restrictiva en sal, por diarreas o vomitos, puede producirse una
hipotension sintomatica, especialmente después de la primera dosis. Estas situaciones
deben ser corregidas antes de la administracién de telmisartan. Si se observa hipotension
con telmisartdn/amlodipina, el paciente debe ser colocado en decubito supino vy, si fuera
necesario, se le debe administrar una perfusion intravenosa de salino normal. Una vez que
la presién arterial se haya estabilizado se puede continuar con el tratamiento.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina- aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren aumenta el
riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA
mediante la utilizacién combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren.

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sdélo se debe llevar a cabo
bajo la supervisién de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacién de
la funcidn renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con
nefropatia diabética.

Otras situaciones con estimulacién del sistema renina- angiotensina-aldosterona

En pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependen principalmente de la actividad
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (p.ej. pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal),
se ha asociado el tratamiento con medicamentos que afectan a este sistema con
hipotension aguda, hiperazoemia, oliguria o, raramente, fallo renal agudo.

Aldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, generalmente, a los
medicamentos antihipertensivos que actdan por inhibicidn del sistema renina-angiotensina.
En consecuencia, no se recomienda el uso de telmisartan.

Estenosis valvular adrtica y mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
Como sucede con otros vasodilatadores, se recomienda especial precaucién en pacientes
con estenosis adrtica o mitral o con cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

Angina inestable, infarto agudo de miocardio

No hay datos para respaldar el uso

de telmisartan/amlodipina en angina inestable y durante o en un mes tras un infarto agudo
de miocardio.

Insuficiencia cardiaca
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En un estudio a largo plazo de amlodipina controlado con placebo (PRAISE-2) en pacientes
con insuficiencia cardiaca clase Il y IV de la NYHA de etiologia no isquémica, amlodipina
se asocid a un aumento de edemas pulmonares a pesar de no observarse diferencias
significativas en la incidencia de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca comparado
con placebo.

Pacientes diabéticos tratados con insulina o antidiabéticos

En estos pacientes puede aparecer hipoglucemia bajo tratamiento con telmisartan. Por lo
tanto, en estos pacientes se debe considerar una adecuada monitorizacion de la glucosa
en sangre. Cuando esté indicado, puede ser necesario un ajuste de la dosis de insulina o
de antidiabéticos.

Hiperpotasemia

El uso de medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona puede
producir hiperpotasemia. La hiperpotasemia puede ser mortal en pacientes de edad
avanzada, pacientes con insuficiencia renal, diabéticos, pacientes tratados de forma
concomitante con otros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio y/o
pacientes con otros episodios clinicos concurrentes.

Debe evaluarse la relacién beneficio riesgo cuando se valore la posibilidad de utilizar
concomitantemente medicamentos que afectan el sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

Los principales factores de riesgo a tener en cuenta en relacién con la hiperpotasemia son:

- Diabetes mellitus, insuficiencia renal, edad (>70 afios)

La combinacion con uno o mas medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y/o suplementos de potasio. Los medicamentos o grupos terapéuticos que
pueden producir hiperpotasemia son sustitutivos de la sal que contienen potasio, diuréticos
ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la
angiotensina I, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs, incluyendo
inhibidores selectivos de la COX-2), heparina, inmunosupresores (ciclosporina o tacrolimus)
y trimetoprima.

Otros episodios clinicos concurrentes, en particular deshidratacion, descompensacion
cardiaca aguda, acidosis metabdlica, empeoramiento de la funcion renal, empeoramiento
repentino de la enfermedad renal (por ejemplo, enfermedades infecciosas), lisis celular (por
ejemplo isquemia aguda de las extremidades, rabdomidlisis, traumatismo extenso).

Se recomienda la estrecha monitorizacion de los niveles de potasio en suero en estos
pacientes

Otras

Como sucede con cualquier farmaco antihipertensivo, un descenso excesivo de la presion
arterial en pacientes con miocardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular isquémica,
puede producir un infarto de miocardio o un ictus.
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Clortalidona debe usarse con precaucion en pacientes con funcion hepética alterada o
enfermedad hepatica progresiva ya que cambios menores en el balance de liquidos y
electrolitos debido a diuréticos tiazidicos pueden precipitar el coma hepatico, especialmente
en pacientes con cirrosis hepéatica.

Electrolitos:

El tratamiento con diuréticos tiazidicos se ha asociado con alteraciones electroliticas como
hipocalemia, hipomagnesemia, hipercalcemia e hiponatremia. La hipocalemia puede
aumentar la excitabilidad del corazén o exagerar su respuesta a los efectos téxicos de la
digital.

Como todos los diuréticos tiazidicos, la diuresis de potasio inducida por clortalidona
depende de la dosis y su grado varia de individuo a individuo. De 25 a 50 mg/dia, la
reduccion de las concentraciones séricas de potasio es, en promedio, de 0.5 mmol/l. En la
terapia cronica, las concentraciones séricas de potasio deben controlarse al inicio de la
terapia y luego después de 3-4 semanas. Después de este periodo, y si el balance de
potasio no se ve alterado por factores adicionales (p. Ej., Vémitos, diarrea, cambios en la
funcion renal, etc.), las determinaciones de este parametro deben realizarse a intervalos de
4 a 6 meses.

Efectos metabdlicos:
La clortalidona puede elevar el nivel sérico de acido Urico, pero los ataques de gota son
poco frecuentes durante el tratamiento crénico.

Aunqgue la tolerancia a la glucosa puede verse afectada negativamente, la diabetes mellitus
rara vez se produce durante el tratamiento.

Se informaron de aumentos pequefios y parcialmente reversibles en las concentraciones
plasmaticas de colesterol total, triglicéridos o colesterol de lipoproteinas de baja densidad
en pacientes durante el tratamiento a largo plazo con tiazidas y diuréticos de tipo tiazidico.
La relevancia clinica de estos hallazgos es un tema de debate.

Otros efectos:

El efecto antihipertensivo de los inhibidores de la ECA o de los bloqueadores de los
receptores de la angiotensina Il se ve potenciado por agentes que aumentan la actividad
de la renina plasmética (diuréticos). Se recomienda que el diurético se reduzca en dosis o
se retire durante 2 a 3 dias y/o que la terapia se inicie con una dosis inicial baja del inhibidor
de la ECA o del bloqueador del receptor de la angiotensina Il. Los pacientes deben
controlarse durante varias horas después de la primera dosis.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas comunes incluyen mareo y edema periférico. El sincope
grave ocurre raramente (en menos de 1 caso por cada
1.000 pacientes).
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Las reacciones adversas notificadas previamente con uno de los componentes individuales
(telmisartdn o amlodipina), aunque no se hayan observado en ensayos clinicos o durante
el periodo poscomercializacion.

Tabla de reacciones adversas

La seguridad y tolerancia ha sido evaluada en cinco estudios clinicos controlados con mas
de 3.500 pacientes, de los cuales méas de 2.500 recibieron telmisartan en combinacién con
amlodipina.

Las reacciones adversas han sido ordenadas segun sus frecuencias utilizando la siguiente
clasificacién: muy frecuentes (=21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 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).

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

Sistemade
Clasificacion
de Organos
Poco frecuentes
Raras cistitis
Poco frecuentes
Raras
Muy raras
Raras
Muy raras
Poco frecuentes
Raras
Muy raras
Poco frecuentes
Raras depresién,
ansiedad,
insomnio
Frecuentes mareo
Poco frecuentes| somnolencia,
migrafia,
cefalea,
parestesia

Acta No. 15 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

Alimentos - Invima
i ® 00
nsiiulo Nisox -~ A

de Medicamentos y Akmentos

Instituto Nacional de Vigila
Oficina Principal: Cra 10 N
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6(
(1) 2948700

www.invima.gov.co

ncia de Medicamentos y

o de Vigianc



La salud Minsalud

es de todos

Raras sincope,
neuropatia
periférica,
hipoestesia,
disgeusia,
temblores

Muy raras

Poco frecuentes

Raras

Poco frecuentes| vértigo
Poco frecuentes| bradicardia,
palpitaciones

Raras

Muy raras

Poco frecuentes| hipotension,
hipotension
ortostatica,
rubor

Muy raras

Poco frecuentes| tos

Muy raras enfermedad
pulmonar
intersticial®

Poco frecuentes| dolor abdominal,
diarrea,

nausea

Raras vomitos,
hipertrofia gingival,
dispepsia,
sequedad de boca

Muy raras

Raras

Muy raras

Paoco frecuentes| prurito

Raras eccema, eritema,

exantema
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Muy raras

Frecuencia no

conocida

Poco frecuentes| artralgia,
espasmos
musculares
(calambres en las
piernas),
mialgia

Raras dolor de espalda,
dolor en las
extremidades (dolor
de piernas)

Poco frecuentes

Raras nocturia

Poco frecuentes| disfuncion eréctil

Frecuentes edema periférico

Poco frecuentes| astenia,
dolor en el pecho,

fatiga,

edema
Raras malestar
Poco aumento de las
frecuentes enzimas hepaticas
Raras aumento del acido

arico en sangre

. la reaccion puede ser un hallazgo fortuito o relacionado a un mecanismo de accién
actualmente no conocido.

2: la mayoria de casos de funcion hepatica anormal/trastorno hepatico procedentes de la
experiencia poscomercializacion con telmisartan se dieron en pacientes japoneses. Los
pacientes japoneses tienen mayor probabilidad de experimentar estas reacciones
adversas.

3. en la experiencia poscomercializacién con telmisartdn se han notificado casos de
enfermedad pulmonar intersticial (predominantemente neumonia intersticial y neumonia
eosinofilica)
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Clortalidona
Estimacion de frecuencia: muy raras <0.01%, raras <0.01% a <0.1%; poco frecuentes
<0.1% a <1%; frecuentes <1% a <10%; muy frecuentes 210%.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Raras: trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis y eosinofilia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: principalmente a dosis mas altas, hipocalemia, hiperuricemia y aumento
de los lipidos en la sangre.

Frecuentes: hiponatremia, hipomagnesemia, hiperglucemia, pérdida del apetito

Raras: hipercalcemia, glucosuria, diabetes mellitus con control inadecuado y gota.

Muy raras: alcalosis hipoclorémica.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: mareos.
Raras: parestesia, dolor de cabeza.

Trastornos oculares
Raras: trastornos en la vision.

Trastornos cardiacos:
Raras: arritmia cardiaca.

Trastornos vasculares

Frecuentes: hipotension ortostatica, que puede verse agravada por el alcohol, los
anestésicos o los sedantes

Raras: vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raras: edema pulmonar no cardiogénico

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: dificultad gastrointestinal menor. Raras: nauseas y vomitos leves, dolor
gastrico, estrefiimiento y diarrea.

Muy raras: pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares
Raras: colestasis intrahepatica o ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Frecuentes: urticaria y otras formas de
erupciones. Raras: reaccion de fotosensibilidad.

Trastornos renales y urinarios
Muy raros: Nefritis intersticial.
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Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuentes: disfuncién eréctil

Interacciones
En los estudios clinicos no se han observado interacciones entre los componentes de esta
combinacion a dosis fijas.

Interacciones comunes a la combinacion
Se han realizado estudios de interacciones.

A tener en cuenta en el uso concomitante

Otros medicamentos antihipertensivos
El efecto hipotensor de telmisartan/amlodipina puede verse incrementado por el uso
concomitante de otros medicamentos antihipertensivos.

Medicamentos con potencial hipotensor

En base a sus propiedades farmacolégicas es posible que los siguientes medicamentos
potencien el efecto hipotensor de todos los antihipertensivos incluyendo este medicamento,
p. €., baclofeno, amifostina, neurolépticos o antidepresivos. Ademas, la hipotension
ortostatica puede agravarse por el alcohol.

Corticosteroides (administracion sistémica)
Disminucién del efecto antihipertensivo.

Interacciones relacionadas con telmisartan

Uso concomitante no recomendado

Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina ll, tales como telmisartan, disminuyen
la pérdida de potasio debida a los diuréticos. Los diuréticos ahorradores de potasio, como
por ejemplo espironolactona, eplerenona, triamtereno o amilorida, los suplementos de
potasio, o los sustitutivos de la sal que contienen potasio pueden conducir a un aumento
significativo de los niveles de potasio en suero. Si esta indicado el uso concomitante debido
a hipopotasemia documentada, deben utilizarse con precaucion y debe monitorizarse con
frecuencia el nivel de potasio en suero.

Litio

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones de litio en suero y de la
toxicidad durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina y con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il,
incluyendo telmisartan. Si se considera necesario el uso de esta combinacién, se
recomienda la estrecha monitorizacion de los niveles de litio en suero.
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Otros agentes antihipertensivos que actlan sobre el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual
del sistema

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o
aliskiren se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como
hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia
renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA

Uso concomitante gue requiere precaucion

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos

El tratamiento con AINEs (es decir, acido acetilsalicilico administrado en dosis propias de
un tratamiento antiinflamatorio, inhibidores de la COX-2 y AINEs no selectivos) pueden
reducir el efecto antihipertensivo de los antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il.

En algunos pacientes con funcion renal alterada (por ejemplo, pacientes deshidratados o
pacientes de edad avanzada con la funcion renal alterada), la administracion conjunta de
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y medicamentos inhibidores de la
ciclooxigenasa puede resultar en un mayor deterioro de la funcién renal, incluyendo posible
fallo renal agudo, que normalmente es reversible. Por lo tanto, la combinacion debe
administrarse con precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada. Los
pacientes deben ser hidratados de forma adecuada, y debe considerarse la monitorizacion
de la funcién renal al inicio del tratamiento concomitante y de forma periédica a partir de
entonces.

Ramipril

En un estudio la administracion conjunta de telmisartan y ramipril condujo a un aumento de
hasta 2,5 veces la AUC0-24 y Cmax de ramipril y ramiprilato. Se desconoce la relevancia
de esta observacion.

A tener en cuenta en el uso concomitante

Digoxina

Cuando se administrd telmisartan conjuntamente con digoxina se observaron aumentos
medios en el pico de la concentracién plasmatica (49 %) y en el valle de la concentracion
plasmatica (20 %) de digoxina. Al iniciar, ajustar e interrumpir el tratamiento con telmisartan,
se deben monitorizar los niveles de digoxina para mantenerlos en el rango terapéutico.

Interacciones relacionadas con amlodipina

Uso concomitante que requiere precaucion
Inhibidores del CYP3A4
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El uso concomitante con el inhibidor del CYP3A4 eritromicina en pacientes jovenes y
diltiazem en pacientes de edad avanzada respectivamente, la concentracién plasmética de
amlodipina aumenté el 22 % y el 50 %, respectivamente. Sin embargo, la relevancia clinica
de estos hallazgos es incierta. No puede descartarse que inhibidores potentes del CYP3A4
(es decir, ketoconazol, itraconazol, ritonavir) puedan incrementar las concentraciones
plasmaticas de amlodipina en niveles superiores que diltiazem. Amlodipina debe utilizarse
con precaucion junto con inhibidores del CYO3A4. Sin embargo, no se han descrito efectos
adversos atribuibles a esta interaccion.

Inductores del CYP3A4

Tras la administracion concomitante de inductores conocidos del CYP3A4, la concentracion
plasméatica de amlodipina puede variar. Por lo tanto, se debe vigilar la presién arterial y se
debe considerar el ajuste de la dosis tanto durante como después de la medicacion
concomitante, en particular con inductores

potentes del CYP3A4 (p. €j., rifampicina, Hypericum

perforatum [hierba de San Juan]).

Pomelo y zumo de pomelo

La administracion concomitante de 240 ml de zumo de pomelo con una dosis oral Unica de
10 mg de amlodipina en 20 voluntarios sanos no mostré un efecto significativo sobre las
propiedades farmacocinéticas del amlodipina. Aun asi, no estd recomendado el uso
concomitante de amlodipina y zumo de pomelo en pacientes puesto que la biodisponibilidad
del amlodipina puede aumentar en algunos de ellos y puede dar lugar a un aumento del
efecto hipotensor.

A tener en cuenta en el uso concomitante

Tacrolimus

Existe el riesgo de un aumento en los niveles de tacrolimus en sangre cuando se administra
de manera concomitante con amlodipina pero el mecanismo farmacocinético de esta
interaccion no se entiende completamente. Para evitar la toxicidad de tacrolimus, la
administracién de amlodipina en un paciente tratado con tacrolimus requiere monitorizar los
niveles de tacrolimus en sangre y ajustar la dosis de tacrolimus cuando sea necesario.

Ciclosporina

No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica con ciclosporina y amlodipina en
voluntarios sanos u otra poblacion excepto en pacientes con trasplante renal, en los que se
observaron aumentos variables en la concentracibn minima de ciclosporina (media 0%-
40%).

Se debe considerar la monitorizacion de los niveles de ciclosporina en pacientes con
trasplante renal que tomen amlodipina, y deben realizarse las reducciones necesarias en la
dosis de ciclosporina.

Simvastatina
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La administracion concomitante de dosis multiples de amlodipina con simvastatina 80 mg
dio lugar a un aumento en la exposicion a simvastatina de hasta un 77 % en comparacion
con simvastatina sola. Por tanto, en pacientes que reciben amlodipina, se debe limitar la
dosis de simvastatina a 20 mg diarios.

Amlodipina ha sido administrado de forma segura con digoxina, warfarina, atorvastatina,
sildenafilo, antiacidos (gel de hidroxido de aluminio, hidroxido de magnesio, simeticona),
cimetidina, antibiéticos y medicamentos hipoglicemiantes orales. Cuando se utilizé en
combinacién amlodipina y sildenafilo cada agente ejercio su efecto hipotensor
independientemente.

La administracién de clortalidona puede afectar la accion de los siguientes medicamentos:

Sales de litio: los diuréticos pueden reducir la excrecion de litio, lo que aumenta los niveles
séricos de litio. Dado que los diuréticos aumentan los niveles séricos de litio, en los
pacientes que reciben, simultdneamente, terapia con litio y clortalidona, se deben controlar
los niveles séricos de litio. En los casos en que el litio induce poliuria, los diuréticos pueden
ejercer un efecto antidiurético paraddjico.

Derivados de Curare (bloqueadores neuromusculares): la hipopotasemia inducida por
diuréticos potencia la accidon neuromuscular bloqueante de los derivados de curare

Medicamentos antihipertensivos: los diuréticos potencian la accion de los farmacos
antihipertensivos (por ejemplo, guanetidina, metildopa, betabloqueantes, vasodilatadores,
antagonistas del calcio e inhibidores de la ECA).

Agentes antidiabéticos: puede ser necesario ajustar la dosificacion de insulina y agentes
antidiabéticos orales debido al riesgo de una reduccion en el efecto hipoglucemiante
causado por la posible reduccion de la liberacion de insulina por el pancreas debido al efecto
hipopotasémico.

Digital: la hipocalemia inducida por tiazida o la hipomagnesemia pueden favorecer la
aparicion de arritmias cardiacas inducidas por digitalico.

Allopuriniol: la administracién concurrente de diuréticos tiazidicos puede aumentar la
incidencia de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol.

Amantadina: la administracion simultanea de diuréticos tiazidicos puede aumentar el riesgo
de efectos adversos causados por la amantadina.

Diazoxido: la administracion concurrente de diuréticos tiazidicos puede potenciar el efecto
hiperglucémico del diazéxido.
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Agentes citotoxicos (p. Ej., Ciclofosfamida, metotrexato): la administracién simultdnea de
diuréticos tiazidicos puede reducir la excrecion renal de agentes citotoxicos y potenciar sus
efectos mielosupresores.

Sales de calcio y vitamina D: la administracion de diuréticos tiazidicos con vitamina D o con
sales de calcio puede potenciar el aumento de los niveles séricos de calcio debido a la
inhibicion de la excrecion urinaria.

La accion de la clortalidona puede verse afectada por la administracion de los siguientes
medicamentos:

Corticosteroides, ACTH, agonistas 32, anfotericina y carbenoxolona: el efecto hipocalémico
de los diuréticos puede verse potenciado por los corticosteroides, la ACTH, los agonistas
112, la anfotericina y la carbenoxolona.

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos: la administracién concomitante de ciertos
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, indometacina) puede reducir la
actividad diurética y antihipertensiva de los diuréticos; ha habido informes aislados de un
deterioro de la funcién renal en pacientes predispuestos.

Agentes anticolinérgicos (por ejemplo, atropina, biperideno): la biodisponibilidad de los
diuréticos de tipo tiazidico puede aumentar con agentes anticolinérgicos (por ejemplo,
atropina, biperideno), aparentemente debido a una disminucion de la motilidad
gastrointestinal y la tasa de vaciado del estbmago.

Resinas de intercambio aniénico (p. Ej., Colestiramina): la absorcién de los diuréticos
tiazidicos estd alterada en presencia de resinas de intercambio aniénico como la
colestiramina. Se puede esperar una disminucién en el efecto farmacoldégico.

Ciclosporina: el tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de
hiperuricemia y complicaciones tipo gota.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y grupo etario
La dosis recomendada de Amlodipina/Telmisartan/Clortalidona es un comprimido al dia.

Amlodipina/Telmisartan/Clortalidona 5 mg/80/12,5 mg puede administrarse en pacientes
cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipina 5 mg o Telmisartan 80
mg o Clortalidona 12,5 mg solos.

Amlodipina/Telmisartan /Clortalidona 10 mg/80 mg/12,5 mg puede administrarse en
pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipina 10 mg,
telmisartan 80 mg o clortalidona 12,5 mg solos.
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Amlodipina/Telmisartan /Clortalidona 5 mg/80 mg/25 mg puede administrarse en pacientes
cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipina 5 mg, telmisartan 80
mg o clortalidona 25 mg solos.

Amlodipina/Telmisartan /Clortalidona 10 mg/80 mg/25 mg puede administrarse en
pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipina 10 mg,
telmisartan 80 mg o clortalidona 25 mg solos.

Amlodipina/Telmisartan/Clortalidona puede administrarse con o sin alimentos.

Se recomienda la titulacién de la dosis individual con los componentes (es decir, amlodipina,
telmisartan, Clortalidona) antes de cambiar a la combinacion a dosis fija. Cuando sea
clinicamente adecuado, se puede considerar el cambio directo desde la monoterapia a la
combinacion a dosis fija.

Insuficiencia renal

No hay datos clinicos disponibles en pacientes con insuficiencia renal grave. No se requiere
un ajuste posolégico en los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. Se
recomienda controlar los niveles de potasio y la creatinina en insuficiencia renal moderada.

Insuficiencia hepatica Amlodipina/Telmisartan/Clortalidona est4 contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Debe tenerse precaucion cuando se administre Amlodipina/Telmisartan /Clortalidona a
pacientes con insuficiencia hepatica o trastornos biliares obstructivos.

Poblacion pediatrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de
Amlodipina/Telmisartan/Clortalidona en nifilos menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisi6on Revisora considera que el manejo de pacientes con
hipertension arterial que requieren dos o0 mas medicamentos debe ser
individualizado de acuerdo con la respuesta clinica y tolerabilidad a cada principio
activo. Adicionalmente, el ajuste posoldgico en cada paciente es cambiante lo que
dificulta el uso en asociaciones a dosis fija. Por lo anterior la sala ve inconveniente
la asociacion triple propuesta por el interesado.
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El ensayo clinico allegado como soporte de la solicitud de la asociacion a dosis fija
de Telmisartan, amlodipino y clortalidona (TRIUMPH- TRIple Pill Vs. Usual care
Management for Patients with mild to oderate hypertension) es insuficiente para
sustentar la indicacién “ Tratamiento de la hipertensidn esencial en adultos cuya
presién arterial ya esté convenientemente controlada con los tres principios activos
por separado de manera simultanea en dosis que coincidan con alguna de las
propuestas o pacientes que no lograron control con biterapia con dos de los
principios activos incluidos en la asociaciéon propuesta”, por cuanto:

e Incluy6é pacientes con hipertension leve a moderada que no recibian
tratamiento farmacoldgico o este era minimo, los cuales no serian candidatos
para recibir terapia triple ya que no corresponden a pacientes con
hipertensidn arterial refractaria o de dificil manejo.

e Ladiferenciaencontrada en la disminucidn de las cifras de tensién arterial no
corresponde, necesariamente, a un beneficio caracteristico de la asociacion
de tres principios activos en un solo comprimido a dosis fija, sino aque dicha
diferencia puede ser mejor explicada por que el grupo de la triple asociacion
recibié en promedio un mayor nimero de clases antihipertensivos (2.7 Vs 1.4).

e Fue un estudio con disefio abierto que utiliz6 como variable de desenlace el
cumplimiento de metas en cifras de tensién arterial, con criterios que
excluyeron pacientes que tomaban dos o mas medicamentos
antihipertensivos, incluy6 un reducido nimero de pacientes y corto tiempo de
seguimiento, sin un grupo de comparacion adecuado y bien definido,
limitaciones metodolégicas que no permiten establecer un balance beneficio
—riego favorable para la asociacion propuesta.

e Adicionalmente, en el estudio no se puedo establecer un beneficio en la
adherencia al tratamiento farmacol6gico, que es la posible ventaja de las
asociaciones a dosis fijas.

3.1.5 Evaluacion farmacol6gica de nueva forma farmacéutica
3.151 YMM1

Expediente : 20201632

Radicado : 20211081826

Fecha 1 27/04/2021
Interesado : QUIRURGICOS LTDA

Composicion:

Cada mililitro contiene Citrato de ytrio (Y-90) 37 a 370 MBq
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Forma farmacéutica: Suspension Coloidal para inyeccién local

Indicaciones

Irradiacion terapéutica de la hepertrofia sinovial de la articulacion de la rodilla (sinoviortesis
radioisotopica) principalmente para monoartritis u oligoartritis en enfermedades reumaticas
inflamatorias, cronicas especialmente la poliartritis reumatoidea

Contraindicaciones
Embarazo, casos de artritis séptica, en caso de rotura de quistes sinoviales,
hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes.

Precauciones y Advertencias

Los radiofarmacos deben ser recibidos y adminsitrados exclusivamente por personal
cualificado. Su recepcion, almacenamiento, uso transporte y eliminacion estar sujetos a las
normas y licencias correspondientes

Reacciones adversas

Para los pacientes, la exposicion a la radiacion ionizante debe estar justificada por el
beneficio esperado. La actividad administrada debe corresponder a la menor dosis de
radiacién posible que sea compatible con el resultado terapéutico esperado: la exposicién
a la radiacion ionizante esta vinculado a la induccién de cancer y aun potencial desarrollo
de efectos hereditarios

Interacciones

Se recomienda un intervalo de al menos 8 dias tras el uso de medios de contraste, ya que
habitualmente contiene EDTA u otros quelantes que “pueden desplazar el ytrio de la forma
coloidal

Via de administracion: Administracion intraarticular
Dosificacion y grupo etario

Actividad administrada de 222MB(q de ytrio-90 inyectada en la articulacién de la rodilla en
un area sinovial de 150 cm2, se obtiene una dosis absorbida de 50 Gy a una profundidad
de 2.5 mm-

Condicion de venta: Control especial

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

- Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

- Evaluacion farmacolégica de nueva concentracion
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- Inclusioén el el listado de medicamenots vitales no disponibles
- Proteccién de datos no divulgados.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos encuentra que el interesado no presenta informacion de estudios que
soporten la utilidad de Citrato de ytrio (Y-90) 37 a 370 MBq en la indicacién
“Irradiaciéon terapéutica de la hepertrofia sinovial de la articulacion de la rodilla
(sinoviortesis radioisotopica) principalmente para monoartritis u oligoartritis en
enfermedades reumaticas inflamatorias, crénicas especialmente la poliartritis
reumatoidea”. El ytrio 90 ya esta incluido en normas farmacoldgicas; el interesado
presenta una nueva forma farmacéutica, con diferente sal y concentracion de ytrio
90, por lo cual no amerita declaracion de nueva entidad quimicay proteccidon de datos
alaluz del Decreto 2085 de 2002. Tampoco cumple requisitos para ser incluido en el
listado de medicamentos vitales no disponibles.

3.15.2 REKAMBYS® 300 MG/ML SUSPENSION INYECTABLE DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente  : 20201942

Radicado : 20211085571

Fecha : 03/05/2021

Interesado  : JANSSEN CILAG S.A.
Composicion:

Cada mililitro de suspension Inyectable de Liberacion Prolongada contiene
Rilpivirina 300mg

Forma farmacéutica: Suspension inyectable de liberacion prolongada

Indicaciones:

REKAMBYS® esta indicado, en combinacién con la inyeccion de cabotegravir, para el
tratamiento de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en
adultos con supresion virologica (ARN del VIH-1 < 50 copias/mL) y sin sospecha o certeza
de resistencia a rilpivirina o cabotegravir (consultar seccién Propiedades farmacolégicas).

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a rilpivirina o a cualquier de los excipientes.

REKAMBYS® no debe coadministrarse con los siguientes medicamentos, ya que se
pueden presentar disminuciones significativas en las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina (debido a la induccién de la enzima CYP3A), lo cual puede ocasionar pérdida del
efecto terapéutico de REKAMBYS® (ver seccién Interacciones):
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* Los anticonvulsivantes carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina

* Los antimicobacterianos rifabutina, rifampicina, rifapentina

* El glucocorticoide sistémico dexametasona, excepto como tratamiento de dosis
Unica

* Hierba de San Juan (Hipericum perforatum).

Cuando se administre rilpivirina oral, los inhibidores de la bomba de protones también estan
contraindicados.

Asimismo, se debe consultar la informacion para prescribir de cabotegravir.
Precauciones y Advertencias
Interacciones con medicamentos

Se debe tener precaucién al prescribir rilpivirina con medicamentos que pueden reducir la
exposicion a rilpivirina.

Para informacion sobre interacciones con medicamentos ver seccién Interacciones.

Concentraciones residuales y riesgo de resistencia después de la discontinuacion del
tratamiento

Concentraciones residuales de rilpivirina pueden permanecer en la circulacion sistémica de
los pacientes durante periodos prolongados (mas de 12 meses) y se debe considerar desde
la discontinuacion de REKAMBYS® (ver seccion Interacciones, Embarazo, lactancia y
fertilidad).

Para minimizar el riesgo de desarrollar resistencia viral es esencial adoptar un esquema
alterno antirretroviral totalmente inhibidor maximo un mes después de la Ultima inyeccion
de REKAMBYS® cuando se administra mensualmente y maximo 2 meses después de la
tltima inyeccion de REKAMBYS® cuando se administra bimestralmente. Si se sospecha
fracaso virologico, se debe adoptar iniciar un esquema alterno tan pronto como sea posible.

Reacciones de post-inyeccion

En estudios clinicos, se reportaron reacciones de post- inyeccion serias minutos después
de la inyeccion de rilpivirina, incluyendo disnea, agitacion, calambres abdominales,
rubefaccion, sudoracion, boca entumecida y cambios en la presion arterial. Estos eventos
se presentaron en aproximadamente 0.01 % de las inyecciones (4/39626) y en menos del
0.5 % (4/1667) de los sujetos que recibieron inyecciones.

Estos eventos empezaron a resolverse pocos minutos después de la inyeccion y pudieron
haber estado asociados con la administracion intravenosa involuntaria (parcial).
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Siga con cuidado las instrucciones de uso cuando prepare y administre REKAMBYS® para
evitar la administracion intravenosa accidental. Si un paciente experimenta una reaccion
post-inyeccion, monitoree y trate segun esté clinicamente indicado.

Transmision de VIH

Si bien se ha demostrado que la supresion viral eficaz con tratamiento antirretroviral reduce
de manera considerable el riesgo de transmisidén sexual, no se puede descartar un riesgo
residual. Deben adoptarse precauciones para prevenir la transmisién de acuerdo con las
directrices de guias nacionales

Reacciones adversas
Reacciones adversas de los estudios clinicos

En esta seccion se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que fueron considerados como asociados de manera razonable con el
uso de rilpivirina de acuerdo con la evaluacion completa de la informacion disponible sobre
eventos adversos. No se puede establecer de manera fidedigna una relacion causal con
rilpivirina en casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos son realizados
en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios
clinicos de un farmaco no se pueden comparar de manera directa con las tasas en los
estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica
clinica.

Se identificaron las reacciones adversas (RAs) de REKAMBYS® mas la inyeccion de
cabotegravir de los estudios clinicos de fase lll/llIb y estan descritos en la Tabla 6: 201584,
FLAIR y 201585, ATLAS (anélisis combinado, N = 591) y 207966, ATLAS 2-M (N = 1045)
a la semana 48. Se identificaron RAs adicionales durante estudios anteriores en los
programas de rilpivirina oral. Las inyecciones de REKAMBYS® mas cabotegravir se
administraron como un esquema de combinacion (administracion mensual o bimestral)..
Cuando las frecuencias difirieron entre los estudios de fase lll/lllb, la categoria de
frecuencia mas alta es la que se cita en la Tabla 6.

Las RAs reportadas con mayor frecuencia de los estudios con administracion mensual
fueron las reacciones en el lugar de inyeccion (hasta 84 %), cefalea (hasta 12 %) y fiebre
(10 %).

Las RAs reportadas con mayor frecuencia en el estudio ATLAS-2M con administracion
bimestral fueron las reacciones en el lugar de inyeccion (76 %), cefalea (7 %) y fiebre (7
%).

Las RAs se describen por clase de 6rganos y sistemas (SOC, por sus siglas en inglés) y
frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (=1/100
a < 1/10) y poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100).
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Tabla 6: Reacciones adversas observadas en pacientes adultos tratados con rilpivirina en
combinacion con cabotegravir

Clase de 6rganos y

Categoria de

RAs por el esquema de CAB+RPV

sistemas (SOC) del frecuencia

MedDRA

Trastornos psiquiatricos Frecuentes Depresion, ansiedad, suefios anormales,
insomnio

Trastornos del sistema Muy frecuentes Cefalea

nervioso Frecuentes Mareo

Poco frecuentes

Somnolencia, reacciones vasovagales (en
respuesta a inyecciones)

Trastornosgastrointestinales

Frecuentes

Nauseas, vomito, dolor abdominal?, flatulencia,
diarrea

Trastornos hepatobiliares Poco frecuentes Hepatotoxicidad
Trastornos de la piel y del Frecuentes Exantema 3
tejido subcutdneo

Trastornos osteomusculares Frecuentes Mialgia

y del tejido conjuntivo

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién

Muy frecuentes

Reacciones en el lugar de inyeccién“ (dolory
malestar, nddulo del sitio, induracién), fiebre ®

Frecuentes

Reacciones en el lugar de inyeccion
(hinchazon, eritema, prurito, equimosis,
temperatura, hematoma), fatiga, astenia,
malestar

Poco frecuentes

Reacciones en el lugar de inyecciéon * (celulitis,
absceso, anestesia, hemorragia, decoloracién)

Exploraciones
complementarias

Frecuentes

Aumento de peso

Poco frecuentes

Transaminasas elevadas

!La frecuencia de los RAs identificados se basa en todas las ocurrencias reportadas de los
eventos y no se limita a aquellos considerados al menos posiblemente relacionados por el
investigador.

2Dolor abdominal incluye los siguientes términos agrupados preferentes del MedDRA: dolor
abdominal, dolor en la parte superior del abdomen.

3Exantema incluye los siguientes términos agrupados preferentes del MedDRA: Exantema,
exantema eritematoso, exantema generalizada, exantema macular, exantema
maculopapular, exantema morbiliforme, exantema papular, exantema pruritico

“4Las reacciones en el lugar de inyeccion descritas en la tabla se reportaron en 2 sujetos o
mas.

® Fiebre incluye los siguientes términos agrupados preferentes del MedDRA: Sensacion de
calor, incremento de la temperatura corporal, fiebre. La mayoria de los eventos de fiebre se
reportaron en la semana siguiente a las inyecciones.
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Para reacciones adversas adicionales registradas con EDURANT®, ver la informacién de
prescribir de EDURANT®:

El perfil de seguridad general en la semana 96 en el estudio FLAIR fue consistente con el
observado en la semana 48, sin nuevos hallazgos de seguridad identificados.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Reacciones locales en el lugar de inyeccion (ISR, por sus siglas en inglés)

En cada uno de los tres estudios de fase lll/lllb, hasta el 1 % de los sujetos discontinuo el
tratamiento con las inyecciones de rilpivirina y cabotegravir debido a ISRs.

Cuando se administraron mensualmente, de 30393 inyecciones, se reportaron 6815 ISRs.
Cuando se administraron bimestralmente, de 8470 inyecciones, se reportaron 2507 ISRs.

Las reacciones en el lugar de inyeccién fueron por lo general leves (grado 1, 70 a 75 % de
los sujetos) o moderadas (grado 2, 27 a 36 % de los sujetos). Un 3-4 % de los sujetos
experimentaron ISRs severas (grado 3) y ningun sujeto experimentd ISRs de grado 4. La
mediana de la duracién de los eventos de ISRs globales fue 3 dias. El porcentaje de sujetos
que reportd ISRs disminuy6 con el tiempo.

Aumento de peso

En el momento de la valoracién de la semana 48, los sujetos en los estudios de fase
[l FLAIR y ATLAS, que recibieron rilpivirina méas cabotegravir aumentaron una mediana de
1.5 kg en el peso; aquellos que se encontraron en el grupo con el esquema antirretroviral
actual (CAR) aumentaron una mediana de 1.0 kg (analisis combinado). En los estudios
individuales de fase Ill FLAIR y ATLAS, la mediana del aumento de peso en los grupos con
rilpivirina mas cabotegravir fueron de 1.3 kg y 1.8 kg, respectivamente, en comparaciéon con
1.5 kg y 0.3 kg en los grupos con CAR. En el momento de la valoracion de la semana 48,
en el estudio ATLAS-2M la mediana del aumento de peso en los grupos con administraciéon
mensual y bimestral de rilpivirina més cabotegravir fue de 1.0 kg.

Cambios en el analisis bioquimico

Se observaron niveles incrementados de lipasas durante los estudios clinicos con
REKAMBYS® mas cabotegravir; los incrementos de lipasa de grado 3 y 4 ocurrieron con
una mayor incidencia con REKAMBYS® mas cabotegravir en comparacion con el grupo
CAR. Estas elevaciones fueron generalmente asintomaticas y no conllevaron a la
discontinuacion. Se reportaron elevaciones asintomaticas en las concentraciones de
creatina-cinasa (CPK, por sus siglas en inglés), principalmente relacionadas con el
ejercicio, en el tratamiento de rilpivirina mas cabotegravir.
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Se observaron elevaciones en las concentraciones de transaminasas (ALT/AST) en sujetos
gue recibieron rilpivirina mas cabotegravir durante los estudios clinicos. Estas elevaciones
se atribuyeron principalmente a cuadros de hepatitis viral aguda. Pocos sujetos con el
tratamiento de rilpivirina oral mas cabotegravir oral presentaron elevaciones en las
concentraciones de transaminasas atribuidas a una sospecha de hepatotoxicidad
relacionada con el farmaco; estos cambios fueron reversibles con la discontinuacion del
tratamiento.

Se observaron incrementos pequefios no progresivos en la concentracion de bilirrubina total
(sin ictericia clinica) con el tratamiento con rilpivirina més cabotegravir. Estos cambios no
son considerados clinicamente importantes ya que es muy probable que reflejen la
competencia entre cabotegravir y la bilirrubina indirecta por una via de depuracién comun
(UGT1AL).

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis B y/o hepatitis C

Los pacientes con coinfeccion por hepatitis B fueron excluidos de los estudios con
REKAMBYS®. No se recomienda iniciar el tratamiento con REKAMBY S® en pacientes con
coinfeccion por hepatitis B. Los médicos deben referirse a las directrices actuales de
tratamiento para el manejo de la infeccién por VIH en pacientes coinfectados con el virus
de hepatitis B.

Existe informacion limitada sobre REKAMBYS® en pacientes coinfectados con el virus de
la hepatitis C. Los pacientes coinfectados con hepatitis C, sin infeccion crénica avanzada
por hepatitis C, no tuvieron un mayor riesgo de desarrollar hepatotoxicidad durante el
tratamiento con rilpivirina mas cabotegravir en comparacion con los pacientes infectados
solo con VIH.

En pacientes coinfectados con hepatitis B o C que recibieron EDURANT®, la
incidencia de elevacion en la concentracion de enzimas hepéaticas fue mayor que en los
pacientes que recibieron rilpivirina y que no estaban coinfectados por hepatitis B o C.
La exposicion farmacocinética de rilpivirina oral e inyectable en pacientes coinfectados fue
similar a la de los pacientes sin coinfeccién (ver seccién Propiedades farmacocinéticas).

Interacciones
Medicamentos que afectan la exposicion a rilpivirina

Rilpivirina es metabolizada principalmente por el citocromo P450 (CYP)3A, y los
medicamentos que inducen o inhiben el CYP3A pueden por lo tanto afectar la depuracion
de rilpivirina (ver seccion Propiedades farmacocinéticas). La coadministracion de
REKAMBYS® y de los medicamentos que inducen el CYP3A puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de rilpivirina, lo cual potencialmente reduciria el efecto
terapéutico de REKAMBYSTM. La coadministracion de REKAMBYS® y de los
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medicamentos que inhiben el CYP3A podria aumentar las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina.

Medicamentos que son afectados por el uso de rilpivirina

Se estima que rilpivirina no tiene un efecto clinicamente importante sobre la exposicion de
los medicamentos metabolizados por las enzimas CYP.

REKAMBYS®, en combinacién con la inyeccion de cabotegravir, esta destinado a ser
utilizado como un esquema completo para el tratamiento de la infeccién por VIH-1y no debe
administrarse con otros medicamentos antirretrovirales para el tratamiento de VIH-1. Por lo
tanto, no se proporciona informacién con respecto a las interacciones farmacolégicas con
otros medicamentos antirretrovirales. Desde una perspectiva de interaccién farmacolégica,
no existen limitaciones sobre el uso de otros medicamentos antirretrovirales después de
discontinuar la administracion de REKAMBYS®.

Tabla de interacciones

Las interacciones establecidas y tedricas seleccionadas entre rilpivirina (cuando se
administra como inyeccion IM) y otros medicamentos coadministrados se describen en la
Tabla 5 y se basan en los estudios realizados con rilpivirina oral o son potenciales
interacciones farmacoldgicas (el incremento se indica como “1”, la disminucién como “|”,
sin cambio como “«”, no aplicable como “NA”).

Tabla 5: Interacciones y recomendaciones de dosis con otros medicamentos

Medicamentos por Interaccion Recomendaciones relacionadas
areas terapéuticas Can‘;!hio en la media geomeétrica con la coadministracion
(%)
ANTIVIRALES
Cabotegravir cabotegravir AUC — MNo se requieren ajustes de la
cabotegravir Cmin — dosis.
cabotegravir Cma «—

rilpivirina AUC —
rilpivirina Cmin | 8 %
rilpiviring Cmax «+
Ribavirina Mo se ha estudiado. Mo se espera Mo se requieren ajustes de la
una interaccion farmacologica dosis.

clinicamente importante.
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Medicamentos por
areas terapéuticas

Interaccion
Cambio en la media geométrica
(%) °

Recomendaciones relacionadas
con la coadministracion

ANTICONVULSIVOS

Carbamazepina Mo se ha estudiado. Se esperan REKAMBYS® no debe utilizarse

Oxcarbazepina disminuciones significativas en las en combinacién con estos

Fenobarbital concentraciones plasmaticas de anticonvulsivantes debido a que la

Fenitoina rilpivirina. coadministracion puede producir
pérdida del efecto terapéutico de

(Induccién de enzimas CYP3A.) rilpivirina (ver seccién

Contraindicaciones).

ANTIFUNGICOS AZOLICOS

Ketoconazol ketoconazol AUC | 24 % Mo se reguieren ajustes de la

400 mg una vez al dia

ketoconazol Crin | 66 %
ketoconazol Crax

(Induccién de CYP3A debido a la alta
dosis de rilpivirina en el estudio.)

rilpivirina AUC 1 49 %
rlpiviringa Cmin T 76 %
rilpivirina Crax T 30 %

{inhibicion de enzimas CYP3A.)

dosis.

Fluconazol Mo se ha estudiado. El uso Mo se requieren ajustes de la
Itraconazol concomitante de REKAMBYS® con dosis.
Posaconazol antifingicos azdlicos puede
Yoriconazol incrementar las concentraciones
plasmaticas de rilpivirina.
(inhibicién de enzimas CYP3A.)
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifabutina® rifabutina AUC — REKAMBYS® no debe ser

300 mg una vez al dia

300 mg una vez al dia
{(+ 25 mg una vez al dia
de rilpivirina)

300 mg una vez al dia
{+ 50 mg una vez al dia
de rilpivirina)

rifabutina Crin «
rifabuting Crmax +—+
25-0-desacetil-rifabutina AUC —
25-O-desacetil-rifabuting Cmin «
25-0O-desacetil-rifabuting Crmaxe <

rilpivirina AUC | 42 %
rilpivirina Cein | 48 %
rilpivirina Cmax | 31 %
rilpivirina AUC 1 16 %E
rilpIvirina Cmin + £
rilpivirina Cmax 1+ 43 %E

£ En comparacion con 25 mg una vez al
dia de nlpivirna sola.

(induccién de enzimas CYP3A.)

utilizado en combinacion con
rifabutina ya que no se han
establecido recomendaciones
posolégicas especificas. Es
probable que la coadministracion
conlleve a pérdida del efecto
terapeutico de rilpivirina {ver
seccion Coniraindicaciones).
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Medicamentos por
areas terapéuticas

Interaccion
Cambio en la media geomeétrica
(%) ©

Recomendaciones relacionadas
con la coadministracion

Rifampicina
600 mg una vez al dia

rifampicina AUC —

rifampicing Cmin NA

rifampicing Cmax «
25-desacetil-rifampicina AUC | 9 %
25-desacetil-ifampicing Cmin NA
25-desacetil-rifampicina Cmax <
rilpivirina AUC | 80 %

rilpivirina Cmin | 89 %

rilpivirina Crmax | 69 %

(induccidn de enzimas CYP3A.)

REKAMBYS? no debe utilizarse
en combinacidn con rifampicina ya
que es probable que la
coadministracion conlleve a
pérdida del efecto terapéutico de
rilpivirina (ver seccion
Contraindicaciones).

Rifapentina

Mo se ha estudiado. Se esperan
disminuciones significativas en las
concentraciones plasmaticas de
rilpivirina.

(Induccién de enzimas CYP3A )

REKAMBYS® no debe utilizarse
en combinacion con rifapentina ya
que es probable que la
coadministracion conlleve a
pérdida del efecto terapeutico de
rilpivirina {ver seccion
Contraindicaciones).

ANTIBIOTICOS MACROLIDOS

Claritromicina
Eritromicina

Mo se ha estudiado. Se espera un
incremento en la exposicion a
rilpivirina.

(inhibicion de enzimas CYP3A.)

Cuando sea posible, se deben
considerar alternativas tales como
azitromicina.

GLUCOCORTICCIDES o

corticoesteroides

Dexametasona
(sistémica, excepto por
el uso de dosis Unica)

Mo se ha estudiado. Se esperan
disminuciones dependientes de la
dosis en las concentraciones
plasmaticas de rilpivirina.

(induccidn de enzimas CYP3A.)

REKAMBYS® no debe utilizarse
en combinacion con
dexametasona sistémica (excepto
como dosis Unica) debido a que la
coadministracion puede conllevar
a pérdida del efecto terapéutico de
rilpivirina (ver seccion
Contraindicaciones). Se deben
considerar alternativas,
especialmente para uso a largo
plazo.

ANALGESICOS OPIACE

os

Metadona

60-100 mg una vez al
dia, dosis
individualizada

R(-) metadona AUC | 16 %
R(-) metadona Cmin | 22 %
R(-) metadona Cmsa | 14 %
S(+) metadona AUC | 16 %
S{+) metadona Cmin | 21 %
S(+) metadona Cmax ] 13 %
rilpivirina AUC « E

rilpivirina Cpin + £

rilpivirina Crge « £

£ Se basa en controles histéricos.

Mo se requieren ajustes de la
dosis cuando se inicia la
coadministracion de metadona.
Sin embargo, se recomienda
monitoreo clinico ya que el
tratamiento de mantenimiento con
metadona podria requerir ajustes
en algunos pacientes.
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Medicamentos por
areas terapéuticas

Interaccién
Cambio en la media geométrica
(%) °

Recomendaciones relacionadas
con la coadministracion

ANTIARRITMICOS

Digoxina*

digoxina AUC —
digoxina Cmin NA
digoxing Cmax +

No se requieren ajustes de la
dosis.

ANTIDIABETICOS

Metformina

metformina AUC —
metformina Cmin NA
metforming Cmax <

No se requieren ajustes de la
dosis.

PLANTAS MEDICINALES

Hierba de San Juan
(Hipericum perforatum)

Mo se ha estudiado. Se esperan
disminuciones significativas en las
concentraciones plasmaticas de
rilpivirina.

{Induccion de enzimas CYP3A)

REKAMBYS® no debe utilizarse
en combinacion con productos
que contengan hierba de San
Juan debido a que la
coadministracion puede conllevar
a pérdida del efecto terapéutico de
rilpivirina (ver seccion
Contraindicaciones).

ANALGESICOS

Paracetamol
500 mg dosis Unica

paracetamol AUC «+
paracetamol Cmin NA
paracetamol Cmax <
rilpivirina AUC «—
ripiviring Cmin T 26 %
MIpIVIMNG Crnax <+

No se requieren ajustes de la
dosis.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Etinilestradiol*

0.035 mg una vez al dia
MNoretisterona

1 mg una vez al dia

etinilestradiol AUC «
etinilestradiol Crmin «
etinilestradiol Cmaxt 17 %
noretisterona AUC «—
noretisterona Cmin —
noretisterona Cmax
rilpivirina AUC + £

rilpiviring Cmin « £

rilpiviring Crax < £

£ Se basa en controles historicos.

No se requieren ajustes de la
dosis.

INHIBIDORES DE HMG-CoA REDUCTASA

Atorvastatina
40 mg una vez al dia

atorvastatina AUC —
atorvastatina Crin | 15 %
atorvastatina Crax T 35 %
rilpivirina AUC —
rilpivirina Cmin «
rlpivirng Cmax | 9 %

No se requieren ajustes de la
dosis.

Fluvastatina
Lovastatina
Pitavastatin
Pravastatina
Rosuvastatina
Simvastatina

Mo se ha estudiado.

No se requieren ajustes de la
dosis.
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Medicamentos por Interaccion Recomendaciones relacionadas
areas terapéuticas Cambio en |la media geométrica con la coadministracion
(%) ©
INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA DE TIPO 5 (PDE-5)
Sildenafilo™ sildenafilo AUC — MNo se requieren ajustes de la
50 mg dosis Unica sildenafilo Cmin NA dosis.

sildenafilo Cmax <
rilpivirina AUC «—
rilpivirina Crmin «
rlpiviringa Cmax <
Vardenafil Mo se ha estudiado. No se requieren ajustes de la
Tadalafilo dosis.

2 9% de incremento/disminucion de acuerdo con los estudios de interaccion farmacoldgica
con rilpivirina oral.

* La interaccion entre rilpivirina y el medicamento se evalu6 en un estudio clinico. Todas las
demas interacciones farmacolégicas

mostradas son previstas.

# Este estudio de interaccion se realiz6 con una dosis superior a la dosis recomendada para
rilpivirina oral evaluando el maximo

efecto sobre el medicamento coadministrado. La recomendacion

posolégica aplica para el esquema posolégico recomendado de REKAMBYS®.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Existe informacion limitada disponible sobre una interaccion farmacodinamica potencial
entre rilpivirina y los medicamentos que prolongan el intervalo QTc en el
electrocardiograma. En un estudio de sujetos sanos, las dosis supraterapéuticas de
rilpivirina oral (75 mg al dia y 300 mg al dia) prolongaron el intervalo QTc en el
electrocardiograma. Las concentraciones plasmaticas de rilpivirina después de las
inyecciones de REKAMBYS® son similares a aquellas alcanzadas con EDURANT® a una
dosis de 25 mg al dia (ver seccion Propiedades farmacodinamicas).

REKAMBY S® debe utilizarse con precaucion cuando se coadministre con un medicamento
con riesgo a desarrollar Torsade de Pointes

Poblaciones Especiales

Poblacion pediatrica (< 17 afios)
No se ha establecido la seguridad y eficacia de REKAMBYS® en pacientes pediatricos. No
se recomienda el tratamiento con REKAMBY S® en esta poblacion.

Ancianos (= 65 afos)
No se requieren ajusten en la dosis de REKAMBYS® en pacientes ancianos (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas).
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Insuficiencia renal
No se requieren ajustes en la dosis de REKAMBYS® en pacientes con insuficiencia renal
(ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes en la dosis de REKAMBYS® en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderado (puntuacion en la escala de Child-Pugh A o B). REKAMBYS® no
ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica severa (puntuacién en la escala
de Child-Pugh C) (ver seccién Propiedades farmacocinéticas).

Via de administracion: Intramuscular
Dosificacion y grupo etario

Dosis y Administracion
REKAMBYS® siempre debe ser coadministrado con la inyeccion de cabotegravir. Por lo
tanto, se debe consultar la informacion para prescribir de cabotegravir inyectable.

Antes de iniciar la administracion de REKAMBYS®, el profesional de la salud debe
seleccionar cuidadosamente a los pacientes que estén de acuerdo con el esquema
posoldgico requerido de la inyeccidén y aconsejar a los pacientes acerca de la importancia
de cumplir con las visitas programadas para la administracion con el fin de mantener la
supresion viroldgica, reducir el riesgo de rebote viral y evitar el desarrollo potencial de
resistencias asociadas con las dosis omitidas

Método de administracion
Solo para inyeccién intramuscular (IM) en el gliteo. No inyectar por via intravenosa.
REKAMBYS® debe ser administrado por un profesional de la salud.

Al administrar REKAMBYS®, el profesional de la salud debe considerar el indice de masa
corporal (IMC) del paciente para garantizar que la longitud de la aguja sea suficiente para
alcanzar el musculo del glateo. Las inyecciones de REKAMBYS® y cabotegravir deben
administrarse en lugares de inyeccion separados en los gliteos durante la misma visita.

Posologia

Fase de induccion oral

EDURANT® esta recomendado por aproximadamente 1 mes (al menos 28 dias) en
pacientes con supresion viroldgica antes de iniciar la administracion de REKAMBYS® para
evaluar la tolerabilidad a rilpivirina. Se debe tomar una tableta de EDURANT® de 25 mg
una vez al dia con los alimentos y se debe administrar con una tableta de cabotegravir de
30 mg una vez al dia. Se debe consultar la informacién para prescribir de EDURANT®.

Administracion mensual
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Inyeccion inicial (dosis de 3 mL)
El dltimo dia de la fase de induccion oral, la dosis inicial recomendada de REKAMBYS® en
adultos es una inyeccion intramuscular Gnica de 3 mL (900 mg).

Inyecciones subsiguientes (dosis de 2 mL)
Después de la inyeccion inicial, la dosis de las inyecciones subsiguientes de REKAMBYS®

en adultos es una inyeccion intramuscular mensual Unica de 2 mL (600 mg).Los pacientes
pueden recibir inyecciones hasta por 7 dias antes o después de la fecha del programa

mensual de inyeccioén de 2 mL.

Tabla 1: Esquema de inyeccién mensual recomendado en pacientes adultos

Induccion Inyecciones iniciales Inyecciones subsiguientes
oral IM IM
Medicamento Durante el mes 1 En el mes 2 Del mes 3 en adelante
Rilpivirina 25 mg una vez al dia 3 mL (900 mg) 2 mL (600 mg)
{con una comida)
Cabotegravir 30 mg una vez al dia 3 mL (600 maq) 2 mL (400 mg)

IM= Inyeccién intramuscular.
Administracién bimestral

Inyecciones iniciales (dosis de 3 mL)

Inyecciones Inyecciones
iniciales (un | subsiguientes
mes de (2 meses de
Induccidén | diferencia) diferencia)
oral IM IM
Durante el
mes 1
(al menos | Enelmes 2 Del mes 5en
Medicamento 28 dias) vy el mes 3 adelante
Rilpivirina 25 mg una 3 mL 3 mL (900 mg)
vez al dia (900 mg)
(con una
comida)
CabﬂtegravirI 30 mg una 3 mL 3 mL (600 mg)
vez al dia (600 mg)

IM= Inyeccion intramuscular.

El Ultimo dia de la fase de induccién oral, la dosis inicial recomendada de REKAMBYS® en
adultos es una inyeccion intramuscular Gnica de 3 mL (900 mg) (mes 2). Un mes después
(mes 3), se debe administrar una segunda inyeccién intramuscular de 3 mL (900 mg). Los
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pacientes podran recibir la segunda inyeccion de 3 mL (900 mg) hasta por 7 dias antes o
después de la fecha de la fecha programada de dosificacion.
Inyecciones subsiguientes (dosis de 3 mL)

Después de la segunda inyeccién inicial, la dosis recomendadas de las inyecciones
subsiguientes de REKAMBYS® en adultos es una inyeccién intramuscular unica de 3 mL
(900 mg) administrada bimestralmente iniciando en el mes 5.. Los pacientes podran recibir
inyecciones hasta por 7 dias antes o después de la fecha del esquema de inyeccion
bimestral de 3 mL.

Tabla 2: Esquema de inyeccién bimestral recomendado en pacientes adultos

Inyecciones Inyecciones
iniciales (un | subsiguientes
mes de (2 meses de
Induccion | diferencia) diferencia)
oral IM IM
Durante el
mes 1
{al menos | Enel mes 2 Del mes 5 en
Medicamento 28 dias) y el mes 3 adelante
Rilpivirina 25 mg una 3 mL 3 mL (900 mg)
vez al dia (900 mg)
{con una
comida)
Cabotegravir 30 mg una 3 mL 3 mL (600 mg)
vez al dia (600 mqg)

IM= Inyeccion intramuscular.
Cambio en la frecuencia de dosificacion

Recomendacion posolégica al cambiar de inyecciones mensuales a bimestrales.

Los pacientes que cambien de un esquema de inyeccion subsiguiente mensual a un
esquema de inyeccion subsiguiente bimestral deben recibir una inyeccién intramuscular
Gnica de 3 mL (900 mg) de REKAMBYS® un mes después de la dltima inyeccion
subsiguiente de 2 mL (600 mg) y posteriormente 3 mL (900 mg) en forma bimestral.

Recomendacién posoldgica al cambiar de inyecciones bimestrales a mensuales.

Los pacientes que cambien de un esquema de inyeccion subsiguiente bimestral a un
esquema de inyeccién subsiguiente mensual deben recibir una inyeccién intramuscular
Unica de 2 mL (600 mg) de REKAMBYS® dos meses después de la ultima inyeccion
subsiguiente de 3 mL (900 mg) y posteriormente 2 mL (600 mg) en forma mensual .
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Dosis omitida(s)

Se recomienda en gran medida el cumplimiento del esquema de inyeccion. Los pacientes
gue omitan una visita de inyeccion deben ser clinicamente reevaluados para garantizar que
la reanudacion del tratamiento sea adecuada. Ver Tablas 3 y 4 para las recomendaciones
posolégicas después de una inyeccién omitida.

Inyeccion mensual omitida

no se puede evitar un retraso por mas de 7 dias desde una visita de inyeccién progaramada,
se podra administrar tratamiento oral (EDURANT® [25 mg] y tabletas de cabotegravir [30
mg] una vez al dia) para reemplazar hasta 2 visitas de inyecciones mensuales consecutivas.
La primera dosis del tratamiento oral debe tomarse 1 mes (+ 7 dias) después de la dltima
inyeccion de REKAMBYS® y cabotegravir. Se debe reanudar la administracién de la
inyeccion el dia que se complete la administracion oral, como se recomienda en la Tabla 3.

Tabla 3: Recomendaciones posologicas para REKAMBYS® después de inyecciones
omitidas o tratamiento oral en pacientes con administracion de inyecciébn mensual

Tiempo desde la | Recomendacion
ultima inyeccion
= 2 meses: Continuar con el esquema de inyeccion
mensual de 2 mL (600 mg) tan pronto
como sea posible.

> 2 meses: Reiniciar el tratamiento con la dosis de
3 mL (900 mq), v luego continuar
siguiendo el esquema de inyeccion
mensual de 2 mL (600 mg).

Inyeccion bimestral omitida

no se puede evitar un retraso por mas de 7 dias desde una visita de inyeccién progaramada,
se podra administrar el tratamiento oral (EDURANT® [25 mg] y tabletas de cabotegravir [30
mg] una vez al dia) para reemplazar una visita de inyeccién “bimestral”.

La primera dosis del tratamiento oral debe tomarse 2 meses (+ 7 dias) después de las
dltimas inyecciones de REKAMBYS® y cabotegravir. Se debe reanudar la administracion
de la inyeccion el dia que se complete la administracion oral, como se recomienda en la
Tabla 4.

Tabla 4. Recomendaciones posolégicas para REKAMBYS® después de inyecciones
omitidas o tratamiento oral en pacientes con administracion de inyeccion bimestral
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Visita de Tiempo desde la Recomendacion (todas las inyecciones son de 3 mL)
inyeccion dltima inyeccion
omitida
Inyeccion 2 =2 meses Continuar con la inyeccion de 3mL (900 mg) tan pronto
(mes 3) como sea posible y continuar con el esquema de inyeccién
bimestral
> 2 meses Reiniciar la administracién con la dosis de 3 mL (900 mg),

seguida de una segunda inyeccion inicial de 3 mL {900 mg)
un mes después. Posteriormente siga el esquema de
inyeccion bimestral.

Inyeccién 3 o < 3 meses Continuar con la inyeccién de 3mL (900 mg) tan pronto
subsiguiente como sea posible y continuar con el esquema de inyeccion
(del mes 5 en bimestral,

adelante) > 3 meses Reiniciar la administracion con la dosis de 3 mL (900 mg),

seguida de una segunda inyeccion inicial de 3 mL (900 mg)
un mes después. Posteriormente siga el esquema de
inyeccion bimestral.

Transicion de REKAMBYS® a otro tratamiento contra el VIH

Se debe iniciar un régimen antirretroviral totalmente supresor a mas tardar un mes después
de la inyeccion final de REKAMBYS® cuando se administra de forma mensual y a mas
tardar 2 meses después de la inyeccion final de REKAMBYS® cuando se administra de
forma bimestral.

Si se sospecha un fallo virologico, debe iniciarse un régimen alternativo lo més pronto
posible.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

- Evaluacion farmacolégica de nueva concentracion

- Inserto Version CCDS 25 de Febrero de 2021

- Informacion para prescribir version CCDS 25 de Febrero de 2021

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisidn
Revisora considera que el interesado debe justificar la informacion aportada en el
apartado “pacientes con falla renal”, dado que no presenta estudios clinicos que lo
soporte ni coincide con lainformada en otras agencias de referencia que sefialan que
no hay estudios en pacientes con aclaramiento de creatinina menor a 50 ml/min/1,73
m2.
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Adicionalmente, la Sala le solicita al interesado completar en el apartado de
advertencias lainformacion relacionada con: factores basales asociados con fracaso
virolégico, efectos cardiovasculares, coinfeccion con VHB/VHC, sindrome de
reconstitucion inmune e infecciones oportunistas.

En cuanto al Inserto e informacidn para prescribir la Sala se pronuciard una vez el
interesado responda a los requerimientos del presente concepto.

3.1.6 Evaluacion farmacoldgica de nueva concentraciéon

3.1.6.1 ENDOLUCII\!BETA 40 GBQ/ML PRECURSOR RADIOFARMACEUTICO
EN SOLUCION

Expediente : 20176167

Radicado : 20211043996

Fecha : 09/03/2021

Interesado  : SELIG DE COLOMBIA S.A.
Composicion:

Cada vial de 10 ml contiene una actividad que oscila entre 8 150 GBq, lo que se
corresponde con 1,9 36 microgramos de lutecio (177Lu), en la fecha y hora de calibracion.
El volumen es de 0,2 — 3,75 ml.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones

Indicaciones terapéuticas
EndolucinBeta es un precursor radiofarmacéutico y no estd destinado al uso directo en
pacientes. Solo debe usarse para el marcaje radioactivo de las moléculas portadoras que
hayan sido desarrolladas y autorizadas especificamente para el marcaje radioactivo con
cloruro de lutecio (177Lu).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1.

Embarazo confirmado, sospecha de embarazo, o cuando no se ha descartado el embarazo
(ver seccion 4.6).

Si desea informacién sobre las contraindicaciones concretas de los medicamentos
marcados con lutecio (177Lu) preparados mediante el marcaje radioactivo con
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EndolucinBeta, consulte la ficha técnica/prospecto de cada medicamento concreto que vaya
a ser marcado radioactivamente.

Precauciones y Advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Justificacion de la relacién beneficio/riesgo individual Para todos los pacientes, la
exposicion a la radiacion ionizante debe estar justificada en funcién del posible beneficio.
La actividad administrada debe ser la minima posible para obtener el efecto terapéutico
requerido. EndolucinBeta no se debe administrar directamente al paciente, sino que debe
emplearse para el marcaje radioactivo de moléculas portadoras, como anticuerpos
monoclonales, péptidos, vitaminas u otros sustratos.

Insuficiencia renal y trastornos hematolégicos

Es necesaria una cuidadosa valoracion de la relacion beneficio/riesgo en estos pacientes,
ya gue es posible que haya un aumento de la exposicién a la radiacion. Se recomienda
realizar evaluaciones dosimétricas individuales de la radiacion en érganos especificos, que
pueden no ser el érgano diana del tratamiento.

Sindrome mielodisplasico y leucemia mieloide aguda

Se han observado casos de sindrome mielodisplasico (SMD) y leucemia mieloide aguda
(LMA) tras la terapia radionucleidica de receptores peptidicos marcados con lutecio (177Lu)
de tumores neuroendocrinos (ver seccion 4.8). Esto se debe tener en cuenta al considerar
el balance beneficio/riesgo, especialmente en pacientes con posibles factores de riesgo
Como exposicion previa agentes quimioterapéuticos (como farmacos alquilantes).

Mielosupresion

Puede producirse anemia, trombocitopenia, leucopenia, linfopenia y, con menor frecuencia,
neutropenia durante el tratamiento con ligandos marcados con lutecio (177Lu). La mayoria
de los acontecimientos son leves y transitorios, pero en algunos casos los pacientes han
necesitado transfusiones de sangre y de plaquetas. En algunos pacientes, puede verse
afectada mas de una linea celular y se ha descrito pancitopenia que hace necesaria la
interrupcion del tratamiento. Se debe realizar un hemograma al inicio y supervisarlo
regularmente durante el tratamiento, de acuerdo con las guias clinicas.

Irradiacién renal

El rifidn excreta analogos de somatostatina marcados radiactivamente. Se ha notificado
nefropatia por radiacion tras la terapia radionucleidica de receptores peptidicos en tumores
neuroendocrinos utilizando otros radioisétopos. La funcion renal, incluida la tasa de filtracion
glomerular (TFG), se debe evaluar al inicio y durante el tratamiento, y se debe considerar
la proteccion renal, de acuerdo con las guias clinicas del medicamento radiomarcado.
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Hepatotoxicidad

Se han notificado casos de hepatotoxicidad en la experiencia poscomercializaciéon y en los
datos publicados en pacientes con metastasis hepaticas sometidos a tratamiento con
terapia radionucleidica de receptores peptidicos marcados con lutecio (177Lu) para
tumores neuroendocrinos. La funcion hepatica se debe controlar de forma regular durante
el tratamiento. Puede ser necesaria la reduccién de la dosis en los pacientes afectados.

Sindromes de liberacion hormonal

Se han notificado crisis carcinoides y otros sindromes asociados con la liberacion de
hormonas de tumores neuroendocrinos funcionales tras la terapia radionucleidica de
receptores peptidicos marcados con lutecio (177Lu), lo que puede estar relacionado con la
irradiaciéon de células tumorales. Los sintomas notificados incluyen enrojecimiento y diarrea
asociados a hipotension. Se debe considerar la observacion de pacientes por
hospitalizacion durante la noche en algunos casos (p.ej. pacientes con mal control
farmacologico de los sintomas). En caso de crisis hormonales, los tratamientos pueden
incluir: analogos de somatostatina a dosis altas por via intravenosa, liquidos por via
intravenosa, corticosteroides y correccién de trastornos electroliticos en pacientes con
diarrea y/o vomitos.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha naotificado sindrome de lisis tumoral después del tratamiento con ligandos marcados
con lutecio (177Lu). Los pacientes con antecedentes de insuficiencia renal y carga tumoral
elevada pueden correr un mayor riesgo y deben ser tratados con mayor precaucion. La
funcion renal, asi como el equilibrio hidroelectrolitico, deben ser evaluados al inicio y
durante el tratamiento.

Extravasacion

Se han notificado casos de extravasacion de ligandos marcados con lutecio (177Lu) durante
el periodo de farmacovigilancia. En caso de extravasacion, la perfusion del medicamento
se suspendera de inmediato, y se informara

sin demora al médico de medicina nuclear y al radiofarmacéutico. El caso se gestionara de
conformidad con los protocolos locales.

Proteccion radioldgica

La aproximacion a la fuente puntual muestra que la tasa de dosis media experimentada 20
horas después de la administracion de una dosis de 7,3 GBq de radiofarmaco marcado con
EndolucinBeta (radioactividad residual 1,5 GBq) por una persona a 1 m de distancia del
centro del

cuerpo del paciente con un radio abdominal de 15 cm, es de 3,5 uSv/h. Duplicar la distancia
al paciente a 2 metros reduce la tasa de dosis en un factor de entre 4 y 0,9 pSv/h. La misma
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dosis en un paciente con un radio abdominal de 25 cm proporciona una tasa de dosis a 1
metro de 2,6 pSv/h. El umbral aceptado generalmente para el alta hospitalaria de un
paciente tratado es de 20 uySv/h. En la mayoria de los paises, el limite de exposicion para
el personal hospitalario esta establecido, igual que para el publico general, en 1 mSv/afio.
Si se toma como media la tasa de dosis de 3,5 uSv/h, esto permite al personal hospitalario
trabajar aproximadamente 300 horas/afio en contacto estrecho con pacientes tratados con
radiofarmacos marcados con EndolucinBeta sin llevar proteccién contra la radiacion. Por
supuesto, se espera que el personal de medicina nuclear lleve la proteccién estandar contra
la radiacion.

Se debe informar a cualquier otra persona que se encuentre en contacto estrecho del
paciente tratado sobre las posibilidades de reducir su exposicion a la radiacién que emite
el paciente.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Si desea mas informacion sobre advertencias y precauciones especiales de empleo de los
medicamentos marcados con lutecio (177Lu), consulte también la ficha técnica/prospecto
del medicamento que va a ser marcado radioactivamente.

Para consultar las precauciones especiales para parientes, cuidadores y personal
hospitalario ver la seccion 6.6.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas tras la administracion de un medicamento marcado con lutecio
(177Lu) preparado por marcaje radioactivo con EndolucinBeta dependeran del
medicamento especifico que se esté utilizando. Esta informacién se recoge en la ficha
técnica/prospecto del medicamento que se va a radiomarcar.

La exposicion a la radiacion ionizante esta vinculada a la induccion de cancer y a la
posibilidad de desarrollar defectos hereditarios. La dosis de radiacion resultante de la
exposicion terapéutica puede incrementar la incidencia de cancer y mutaciones. En todos
los casos es necesario asegurar que los riesgos de la radiacién son inferiores a los de la
propia enfermedad.

Las reacciones adversas se clasifican en grupos de acuerdo a la convencion MedDRA
sobre frecuencias: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Muy frecuentes: anemia, trombocitopenia, leucopenia y linfopenia
Frecuente: neutropenia

Frecuencia no conocida: pancitopenia
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Trastornos endocrinos:

Frecuencia no conocida: Crisis carcinoide
Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Frecuencia no conocida: Sindrome de lisis tumoral

Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes: nduseas, vomitos Frecuencia no conocida: boca seca

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos):

Frecuentes: citopenia refractaria con displasia multilinaje (Sindrome mielodisplasico) (ver
seccion 4.4)

Poco frecuentes: leucemia mieloide aguda (ver seccion 4.4)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Muy frecuentes: alopecia

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Se ha notificado boca seca en pacientes con cancer de pristata metastasico resistente a la
castracion en tratamiento con ligandos marcados con lutecio (177Lu) dirigidos contra el
PSMA (antigeno de membrana prostatico especifico) y esta reaccion adversa ha sido
transitoria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Se ha observado alopecia, descrita como leve
y temporal, en los pacientes que reciben terapia radionucleidica de receptores peptidicos
marcados con lutecio (177Lu) en tumores neuroendocrinos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion que se indica a
continuacion.

Interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones entre el cloruro de lutecio (177Lu) y otros
medicamentos.

Si desea mas informacién sobre las interacciones asociadas al uso de medicamentos
marcados con lutecio (177Lu), consulte la ficha técnica/prospecto del medicamento que
vaya a ser marcado radioactivamente.
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Poblaciones Especiales
Poblacion pediatrica

Si desea mas informacién sobre el uso pediatrico de los medicamentos marcados con
lutecio (177Lu) consulte la ficha técnica/prospecto del medicamento que vaya a marcarse
radioactivamente.

Forma de administracién

EndolucinBeta se emplea para el marcaje radioactivo in vitro de medicamentos, que
posteriormente se administran por la via autorizada.

EndolucinBeta no se debe administrar directamente al paciente.

Para consultar las instrucciones de preparacion extemporanea del medicamento antes de
la administracion, ver seccién 12.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Cuando sea necesario administrar radiofarmacos a mujeres en edad fértil, es importante
determinar si estd o no embarazada. Toda mujer que presente un retraso en la
menstruacién debe considerarse embarazada mientras no se demuestre lo contrario. En
caso de duda sobre un posible embarazo (si la mujer ha sufrido un retraso en la
menstruacion, si el periodo es muy irregular, etc.), se deben ofrecer a la paciente técnicas
alternativas que no impliqguen el uso de radiaciones ionizantes (si existiesen).Antes de
administrar los medicamentos marcados con 177Lu, debe descartarse el embarazo usando
una prueba adecuada/validada.

Embarazo

El uso de medicamentos marcados con lutecio (177Lu) esta contraindicado en caso de
embarazo confirmado, sospecha de embarazo, o cuando no se ha descartado el embarazo,
debido al riesgo de la radiacion ionizante para el feto (ver seccion 4.3).

Lactancia

Antes de administrar radiofarmacos a una mujer lactante, debe considerarse la posibilidad
de retrasar la administracion del radionuclido hasta que la madre haya terminado la
lactancia y debe plantearse si se ha seleccionado el radiofarmaco mas apropiado, teniendo
en cuenta la

excrecion de radioactividad en la leche materna. Si la administracion es necesaria, la
lactancia materna debe suspenderse y desecharse la leche extraida durante ese periodo.
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Fertilidad

De acuerdo con los estudios publicados y adoptando un enfoque conservador (dosis
maxima de 10 GBq, valores medios de rendimiento de marcaje y ninguna medida adicional),
se puede considerar que los medicamentos marcados con 177Lu no provocan toxicidad
reproductiva, incluidos dafios espermatogenéticos en los testiculos masculinos o dafios
genéticos en los testiculos masculinos y ovarios femeninos.

Puede encontrarse mas informacion especifica sobre el uso de los medicamentos
marcados con lutecio (177Lu) en relacion con la fertiidad en la ficha técnica del
medicamento a marcar radioactivamente.

Via de administracion: intravenosa
Dosificacion y grupo etario

La dosis de radiacion recibida por los distintos 6rganos tras la administracion intravenosa
de un medicamento marcado con lutecio (177 Lu) dependera de la molécula especifica que
se va a marcar radioactivamente.

La informacion sobre la dosimetria de la radiacion de cada medicamento distinto tras la
administracion de la preparacibn marcada radioactivamente puede consultarse en el
resumen de las caracteristicas del producto/prospecto del medicamento especifico a
marcar radioactivamente.

A continuacion se presenta una tabla dosimétrica para evaluar la contribucion del lutecio
(177 Lu) no conjugado a la dosis de radiacion, tras la administracién de un medicamento
marcado con lutecio (177 Lu) o por una inyeccion intravenosa accidental de endolucinbeta.

Las estimaciones dosimétricas se basaron en un estudio de biodistribucién en ratas
realizado segun el folleto del comité MIRD n° 16 y los célculos se realizaron utilizando el
paquete de software OLINDA 1.1. las mediciones se realizaron al cabo de 5 minutos, 1 hora,
12 horas, 2 dias, 7 dias y 28 dias.

Tabla 2: Dosis estimadas de radiacién absorbida en 6rganos y dosis efectivas
(mSv/MBQq) después de la administracion intravenosa accidental de 177 LuCl3 en
diversos grupos de edad en humanos, basandose en datos recopilados en ratas (n =
24)
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Daosis absorbida por unidad de radioactividad administrada (mSv/MBq)
Adultos 15 anos de 10 aifios de 5 anos de 1 aiio de
Organo (73.7 kg) edad edad edad edad
(56,8 kg) (33,2 ko) (19.8 ko) (9,7 kg)
Adrenales 0.2130 0,3070 0.4450 6.0400 0,9120
Cerebro 0,0056 0,00658 0.0089 1.3500 0,0197
Mamas 0.0107 0,0134 0.0239 0.,0377 0,0697
Pared vesicula biliar 0.1090 0,1240 0.1610 0.2530 0.4500
Pared del intestino 0.0104 0,0097 0.0167 0.0292 0,0522
grueso descendente
Intestino delgado 0.,1090 0,0244 0.0434 0.,0731 0,1260
Pared del estomago 0.0556 0.,0381 0.0648 0.1040 0,1860
Pared del intestno 0,0297 0.0334 0.0609 0.,1050 0,1830
grueso ascendente
Pared cardiaca 0.0415 0,0535 0.0805 0.1190 0,2090
Rufiones 0.3720 0.4490 0.6460 0.956 1,7200
Higado 5,5600 17,5600 11,900 17.900 35,700
Pulmones 0.0574 0,0808 0.1140 0.1720 0,3230
Miisculo 0.0143 0,0180 0.0260 0.0386 0,0697
Ovarios 0,0106 0,0129 0.0224 0,0379 0,0709
Pancreas 0.0663 0,0818 0.1250 0,1900 0,3050
Meédula dsea roja 0.5910 0,6670 1.2300 2.6200 6,6000
Células osteogénicas 2.1500 2,8100 4 5900 7.8000 18,800
Piel 0,0073 0,0091 0.0140 0,0217 0,0412
Bazo 5.7300 8.5000 13,500 21.600 40.700
Testiculos 0,0022 0,0029 0.0049 0.0088 0,0188
Timo 0.0102 0,0128 0.0179 0.0276 0,0469
Tiroides 0.0058 0,0075 0,0113 0.0206 0,0377
Pared de la vejiga 0,0043 0,0056 0.0116 0.0247 0,0435
urinaria
Utero 0,0085 0,0102 0.0134 0,0331 0,0635
Resto del cuerpo 0.,2330 0,2990 0.5060 0.8380 1,6900
Dosis efectiva
(mSv/MBq) 0,534 0,721 1.160 1,88 3,88

La dosis efectiva para un adulto de 73,7 kg por la inyeccion intravenosa accidental de una
actividad de 1 GBq seria de 534 mSv

Condicién de venta: Uso Institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion
- Inserto version 2
- Informacién para Prescribir Version 2

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada la Sala Especializada de
medicamentos recomienda aprobar la nueva concentracién de cloruro de lutecio 177,
con la norma farmacoldgica 1.2.0.0.N20.

Se solicita al interesado aclarar en la formula cuantitativa a qué corresponde en el
vial de 2ml el volumen de 0,075 -2 ml y en el vial de 10 ml el volumen de 0,2 - 3,75 ml,
ya que el formulario de solicitud sugiere que corresponde a excipientes, pero en el
texto no existe claridad al respecto. Asi mismo, en algunos apartados informa una
radioactividad de 3 - 150 Gbqg en unas partes, y en otras de 8 — 150 Gbq; una cantidad
de Lutecio 177 de 1,9 a 36 microgramos y en otra de 1,9 a 37 microgramos.

Adicionalmente, para el inserto y la informacion para prescribir el interesado debe
agregar containdicaciones lactancia.

Los reportes de eventos adversos deben presentarse ala Direccién de Medicamentos
y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida
en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. El titular debe disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
INVIMA. Se deben informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad
que se presenten durante la comercializacién del producto.
https://farmacoweb.invima.gov.co/reportesfv/login/loginUsuario.jsp

3.1.6.2 IPCA THIOZZ 8 MG TABLETAS
Expediente : 20202815

Radicado : 20211096423

Fecha : 19/05/2021

Interesado  : IPCA LABORATORIES LIMITED SUCURSAL COLOMBIA

Composicion:
Cada tableta orodispersable contiene Tiocolchicésido 8mg

Forma farmacéutica: tableta orodispersable
Indicaciones

Tratamiento adyuvante de contracturas musculares dolorosas en patologia espinal aguda
en adultos y adolescentes a partir de 16 afios

Contraindicaciones
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No se debe utilizar tiocolchicésido:
- En pacientes hipersensibles al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Durante todo el periodo de embarazo.
- Durante la lactancia
- En mujeres en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos.
- En pacientes con pardlisis flacida, hipotonia muscular.

Precauciones y Advertencias

El tiocolchicdsido puede ocasionar convulsiones, especialmente en pacientes con epilepsia
0 en riesgo de padecerla, por lo tanto, este medicamento debe administrarse con
precaucién en dichos pacientes.

La dosis debe reducirse en caso de presentar diarrea tras la administracion oral. Los
estudios preclinicos demostraron que uno de sus metabolitos (SL59.0955) inducia a la
aneuploidia (namero desigual de cromosomas en las células divisorias) en concentraciones
cercanas a la exposicibn humana observada en dosis de 8 mg dos veces al dia por
administracion oral. Esta se considera un factor de riesgo de teratogenicidad,
embriofetotoxicidad, aborto espontaneo, cancer y alteracion de la fertilidad masculina.
Como medida de precaucion, debe evitarse el uso del producto a dosis superiores a las
recomendadas o a largo plazo.

Los pacientes deben ser informados sobre el riesgo potencial de un posible embarazo y
sobre las medidas anticonceptivas eficaces que deben seguir.

El tiocolchicésido en tabletas orodispersables contiene aspartamo (fuente de fenilalanina)
por lo que se considera perjudicial en pacientes con fenilcetonuria.

Se han reportado casos de hepatitis citolitica y colestasica posteriores a la comercializacion.
Los casos graves (por ejemplo, hepatitis fulminante) se observaron en pacientes que
tomaron paracetamol en conjunto con este medicamento. Es importante que reporten
cualquier signo de toxicidad hepatica.

No debe excederse la dosis oral maxima diaria de 16 mg y debe dividirse en dos en un
intervalo de 12 horas. En caso de olvidar una dosis, debera tomar la siguiente en un lapso
de tiempo prudente.

Efecto sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas:
No se han realizado estudios, por lo tanto, si la somnolencia es algo habitual, esto debera
tenerse en cuenta al momento de llevar a cabo dichas actividades.

Uso durante el embarazo y la lactancia

Existen datos limitados sobre el uso de tiocolchicésido en mujeres embarazadas. Por lo
tanto, se desconocen los riesgos potenciales para el embrion y el feto.

Los estudios en animales han mostrado efectos teratogénicos.

Este medicamento esta contraindicado durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que
no utilicen métodos anticonceptivos. En un estudio de fertilidad realizado en ratas, no se
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observé ninguna alteracién a dosis de hasta 12mg/kg, es decir, niveles que no inducen
ningun efecto clinico. El tiocolchicésido y sus metabolitos ejercen una actividad aneugénica
a diferentes niveles de concentracion, lo que constituye un factor de riesgo para el deterioro
de la fertilidad humana.

Dado que este medicamento pasa a la leche materna, su uso esta contraindicado durante
la lactancia.

Reacciones adversas
Los efectos adversos reportados del tiocolchicésido se indican a continuacion:

Trastornos del sistema inmune: Poco comun: prurito; Raro: urticaria; Muy raro: reacciones
anafilacticas, hipotension. Desconocido: angioedema y shock anafilactico tras la
administracion intramuscular.

Trastornos del sistema nervioso: Comun: somnolencia; Raro: agitacién y confusion.
Desconocido: malestar asociado o en menor medida sincope vasovagal en los minutos
siguientes a la administracion intramuscular, convulsiones.

Trastornos gastrointestinales: Comun: diarrea, dolor de estomago. Poco comun: nduseas,
vomitos. Raro: acidez estomacal.

Trastornos hepatobiliares: Desconocido: hepatitis citolitica y colestasica
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Poco comun: reacciones alérgicas de la piel.

Interacciones
No se han realizado estudios.

Via de administracion oral

Dosificacion y grupo etario
Disolver la tableta orodispersable en la boca con o sin agua.

La dosis maxima recomendada es de 8 mg cada 12 horas (16 mg al dia). La duracién del
tratamiento esta limitada a 7 dias consecutivos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica de nueva forma farmacéutica
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CONCEPTO: Revisada la informacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos la Sala envia el estudio de Bioequivalencia presentado por el
interesado para su evaluaciéon por el grupo y se emitira concepto acorde con esto.

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.7.1 DIPHERELINE® 3.75 MG

Expediente  : 19931457

Radicado : 20201255643

Fecha : 30/12/2020

Interesado  : LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.
Fabricante  : IPSEN PHARMA BIOTECH

Composicién: Cada vial contiene Triptorelina acetato equivalente Triptorelina base 3,75mg
Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a suspension inyectable

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la solicitud de establecer como producto de referencia para la realizacion de
estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia el producto DIPHERELINE® 3.75 mg de
Ipsen Pharma Biotech

CONCEPTO: El interesado presenta resiumenes de diferentes estudios, sin embargo
ninguno corresponde a un estudio de bioequivalencia del producto test, frente al
producto de referencia, por lo anterior se solicita se pase a Sala para revisar si los
estudios enviados como soportes propios son prueba de seguridad y eficacia.

En cuanto a la solicitud de establecer el producto DIPHERELINE® 3.75 mg de Ipsen
Pharma Biotech como producto de referencia en Colombia, se informa que los
productos de referencia en Colombia corresponden a los innovadores mundiales.

3.1.7.2 TIROXIN® 62

Expediente : 20008603

Radicado : 20201238234

Fecha : 11/12/2020

Interesado  : LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S.
Fabricante  : LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene levotiroxina sodica 62mcg

Forma farmacéutica: tableta

Acta No. 15 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 64 - 28 - Bogota M 1 B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II l " | .O
(1) 29487 stuo Naconal de Vigianca de Medicamentos y Almentos

29481
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

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

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos la Sala recomienda requerir al interesado en el sentido de:

1.

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

Presentar una declaracion firmada que confirme que el producto de prueba es
idéntico al producto farmacéutico que se presenta para su registro, de
conformidad con el numeral 7.8 del anexo técnico 1 de laresolucién 1124 de 2016.
Allegar datos primarios respecto al calculo de los valores f2 para los perfiles de
disolucion realizados.

Aclarar si en el parametro de selectividad de las validaciones allegadas se evalu6
el impacto de posibles productos de degradacion.

Justificar por qué en el parametro de robustez de las validaciones allegadas en
medio de control de calidad (cédigo: RES-VAL-TEC-131-LEVO-V.01) y buffer pH
1.2, 45y 6.8 (RES-VAL-TEC-131-LEVO-V.01) no se realizé pequefios cambios en
las condiciones de disolucidn, tales como: composicion de medio (concentracién
de bufer o surfactante, pH, desaireacion), volumen, velocidad de agitacioén,
tiempos de muestreo, y temperatura. Adicionalmente, tener en cuenta que este
pardmetro debe ser evaluado de manera independiente para cada pH.

Allegar los resultados de todos los parametros de la validacién correspondientes
a los perfiles de disolucion a pH 1.2 y 6.8 con los respectivos soportes
cromatogréaficos. La informacion allegada corresponde a parametros de
validacion en los que solo se emplea como medio de disolucién buffer de pH 4.5
como se evidencia en las curvas de calibracién (folios 139 a 146). Tenga en cuenta
gue las validaciones de perfiles de disolucién deben ser realizadas evaluando los
pardmetros de validacion de manera independiente para cada pH y no es valido
realizar mix de medios de disolucidn en la preparacion de muestras.

Allegar resultados del pardmetro de linealidad del método para las validaciones
depH 1.2,45y 6.8, requeridas en el punto anterior.

Nota: este tramite estd condicionado al concepto final del estudio in vivo de
Bioequivalencia, con radicado 20181164323 expediente 19943979 producto
Tiroxin 150 mcg (Levotiroxina 150mcg).

3.1.7.3 DRALITEM ® 100 mg

Expediente : 20061382

Radicado : 2017035464 / 20201237642

Fecha :11/12/2020

Interesado . Industrial Farmacéutica Unién de Vértices de Tecnofarma S.A.
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Fabricante  : MONTE VERDE S.A.
Composicion: Cada Capsula dura contiene Temozolamida 100 mg
Forma farmacéutica: C4psula dura

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2017009177 y concepto de Acta No. 10 de 2020 numeral
3.1.7.15, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia en cuanto a los perfiles de disolucion para el producto de la referencia por
cambio de fabricante.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado no dio respuesta
satisfactoria al concepto del Acta No. 10 de 2020 SEM, numeral 3.1.7.15, por los
motivos expuestos a continuacion:

* No es claro el sitio de Fabricacion del producto test con el que se desarroll6 el
estudio, teniendo en cuenta que en el formato de presentacién de informacion (folio
11) se indican dos fabricantes: Monte Verde S.A. con domicilio: Ruta Nacional No. 40
Esquina Calle 8 Departamento Pocito CP: 5427 San Juan - Argentina; y también se
indicaa ASOFARMA S.A.l.y C. con domicilio en: Conesa No. 4261, Ciudad Autbnoma
de Buenos Aires, Republica Argentina. Tengaen cuenta que el producto farmacéutico
multifuente utilizado en los estudios de bioequivalencia (BE) debe ser idéntico al
producto farmacéutico comercial previsto. Numeral 7.3.1 del anexo técnico 1 de la
Resolucion 1124 de 2016.

* En relacion a la informacion allegada para dar respuesta al requerimiento 5, se
evidencia que el producto de estudio contiene en su formulaciéon Manitol, el cual es
un excipiente critico, ademas que no se encuentra en la formulacion del producto de
referencia. Esto incumple lo establecido en la Resolucién 1124 de 2016 numeral 10.2.
Calificacién para una bioexencibn basada en el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica BCS:

“(...) En todos los casos, deben ser utilizados excipientes usuales en cantidades bien
establecidas en productos multifuente. Se deben identificar los excipientes que
pueden afectar la biodisponibilidad (BD) del IFA, por ejemplo, manitol, sorbitol o
surfactantes, deben ser identificados y su impacto debe ser evaluado. Estos
excipientes criticos no deben diferir cualitativamente y deben ser cuantitativamente
similares entre el producto de pruebay el producto de comparacion.

Hay cierta flexibilidad en cuanto a las bioxenciones para productos que contienen
IFAs clase 1 con respecto a los excipientes empleados, exceptuando los excipientes
criticos como se discutié anteriormente. Se recomienda que los excipientes
empleados estén presentes en el producto de referencia o en otros productos que
contienen el mismo IFA que el producto multifuente y que tienen las autorizaciones
de comercializacion en los paises de referencia (...)”
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* La informacién allegada para dar respuesta al requerimiento 6 no da respuesta alo
requerido, teniendo en cuenta que es informacion bibliogréfica de solubilidad de un
producto que no corresponde al producto de estudio (DRALITEM® 100 MG Céapsulas,
fabricado por ASOFARMA S.A.l y C). Se aclara que los datos de la prueba de
solubilidad deben ser obtenidos experimentalmente con la materia prima del IFA del
producto de estudio, siguiendo los lineamientos establecidos en el anexo técnico 1
de la Resolucién 1124 de 2016 numeral 10.1.1 Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica.

* Los perfiles de disolucion fueron realizados sin la respectiva validacion de la
metodologia analitica. Se aclara que los perfiles de disolucién deben ser realizados
posterior a la validacion de la metodologia analitica con el fin de garantizar validez y
confiabilidad de los resultados.

* No allegan la validacién de la metodologia analitica de los perfiles de disolucion
paralos pH1.2,45y 6.8.

3.1.7.4. DRALITEM ® 20 mg

Expediente : 20061383

Radicado : 2017035466 / 20201249382

Fecha : 12/26/2017

Interesado : Industrial Farmacéutica Unién de Vértices de Tecnofarma S.A.

Fabricante  : MONTE VERDE S.A.
Composicién: Cada cépsula dura contiene Temozolamida 20 mg
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2017013081 y concepto de Acta No. 10 de 2020 numeral
3.1.7.16, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia en cuanto a los perfiles de disolucion para el producto de la referencia por
cambio de fabricante.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado no dio respuesta
satisfactoria al concepto del Acta No.10 de 2020 SEM, numeral 3.1.7.16, por los
motivos expuestos a continuacion:

e No es claro el sitio de Fabricacion del producto test con el que se desarroll6 el
estudio, teniendo en cuenta que en el folio 32 — 33 allegan certificado de andlisis
de producto terminado con sitio de fabricacidon en el domicilio: Ruta Nacional No.
40 Esquina Calle 8 Departamento Pocito CP: 5427 San Juan - Argentina;

Fabricante: Monte Verde S.A. por otra parte, en el folio 124 — 125 se indica que el
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producto test es fabricado por ASOFARMA S.A.l.y C. con domicilio en: Conesa
No. 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina. Tenga en
cuenta que el producto farmacéutico multifuente utilizado en los estudios de
bioequivalencia (BE) debe ser idéntico al producto farmacéutico comercial
previsto. Numeral 7.3.1 del anexo técnico 1 de la Resolucion 1124 de 2016.

e En relacién a la informacién allegada para dar respuesta al requerimiento 5, se
evidencia que el producto de estudio contiene en su formulacion Manitol, el cual
es un excipiente critico, ademas que no se encuentra en la formulaciéon del
producto de referencia. Esto incumple lo establecido en la Resolucion 1124 de
2016 numeral 10.2. Calificacion para una bioexencién basada en el Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica BCS:

“(...) En todos los casos, deben ser utilizados excipientes usuales en cantidades
bien establecidas en productos multifuente. Se deben identificar los excipientes
gue pueden afectar la biodisponibilidad (BD) del IFA, por ejemplo, manitol,
sorbitol o surfactantes, deben ser identificados y su impacto debe ser evaluado.
Estos excipientes criticos no deben diferir cualitativamente y deben ser
cuantitativamente similares entre el producto de prueba y el producto de
comparacion.

Hay ciertaflexibilidad en cuanto alas bioxenciones para productos que contienen
IFAs clase 1 con respecto a los excipientes empleados, exceptuando los
excipientes criticos como se discutié anteriormente. Se recomienda que los
excipientes empleados estén presentes en el producto de referencia o en otros
productos que contienen el mismo IFA que el producto multifuente y que tienen
las autorizaciones de comercializaciéon en los paises de referencia (...)”

e Lainformacion allegada para dar respuesta al requerimiento 6 no da respuesta a
lo requerido, teniendo en cuenta que es informacién bibliografica de solubilidad
de un producto que no corresponde al producto de estudio (DRALITEM® 100 MG
Céapsulas, fabricado por ASOFARMA S.A.l y C). Se aclara que los datos de la
prueba de solubilidad deben ser obtenidos experimentalmente con la materia
prima del IFA del producto de estudio, siguiendo los lineamientos establecidos
en el anexo técnico 1 de la Resolucion 1124 de 2016 numeral 10.1.1 Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica.

e Los perfiles de disolucion fueron realzados sin la respectiva validacién de la
metodologia analitica. Se aclara que los perfiles de disolucion deben ser
realizados posterior a la validacion de la metodologia analitica con el fin de
garantizar validez y confiabilidad de los resultados.

¢ No allegan la validacién de la metodologia analitica de los perfiles de disolucién
paralos pH1.2,45y 6.8.

3.1.7.5. DASATINIB 140MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20195781

Radicado : 20201256631

Fecha : 30/12/2020
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Interesado : NOVARTIS DE COLOMBIA S.A
Fabricante : REMEDICA LTD.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene Dasatinib 140mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta

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

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos la Sala recomienda requerir al interesado en el sentido de:

1. Allegar los estudios en ayuno mencionados en el folio 1141y 1151.

2. Allegar la validacién de la metodologia analitica, para los perfiles de disolucién
(proporcionalidad de dosis), para cada uno de los pHs establecidos en la
Resolucion 1124 de 2016 (pH 1,2, 4,5, 6,8 y control de calidad) incluyendo los
datos primarios, el protocolo y los respectivos soportes instrumentales (minimo
20%). Se aclara que la validacion y los perfiles de disolucién deben ser realizados
en el mismo centro y éste debe estar reconocido por una de las agencias del
articulo 5 de la Resolucién 1124 de 2016. Asi mismo las condiciones
instrumentales, ambientales, etc, deben ser las mismas, de lo contrario debe
allegar la trasferencia de tecnologia. Lo allegado a partir de folo1334 corresponde
a las validaciones para pruebas de control de calidad y no para el ensayo de
disolucidon para equivalencia in vitro (proporcionalidad de dosis).

3. Allegar el Formato de presentaciéon y evaluaciéon de estudios de Biodisponibilidad
(BD) y Bioequivalencia (BE), Codigo: ASS-RSA-FMO079, diligenciado en formato
Word.

3.1.7.6. RYTMONORM® 150 MG TABLETAS

Expediente  : 45820

Radicado : 20201256203

Fecha : 30/12/2020

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

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene propafenona clorhidrato 150mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora emitir concepto donde se exprese que el producto de la referencia corresponde al
producto de referencia en atencién al acta 13 de 2019 SEM numeral 3.3.2.

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos recomienda solicitar al interesado:

1. Aclarar la solicitud, toda vez que indica que es una modificacion al registro
sanitario, pero no especifica qué tipo de modificacion.

2. Allegar los soportes de la modificacion de acuerdo con lo establecido en lanorma
colombiana correspondiente.

En relacion con considerar a Rytmonorm como producto de referencia, en el marco
de la Resolucion 1124 de 2016, la Sala aclara que se pronuci6 en el Acta 13 de 2019
numeral 3.3.2 recomendando “que el producto Rythmonorn de Abbott puede ser
incluido junto con el producto Rythmol de Glaxo SmithKline como productos de
referencia para la molécula Propafenona”

3.1.7.7. SUNITINIB 50 MG CAPSULAS DURAS
Expediente : 20196450

Radicado : 20201258223

Fecha : 30/12/2020

Interesado  : NOVARTIS DE COLOMBIA, S.A.
Fabricante  : PHARMACARE PREMIUM LTD

Composicion:
Cada capsula dura contiene SUNITINIB 50 MG

Forma farmacéutica: capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
obtencién de Registro Sanitario nuevo del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos recomienda solicitar al interesado:

Estudio in vivo:
1. Indicar el tamafio del lote con el cual se realiz6 el estudio, lo anterior para
evaluar lo establecido en el Numeral 7.3.1, anexo técnico 1 de la Resolucion
1124 de 2016.
2. Dado que en el formato de presentacién y evaluacion de estudios de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE) el interesado afirma que el
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producto se comercializa en Malta, se solicita adjuntar CVL o CPP proveniente
de alguno de estos paises.

3. Allegar la poliza de aseguramiento de los participantes, toda vez que en el
formato de en el formato de presentacion y evaluacion de estudios de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE), indica que no aplica.

4. Allegar los soportes cromatograficos (minimo 20%) de la validacion.

5. Aclarar cudl es el fabricante del producto con el cual se realiz6 el estudio.

Proporcionalidad de dosis:

6. Allegar los certificados de calidad de cada lote usado en los perfiles.

7. Allegar la validacién de la metodologia analitica, para cada uno de los pHs
establecidos en la Resolucion 1124 de 2016 (pH 1,2, 4,5, 6,8 y control de
calidad) incluyendo los datos primarios, el protocolo y los respectivos
soportes instrumentales (minimo 20%).

Aclarar para qué concentraciones esta solicitando la proporcionalidad de dosis, toda
vez que la concentracion de 37.5mg no esta incluida en normas farmacoldgicas.

3.1.7.8. NEXTERONA® 250 mg TABLETA

Expediente : 20137931

Radicado : 2017179389 / 20191050885 / 20201252371
Fecha : 24/12/2020

Interesado  : Next Pharma Sourcing S.A.S

Fabricante  : Aizant Drug Research Solutions PVT LTD

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 250 mg de Abiraterone Acetato
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicién a la resolucién 2020043621 del 14/12/2020 con el fin de
gue se revoque el articulo primero y en su lugar continuar con la aprobacién de estudios de
bioequivalencia con el fin de continuar con la aprobacién del Registro Sanitario nuevo para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: La Sala aclara al interesado que con base en las consideraciones de la
Resolucion 1124 de 2016 del numeral 7.9.3 en relacion con el desarrollo de estudios
de bioequivalencia de principios activos altamente variables, la Sala recomienda
aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto Acetato de abiraterona
tabletas USP 250 mg fabricado por Aizant Drug Research Solutions Pvt. Ltd., India
frente al producto de la referencia Zytiga (Abiraterona Acetato) Tabletas 250 mg de
Janssen Biotec.
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3.1.7.9. XBIRA. (ABIRATERONA 250 MG TABLETAS)

Expediente  : 20149212

Radicado : 20181160450/ 20191152397 / 20211011188 / 20211033578
Fecha 1 26/01/2021

Interesado  : Cipla Limited

Fabricante  : Aizant Drug Research Solutions PVT LTD

Composicion: Cada tableta contiene 250 mg de Abiraterona
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicién a la resolucién 2020043674 del 14/12/2020 con el fin de
que se revoque el articulo primero y en su lugar continuar con la aprobacion de estudios de
bioequivalencia con el fin de continuar con la aprobacién del Registro Sanitario nuevo para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisados los argumentos del recurso de reposicion, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el
estudio de bioequivalencia para el producto Acetato de abiraterona tabletas USP 250
mg fabricado por Aizant Drug Research Solutions Pvt. Ltd., India frente al producto
de lareferencia Zytiga (Abiraterona Acetato) Tabletas 250 mg de Janssen Biotec.

3.1.7.10. NEUPRO 2 MG/24H PARCHE TRANSDERMICO

Expediente : 20127403

Radicado : 20191212254 / 20201252071

Fecha : 24/12/2020

Interesado  : LABORATORIOS BIOPAS S.A.

Fabricante  : LTS LOHMANN THERAPIE -SYSTEME AG

Composicion: Cada parche contiene 2 mg de Rotigotina
Forma farmacéutica: Sistema de liberacion

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020013486 emitido mediante Acta 12 del 2020 SEM
numeral 3.1.7.5., con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la obtencién del Registro Sanitario nuevo del
producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 12 de 2020,
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numeral 3.1.7.5, y teniendo en cuenta que el producto Neupro 2mg es el producto de
referencia, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto NEUPRO 2mg
Parches Transdérmicos fabricado por LTS Lohmann Therapie-Systeme AG
Alemania, comparando dos formulaciones diferentes del mismo producto.

3.1.7.11. TAMSULON® 0.4 MG

Expediente  : 19901908

Radicado : 20211013289

Fecha . 28/01/2021

Interesado : TECNOFARMA COLOMBIA SAS
Fabricante : SYNTHON HISPANIA S.L

Composicion:
Cada capsula de Liberacion Controlada contiene Tamsulosina Clorhidrato 0,4mg

Forma farmacéutica: capsula de Liberacién Controlada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobaciéon de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in
vitro del producto de la referencia por adicién de fabricante.

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

1. Aclarar las razones de los retiros de los voluntarios de los estudios TMI-P2-
550, TMI-P2-551 TMI-P2-552.segln el numeral 7.8 anexo técnico 1 de la
Resolucion 1124 de 2016.

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

3. Allegar la validacion de la metodologia analitica completa de los perfiles de
disolucion apH 1.2,4.5y 6.8, incluyendo los datos primarios y los respectivos
soportes cromatograficos (minimo 20%), tanto para el método como para el
sistema. Recuerde que la validacion debi6 realizarse previo alarealizacién de
los perfiles de disolucion.

3.1.7.12. PRAMIXOLE 4.5 MG TABLETAS

Expediente: 20127414

Radicado: 2017066478 /2018010245 /20191172819 / 20201188231
Fecha: 14/10/2020/ 31/10/2018 / 05/09/2019 / 14/10/2020
Interesado:  Laboratorios Legrand S.A.

Fabricante: Macleods Pharmaceuticals Limited
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Composicién: Cada tableta de liberacién prolongada contiene 4.5 mg de Pramipexol Base.
Forma farmacéutica: Tabletas de liberacioén prolongada

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion en contra de la Resolucion No. 2020032490 en el sentido
de revocar el articulo primero de la mencionada Resolucion con el fin de continuar con la
aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para la obtencién
del Registro Sanitario nuevo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aceptar los argumentos
presentados por el interesado enelrecurso de reposiciéon al concepto de
negacion del Acta No. 16 de 2019 numeral 3.1.7.18 y recomienda aprobar los perfiles
de disolucién para el producto Pramipexol 4,5 mg tableta de liberacion prolongada
frente al biolote Pramixole (Pramipexol diclorhidrato) 0,375 mg tableta de liberacién
prolongada, ambos productos fabricados por Macleods Pharmaceuticals Limited con
domicilio en Village Teda, India.

Se le aclara al interesado que el grupo de registro evalialo correspondiente a calidad
frente a la solicitud del interesado.

3.1.7.13. DUTABIT PLUS

Expediente : 20162429

Radicado : 20191080611

Intencion : 2019002865

Fecha : 11/03/2021

Interesado : AUROBINDO PHARMA COLOMBIA S.A.S.

Composicion:
Cada céapsula de liberacion controlada contiene dutasterida 500 pg + tamsulosina 400 ug

Forma farmacéutica: Capsula de liberacién controlada

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

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

Para los estudios in vivo:
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e Debido a que la cantidad de cromatogramas de la validacion presentados no
es representativa para realizar una evaluacion de la trazabilidad vy
reproducibilidad de los resultados obtenidos, allegar 20% de los
cromatogramas originales de la validacién del método MV-327-00 del 27/07/15,
incluyendo las Adendas 1y 2. Adicionalmente, incluir el System Suitability y
las tablas de secuencia de la inyeccion de la validaciéon donde se evidencien
la identificacion de las inyecciones y el método de adquisicion.

e En el POE adjunto ACL-BA-15-08 Bioanalytical Method Validation con fecha
04/05/15, item 6.13 y 6.13.3 se describe la evaluacién de la estabilidad de
soluciones acuosas en la validacion bioanalitica, tanto para soluciones stock
como para soluciones de trabajo a baja y alta concentracion. Allegar la
evaluacion de la estabilidad de soluciones de trabajo (Working solution) para
los dos analitos en las concentraciones descritas en el POE. Allegar 20% de
los cromatogramas respectivos donde se evidencie el método de adquisicion
y el System Suitability.

o Aclarar que evaluaciones o verificaciones fueron realizadas para garantizar
larobustez de la metodologia c6digo MV-327-00, ya que esta fue validada en
07/2015 y la cuantificacion de los analitos de los estudios 678-15, 679-15y
0240-16 fue realizada en 06/2017. Allegar 20% de los cromatogramas de las
muestras control (Quality Control Samples) de los lotes
Batch:678_DT_SO01PIPIl_16051701,Batch:679_DT_S1001P1P2_270417,
Batch:0240_DT_S1001P1P2_120617,Batch:678_DT_IDREPO01_01061701,
Batch:679_DT_IDREP_170517 y Batch:0240_DT_S1001P1P2_120617.

e Aclarar cual fue el criterio de seleccién los valores de LOD y LLOQ para los
dos analitos dutasterida y tamsulosina HCI en la validacién MV-327-00 in vivo
y en las validaciones FARD/VALR/0760/HPLC y FARD/VALRO758/HPLC in
vitro.

e De acuerdo con el informe de validacién del método MV-327-00 fechado
27/07/15, solo fue empleado el equipo codificado como LC-MS/MS#8 en la
validacion. Aclarar como se evaluo6 la robustez del método MV-327-00 en los
equipos: LC-MS/MS #12, LC-MS/MS #14 y LC-MS/MS #19, los cuales fueron
utilizados en los estudios.

e Enlos protocolos adjuntos se describe la garantia de una péliza que cubralos
voluntarios de los estudios, sin embargo, no se allego evidencia de la misma.
Adjuntar copia de la pdliza de seguros que cubrio la evaluacion clinica de la
realizaciéon de los estudios in vivo 678-15, 679-15y 0240-16 en el cual se realiz6
la determinacién de los analitos dutasterida y tamsulosina HCl en plasma
humano de sujetos en condicién de ayunas y alimentados.

e Allegar soporte actualizado o de lafecha de realizacién de los estudios in vivo
(2017) que demuestre que el centro Lambda Therapeutic Research Ltd., donde
se desarrollé la etapa clinica de los estudios 678-15, 679-15y 0240-16, cumple
con lo establecido en el Articulo 5 de la Resoluciéon 1124 de 2016.

e Allegar soporte actualizado o de lafechade los estudios (2017) que demuestre
gue el centro AXIS Clinicals Limited, donde se desarroll6 la etapa analitica de
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los estudios 678-15, 679-15y 0240-16 cumple con lo establecido en el Articulo
5 de la Resolucién 1124 de 2016.

e Allegar copia del CVL o CPP donde se evidencie la comercializacion en otros
paises. Incluir formula cuali-cuantitativa del medicamento con la descripcién
de la funcién de cada componente.

e Allegar formato ASS-RSA-FMO079 Version 02 FORMATO DE PRESENTACION Y
EVALUACION DE ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD (BD) Y
BIOEQUIVALENCIA (BE) completamente diligenciado.

Para el estudio in vitro:

e Allegar validacién completa para la determinacion in vitro de dutasterida y
tamsulosina HCI a los valores de pH 4,5 (buffer acetato) y pH 6,8 (buffer
fosfato), siguiendo los lineamientos presentados en el numeral 10 del Anexo
técnico | de la Resolucion 1124 de 2016, incluir la evaluacion de los
pardmetros: selectividad, linealidad/rango, limite de cuantificacion, exactitud,
precision, efecto del filtro y estabilidad. Allegar 20% de los cromatogramas
completos (&rea, tiempo de retencidn, fecha de inyeccién, etc) y el criterio de
aceptacién de cada parametro.

e Deacuerdoconlosnumerales 10.1.2.1y 10.1.2.2delaresolucion 1124 de 2016,
los tensoactivos no deben ser utilizados en los medios de disolucion, por lo
tanto, allegar la evaluacion de los perfiles de disolucion en los medios de HCI
0.1N pH 1,2; buffer acetato de pH 4,5 y medio buffer fosfato a pH 6,8 para
dutasterida (medicamentos referencia y test), siguiendo los lineamientos
presentados en el numeral 10 del Anexo técnico | de la Resolucion 1124 de
2016. Allegar 20% de los cromatogramas completos (area, tiempo de
retencién, fecha de inyeccidn, etc) para cada valor de pH de las muestras
evaluadas. Anexar calculo estadistico del factor de similitud f2 y grafico de los
perfiles comparativos.

o Allegar 20% de los cromatogramas completos (area, tiempo de retencion,
fecha de inyeccién, etc) para cada una de las valoraciones realizadas en los
tres medios del ensayo in vitro: pH 1,2; 45y 6.8 del farmaco tamsulina HCI
para medicamento test y referencia. Incluir calculos realizados para la
determinacién del porcentaje disuelto en cadauno de los puntos de muestreo,
el célculo estadistico del factor de similitud f2 y los graficos comparativos.

3.1.8 Protocolo de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.8.1. METFORMINA TABLETAS 850 MG

Expediente  : 19927063

Radicado : 20211052035

Fecha : 18/03/2021

Interesado : LABORATORIO PROFESIONAL FARMACEUTICO LAPROFF S.A.

Acta No. 15 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e @ 4 ®
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I i II I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Fabricante  : LABORATORIO PROFESIONAL FARMACEUTICO LAPROFF S.A.
Composicion:
Cada tableta recubierta contiene metformina clorhidrato 850mg

Forma farmacéutica;
Tableta cubierta con pelicula
Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del protocolo de biodisponibilidad y bioequivalencia para el producto
de la referencia.

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

e Allegar el “FORMATO DE PRESENTACION Y EVALUACION DE PROTOCOLOS
DE ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD (BD) Y BIOEQUIVALENCIA (BE)”
diligenciado de manera adecuada y en formato Word editable.

o Especificar en el protocolo el nUmero y tamafio del lote del producto test con
el que se realizara el estudio, allegar certificado analitico del producto test
donde se indigue la potencia (valoracién) del mismo. Tenga en cuenta que la
Resolucion 1124 de 2016 en el numeral 7.3.1 establece, que las muestras
deben ser tomadas de lotes de escala industrial. Cuando esto no es posible,
se pueden utilizar lotes piloto o lotes de produccién de pequefia escala,
siempre que su tamafio no sea menor al 10% del tamafio de los lotes de
produccién esperado, o 100.000 unidades, lo que sea mayor, y gue se
fabriquen con la misma formulacion, equipos similares y procesos previstos
paralos lotes de produccion industrial. Un lote de menos de 100.000 unidades
puede ser aceptado si corresponde al tamafio del lote de produccidn
propuesto, entendiendo que a futuro no serd aceptada la ampliacion del
tamafio de lotes industriales sin el estudio in vitro y/o datos in vivo, segun
corresponda.

e Incluir dentro de los criterios de exclusién, antecedentes de cirugia gastrica.

e Aclarar dentro del protocolo presentado la descripcién de la metodologia a
utilizar para realizar la extraccién del analito del plasma sanguineo. Aclarar
dentro del mismo protocolo, el procedimiento de adicidn del estandar interno
y la manipulacion posterior de la muestra con el estandar adicionado.

e Especificar los criterios de aceptacion de los parametros de validacion
indicados en el numeral 6.3.1.1.9. Validacion del método de andlisis de
metformina en plasma del protocolo allegado, esto con base a los criterios
establecidos en la guia de validacion de métodos bioanaliticos de la EMA
presentada en la referencia.
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3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia
3.1.9.1 BUSCAPINA® COMPOSITUM AMPOLLAS

Expediente : 36344

Radicado : 20201156490

Fecha . 04/09/2020

Interesado : SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S.A.,

Composicion:
Cada ampolla de 5ml contiene N-butil bromuro de hioscina 20 mg + Dipirona 2.5 g

Forma Farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:
Tratamiento del dolor tipo célico o espasmo paroxistico del tracto gastrointestinal, biliar o
genitourinario, asi como los espasmos dolorosos del sistema genital femenino,
dismenorrea.

Contraindicaciones:
BUSCAPINA® COMPOSITUM esté contraindicado en:

- Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad comprobada a la pirazolona o a
las pirazolidinas (p. ej.,, metamizol, isopropilaminofenazona, propifenazona,
fenazona o fenilbutazona), o al butilboromuro de hioscina, o a cualquiera de los
demas componentes del producto. Esto comprende a aquellos pacientes que han
desarrollado agranulocitosis, por ejemplo, luego del uso de alguna de estas
sustancias.

- Pacientes con antecedentes conocidos de sindrome asméatico inducido por
analgésicos o con antecedentes conocidos de intolerancia a los analgésicos con
reacciones de tipo urticaria- angioedema, es decir, pacientes que desarrollan un
broncoespasmo u otra reaccidon anafilactoide en respuesta a los salicilatos, al
paracetamol o a otros analgésicos no narcéticos como ser diclofenac, ibuprofeno,
indometacina o naproxeno.

- Deterioro de la funcién de la médula 6sea (p. €j., luego de un tratamiento con
citostaticos) o enfermedades del sistema hematopoyético

- Deficiencia genética de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (riesgo de hemolisis)

- Porfiria hepatica intermitente aguda (riesgo de que se desencadene un ataque de
porfiria)

- Glaucoma

- Hipertrofia de prostata con retencién urinaria

- Estenosis mecanica en el aparato gastrointestinal

- lleo Paralitico u obstructivo.
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- Taquicardia

- Megacolon

- Miastenia gravis

- Tercer trimestre de embarazo (véase la seccion “Fertilidad, embarazo y lactancia”)
- Lactancia (véase la seccion “Fertilidad, embarazo y lactancia”).

El uso de este producto esta contraindicado en el caso de trastornos hereditarios raros que
puedan ser incompatibles con alguno de los excipientes del producto (sirvase consultar la
seccion “Advertencias y precauciones especiales”).
Ademas, BUSCAPINA® COMPOSITUM ampollas esta contraindicado:
- Ennifios menores de 12 meses de edad
- En pacientes con hipotensién arterial existente y estado circulatorio inestable
- En pacientes en tratamiento con anticoagulantes administrados en forma de
inyeccién intramuscular, ya que puede producirse un hematoma intramuscular. En
estos pacientes, puede usarse la via intravenosa.
- Parainyeccién subcutanea (véase la seccién “Posologia y administracion”)
- Para inyeccién intraarterial (véase la seccion “Advertencias y precauciones
especiales” y “Posologia y administracion”)

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Sala Especializada de la Comision Revisora, solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora concepto con respecto a la
posologia del producto N-BUTIL BROMURO DE HIOSCINA 20 mg + DIPIRONA 2.5 g
SOLUCION INYECTABLE.

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada por el interesado en cuanto a las
solicitudes de modificaciones de reacciones adversas, interacciones, IPP e Inserto,
y analizada la posologia a la luz del estado del arte del producto Buscapina®
Compositum (N-butil bromuro de hioscina 20 mg + dipirona 2.5 gr), la Sala solicita al
interesado que justifique la formulacion del producto dado que encuentra una
concentracién inapropiadamente alta de dipirona en relacién con la dosis.

3.1.9.2 NOVALGINA® AMPOLLAS
NOVALGINA® GOTAS
NOVALGINA TABLETAS
NOVALGINA® JARABE (SOLUCION ORAL)
NOVALGINA® 5 ML

Expediente :33230/33231/ 33232 /33644 / 54981

Radicado :20211069118 /20211070070 / 20211070269 / 20211069588 / 20211070225
20211069122 /20211069596 / 20211070086 / 20211070227 /20211070271
20211069124 /20211069603 / 20211070097 / 20211070228 / 20211070275
20211069127 /20211069608 / 20211070103 /20211070229 / 20211070265
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20211069129/20211069613/20211070110/20211070223 / 20211070276

Fecha 1 13/04/2021
Interesado : SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:

- Cada ampolla contiene Dipirona (metamizol sodico monohidrato) 1g

- Cada 100ml de solucién contiene metamizol sodico monohidrato tipo T (PODP) 50000mg
- Cada tableta contiene Dipirona (metamizol sodico monohidrato) 500mg

- Cada 100ml de Jarabe contiene metamizol sodico monohidrato (Dipirona) 59

- Cada ampolla por 5ml contiene Dipirona (metamizol sodico monohidrato) 2,59

Forma farmacéutica:
- Solucioén inyectable
- Solucién oral

- Tableta

- Jarabe

- Solucioén inyectable

Indicaciones:

Analgésico, antipirético de segunda linea en casos de dolor o fiebre moderados o severos
que no han cedido a otras alternativas farmacolégicas (analgésicos no narcéticos) y no
farmacologicas.

Contraindicaciones

Pacientes con hipersensibilidad conocida a dipirona o a otras pirazolonas o pirazolidinas
(isopropilaminofenazona, propifenazona, fenazona o fenilbutazona), asi como pacientes
con hipersensibilidad a alguno de los excipientes. Esto incluye pacientes que han
reaccionado, por ejemplo, con una agranulocitosis tras la utilizacion de alguna de estas
sustancias.

-pacientes con sindrome conocido de asma por analgésicos o0 pacientes con intolerancia
conocida a los analgésicos, del tipo urticaria-angioedema, es decir, pacientes con
broncoespasmo u otras formas de reaccién anafilactoide en respuesta a los salicilatos,
paracetamol u otros analgésicos no narcoticos, como por ejemplo diclofenaco, ibuprofeno,
indometacina o naproxeno

-pacientes con porfiria

-pacientes con deficiencia genética de glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa (riesgo de
hemolisis)

-pacientes con alteraciones de la funcion de la médula 6sea (p.ej. Después del tratamiento
con agentes citostaticos) o enfermedades del sistema hematopoyético.

-tercer trimestre del embarazo.

-neonatos y lactantes menores de 3 meses o de menos de 5 kg de peso corporal, ya que
no se dispone de experiencia sobre su utilizacion.

-lactantes menores de un afio por via intravenosa.

-pacientes con hipotension arterial preexistente y una situacion de circulacion inestable.
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-inyeccion intraarterial.

Ulcera péptica .

- insuficiencia hepatica o renal grave .

Precauciones y advertencias:

el uso intrahospitalario de dipirona requiere de programas institucionales de
farmacovigilancia, con el objetivo de identificar y prevenir eventos adversos.

-uso pediatrico bajo responsabilidad del especialista .

‘no se recomienda el uso concomitante con otro aine.

-el medicamento no debe ser empleado por mas de una semana. Debe justificarse el
empleo de dipirona durante un periodo superior a una semana.

-dipirona, derivado de la pirazolona presenta riesgo de choque y de agranulocitosis, que
son raros pero que pueden poner en riesgo la vida.

-los pacientes que experimenten reacciones anafilactoides a dipirona, también presentan
un riesgo alto de reaccionar del mismo modo a otros analgésicos no narcoéticos.

-los pacientes que muestran reacciones anafilacticas u otras reacciones inmunolégicas a
dipirona (e.g. agranulocitosis) también presentan un alto riesgo de reaccionar del mismo
modo a otras pirazolonas y pirazolidinas.

-durante el tratamiento deber& hacerse control de cuadro hematico.

-cuando aparezcan signos clinicos de agranulocitosis o trombocitopenia, se debe
interrumpir inmediatamente la administracion de dipirona y se debe controlar el recuento
sanguineo (incluyendo la férmula leucocitaria).no se puede esperar a disponer de los
resultados de las pruebas analiticas para interrumpir el tratamiento.

-en la eleccién de la forma de administracion se debe considerar que la administracion
parenteral de dipirona esta asociado a un mayor riesgo de reacciones anafilacticas o
anafilactoides.

-el riesgo de posibles reacciones anafilactoides graves con dipirona es claramente mas
elevado en pacientes con:

Sindrome de asma por analgésicos o intolerancia a los analgésicos del tipo urticaria-
angioedema

Asma bronquial, especialmente en presencia de rinosinusitis y pélipos nasales,

Urticaria crénica,

Intolerancia a colorantes (e.g. tartracina) y/o conservantes (e.g. benzoatos),

-intolerancia al alcohol. Estos pacientes reaccionan incluso a pequefias cantidades de
bebidas alcohdlicas con sintomas como estornudos, lagrimeo y eritema facial intenso. Una
intolerancia al alcohol de este tipo puede indicar un sindrome de asma por analgésicos no
diagnosticado hasta la fecha.

-dipirona podria provocar reacciones de hipotension. Estas reacciones pueden ser
dependientes de la dosis y es més probable que se produzcan tras la administracion
parenteral que tras la administracion enteral. El riesgo de experimentar este tipo de
reacciones también se ve incrementado en caso de:

Una inyeccion intravenosa demasiado rapida.

-pacientes con, por ejemplo, hipotensién arterial preexistente, hipovolemia o
deshidratacion, inestabilidad circulatoria o insuficiencia circulatoria incipiente (e.g. en
pacientes con ataque al corazén o politraumatismo).
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-pacientes con fiebre alta.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto Versién CCDS V8.0-LRC-28- May-2020

- Informacion para prescribir version CCDS V8.0-LRC-28- May-2020

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada por el interesado en cuanto a las
solicitudes de modificaciones de dosificacién, precauciones y advertencia,
reacciones adversas, interacciones, IPP e Inserto, y analizada la posologia a la luz
del estado del arte del producto Novalgina (dipirona 2.5 gr), la Sala solicita al
interesado que justifique la formulacion, dado que encuentra una concentracion
inapropiadamente alta en relacion con la dosis. La Sala hace este llamado
considerando los riesgos potencialmente severos del uso de dipirona, maxime
tratdndose de una preparacion intravenosa.

3.1.9.8. DASINIB 140, 100, 70, 50 Y 20 MG TABLETAS RECUBIERTAS
DAKMIRED TABLETAS RECUBIERTAS 100, 70 Y 50 MG
REMBRE TABLETAS RECUBIERTAS 100, 70 Y 50 MG

Expediente : 20169657 / 20169660 / 20169663 / 20169667 / 20169670
20187895/ 20179098 / 20188738
20115460 /2011546 / 20115463
Radicado : 20191179693 /20191179718 /20191179755 /20191179799 / 20191179849
20201156752 / 20201071506 / 20201168016
2016135510/ 2016135515 / 2016135525
Fecha : 13/09/2019 - 04/09/2020- 26/09/2016
Interesado :Grupo de Apoyo Salas Especializadas de la Comisién Revisora

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 20 mg de Dasatinib
Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Dasatinib
Cada tableta recubierta contiene 70 mg de Dasatinib
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Dasatinib
Cada tableta recubierta contiene 140 mg de Dasatinib

Forma farmacéutica: tabletas recubiertas
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Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Sala Especializada de la Comision Revisora, solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora concepto con respecto a la
posologia para los productos con principio activo DASATINIB tabletas recubiertas 140, 100,
70,50y 20 mg

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora se
permite aclarar que la posologia para el principio activo Dasatinib en la siguiente:

1. Dosificacién y Grupo etario

Posologiay forma de administracion

La terapia debe iniciarlo un médico con experiencia en el diagnéstico y tratamiento
de pacientes con leucemia.

Posologia

Pacientes adultos

La dosis de inicio recomedada para LMC en fase crdnica es de 100 mg de dasatinib
unavez al dia.

La dosis de inicio recomendada para la LLA Ph + es de 140 mg una vez al dia (ver
seccion 4.4).

Duracion del tratamiento

En ensayos clinicos, el tratamiento con dasatinib en pacientes adultos con LMC Ph+
en fase crénica, LMC en fase acelerada, blastica mieloide o linfoide (fase avanzada)
o LLA Ph+y pacientes pediatricos con LMC Ph+ en fase cronica se continu6 hasta la
progresion de la enfermedad o hasta que ya no se tolerara por el paciente. No se ha
investigado el efecto de la suspensién del tratamiento sobre el resultado de la
enfermedad a largo plazo después de lograr una respuesta citogenética o molecular
(incluyendo unarespuestacitogenética completa (RCyC), respuesta molecular mayor
(RMM) y RM).

Para alcanzar la dosis recomendada, Dasatinib esta disponible como comprimidos
recubiertos con pelicula de 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg y 140 mg. Se
recomienda aumentar o reducir la dosis segln la respuesta y la tolerabilidad del
paciente.

Aumento de la dosis
En ensayos clinicos en pacientes adultos con LMCy LLA Ph +, se permitio el aumento
gradual de la dosis a 140 mg una vez al dia (LMC en fase cronica) o 180 mg una vez
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al dia (LMC en fases avanzadas o LLA Ph+) en pacientes que no alcanzaron una
respuesta hematoldgica o citogenética a la dosis recomendadas de inicio.

Ajuste de dosis por reacciones adversas

Mielosupresién

En los ensayos clinicos, la mielosupresion requirié una reduccién de la dosis o la
suspension temporal o permanente del tratamiento en estudio. Se realizaron
transfusiones de plaquetas y globulos rojos en los pacientes que lo requirieron. Se
administraton factores de crecimiento hematopoyéticos en los pacientes con
mielosupresién resistente.

Las directrices para los ajustes de la dosis en adultos se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Ajustes de la dosis por neutropeniay trombocitopenia en
adultos

1. Suspender el tratamiento hasta
la recuperacion de la RAN 2 1,0 X
10% L y plaquetas 250 x 10° /L.

2. Reanudar el tratamiento a la
dosis inicial original

3. Si las plaquetas < 25 x 10° L y/o
un Nuevo descenso del RAN < 0.5
Adultos con x 10° /L durante >7 dias, debe

LMC_en fase_ RAN < 0.5 x 10° L repetlr_se elpasoly re_anudarse el

cronica (dosis tratamiento a una dosis de 80 mg

o ylo plaquetas < 50 .

inicial de 9 una vez al dia para el segundo

x 10° /1 . . . .

100mg, una vez episodio. Para el tercer episodio,

al dia) reducir dosis de modo adicional
hasta 50 mg una vez al dia (para
pacientes recientemente

diagnosticados) o interrumpir el
tratamiento (para pacientes
resistentes o0 intolerantes al
tratamiento  previo incluyendo
imatinib).
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1. Descartar que la citopenia esté
relacionada con la leucemia
(aspirado o biopsia medular).

2. Si la citopenia no esta
relacionada con la leucemia,

Adultos con suspender el tratamiento hasta
LMC en fase recuperacion del RAN 21 x 10° L
aceleraday ylo plaquetas 2 20 x 10° /L y

RAN <0.5x10°/L

crisis blasticay y/o plaquetas < 10

LLA Ph+ (dosis

reanudar la dosis inicial original.
3. Ante un nuevo espisodio de

el X 10°%/L ; . :

inicial de citopenia, repetir el paso 1 vy
140mg, una vez reanudar el tratamiento a una
al dia) dosis reducida de 100mg una vez

al dia (segundo episodio) u 80 mg
una vez al dia (tercer espisodio).
4. Si la citopenia esta relacionada
con la leucemia, valorar aumentar
la dosis a 180 mg una vez al dia

RAN: recuento absoluto de neutréfilos
Reacciones adversas no hematol6gicas

Si se desarrolla una reaccién adversa no hematolégica, moderada, de grado 2, con
dasatinib, se interrumpira el tratamiento hasta que la reaccion adversa se haya
resuelto ohasta que haya retornado al nivel basal. Continuar con la misma dosis si
es laprimera vez que ocurre y reducir la dosis si es una reaccidon adversa recurrente.
Si se desarrolla una reaccion adversa no hematoldgica grave, grado 3 6 4, con
dasatinib, el tratamiento debe interrumpirse hasta que la reaccion adversa se haya
resuelto. Posteriormente, si es conveniente, el tratamiento puede reanudarse, a una
dosis reducida, dependiendo la gravedad inicial de la reaccién adversa. Para
pacientes con LMC en fase crénica que hayan recibido 100 mg una vez al dia, se
recomienda unareduccion de dosis hasta 80 mg una vez al dia hasta 50 mg una vez
al dia, con unareduccién de dosis adicional desde n80 mg unavez al dia hasta 50 mg
una vez al dia, si fuese necesario. Para pacientes con fase avanzada de LMC o LLA
cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) que hayan recibido 140 mg una vez al dia, se
recomienda una reduccion de dosis hasta 100 mg una vez al dia con una reduccién
de dosis adicional hasta 50 mg una vez al dia, si fuese necesario.

Derrame pleural

Si se diagnhostica un derrame pleural, se debe interrumpir el uso de dasatinib hasta
gue el paciente sea examinado, sea asintomatico o haya retornado a su estado basal.
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Si el episodio no mejoradentro de aproximadamente una semana, se debe considerar
un tratamiento con diuréticos o corticosteroides o ambos al mismo tiempo. Una vez
resuelto el primer episodio, se debe reintroducir dasatinib al mismo nivel de dosis .
Tras la resolucion de un episodio posterior, se debe reintroducir dasatinib con una
reduccion del nivel de dosis. Una vez resuleto un episodio grave (grado 3 o 4), el
tratamiento puede continuarse como proceda a un nivel de dosis reducido
dependiendo de la gravedad inicial o de la reaccidon adversa.

Reduccion de la dosis para el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 y zumo de
pomelo con dasatinib. Si es posible, se debe seleccionar una medicacion
concomitante alternativa con potencial de inhibicién enzimética nulo o minimo. Si el
dasatinib debe administrarse con un inhibidor potente de CYP3A4, considere una
reduccion de la dosis a:

e 40 mg al dia para pacientes que toman dasatinib en comprimidos de 140 mg al
dia.

e 20 mg al dia para pacientes que toman dasatinib comprimidos de 100 mg al
dia.

e 20 mg al dia para pacientes que toman dasatinib comprimidos de 70 mg al dia.

Para los pacientes que toman dasatinib 60 mg o 40 mg al dia, se considerara
interrumpir la dosis de dasatinib hasta que se suspenda el inhibidor de CYP3A4, o
cambiar a una dosis mas baja. Deje un periodo de lavado de aproximadamente 1
semana después de que suspenda el inhibidor antes de reiniciar el tratamiento con
dasatinib.

Se prevé que estas dosis reducidas de dasatinib ajustaran el area bajo la curva (ABC)
al rango observado sin inhibidores de CYP3A4; sin embargo, no se dispone de datos
clinicos con estos ajustes de dosis en pacientes que reciben inhibidores potentes
del CYP3AA4. Si no se tolera dasatinib después de lareduccidn de la dosis, suspenda
el inhibidor potente de CYP3A4 o interrumpa dasatinib hasta que se suspenda el
inhibidor. Deje un periodo de lavado de aproximadamente 1 semana después de
suspender el inhibidor antes de aumentar la dosis de dasatinib.

Forma de administracion
Dasatinib debe administrarse por via oral.

Los comprimidos recubiertos con pelicula no se deben triturar, ni feraccionar, ni
masticar para mantener la consistencia de la dosificacion y minimizar el riesgo de
exposicién dérmica, se deben tragar enteros. Los comprimidos recubiertos con
pelicula no se deben disolver ya que la exposicion en pacientes que reciben un
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comprimido disuelto es menor que en aquellos que ingieren un comprimido
completo.

Dasatinib se puede tomar con o sin comidas y se deben tomar de manera constante
0 por la mafiana o por la noche. No se debe tomar Dasatinib con pomelo 0 zumo de
pomelo.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En estos pacientes no se han observado diferencias farmacocinéticas clinicamente
relevantes relacionadas con la edad. No es necesaria una recomendacién de dosis
especifica en pacientes de edad avanzada.

Deterioro hepatico

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave pueden recibir la
dosis inicial recomendada. Sin embargo, Dasatinib debe usarse con precaucién en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal
No se han realizado estudios clinicos con dasatinib en pacientes con funcién renal
disminuida. Dado que el aclaramiento renal de dasatinib y sus metabolitos es <4%,
no se espera una disminucién del aclaramiento corporal total en pacientes con
insuficiencia renal.

3.1.9.4. FEMOSTON® CONTI

Expediente : 19953021

Radicado : 20201156643 /20201166373

Fecha : 04/09/2020 / 16/09/2020

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

Composicion:
Cada tableta contiene estradiol hemihidrato equivalente a estradiol 1 mg + didrogesterona
5mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

Como terapia del reemplazo hormonal (TRH) para aliviar los sintomas causados por
deficiencia de estr6geno en mujeres con Utero. Se debe utilizar Unicamente en mujeres
posmenopausicas tras un periodo de mas de 12 meses después de la menopausia.

Contraindicaciones:
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» Hipersensibilidad conocida a los ingredientes activos o a alguno de los excipientes.

» Sospecha de cancer de mama o cancer de mama previo confirmado.

» Sospecha de tumores malignos dependientes de estrogenos o tumores malignos
dependientes de estrogenos confirmados (por ejemplo, cancer endometrial).

» Sospecha de neoplasias dependientes de progestagenos o neoplasias dependientes
de progestagenos confirmadas (por ejemplo, meningioma)

» Sangrado genital no diagnosticado.

» Hiperplasia endometrial no tratada.

+ Tromboembolismo venoso previo o actual (trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar).

« Trastornos trombofilicos confirmados (por ejemplo, deficiencia de proteina C, proteina
S o antitrombina, ver seccion 4.4).

+ Enfermedad tromboembodlica arterial activa o reciente (por ejemplo, angina de pecho,
infarto de miocardio).

« Enfermedad hepatica aguda o antecedentes de enfermedad hepatica, siempre y
cuando los valores de las pruebas de la funcion hepética no hayan regresado a la
normalidad.

+ Porfiria

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Sala Especializada de la Comision Revisora, solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora concepto con respecto a la
posologia del producto ESTRADIOL 1 mg + DIDROGESTERONA 5 mg tabletas.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el Inserto e IPP CCDS000421 Version 11 para el producto
Femoston® Contl, y se permite aclarar que la posologia para la asociacion de
Estradiol 1 mg + Didrogesterona 5 es la siguiente:

Dosificacion y Grupo etario
Posologiay método de administracién

Uso oral
El estr6geno y el progestageno se administran todos los dias sin interrupcién. Se
debe tomar una tableta diaria durante un ciclo de 28 dias.

Femoston® conti debe tomarse de manera continua sin interrupciones entre
envases.

Para iniciar y continuar el tratamiento de los sintomas posmenopausicos, se debe
utilizar la dosis efectiva méas baja durante el periodo mas corto.

Se puede iniciar un tratamiento combinado continuo con comprimidos recubiertos
con pelicula de Femoston® conti segun el tiempo transcurrido desde la menopausia
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y la gravedad de los sintomas. Las mujeres que experimentan una menopausia
natural deben comenzar el tratamiento con comprimidos recubiertos con pelicula de
Femoston® conti 12 meses después de su Ultima hemorragia menstrual natural. Para
la menopausia inducida quirdrgicamente, el tratamiento puede comenzar de
inmediato.

Dependiendo de larespuesta clinica, la dosis se puede ajustar posteriormente.

Los pacientes que cambien de una preparacion continua secuencial o ciclica deben
completar el ciclo de 28 dias y luego cambiar a Femoston® conti comprimidos
recubiertos con pelicula.

Los pacientes que cambien de otra preparacion combinada continua pueden iniciar
la terapia en cualquier momento.

Si la paciente olvida una dosis, debe tomarla lo méas pronto posible. Si han
transcurrido mas de 12 horas, debe continuar el tratamiento con la siguiente tableta
sin tomar la tableta olvidada. La probabilidad de metrorragia intermenstrual u
oligometrorragia puede aumentar.

Femoston® conti puede tomarse independientemente del consumo de alimentos.

Poblacién pediatrica:
No existen indicaciones relevantes para el uso de Femoston® conti en la poblacion
pediatrica.

Adicionalmente, la Sala Especializa considera que el interesado debe :

1. Incluir en la tabla de reacciones adversas durante los ensayos clinicos la
siguiente informacioén:

= Afectaciones vasculares:
Poco frecuente: Hipertensidn, trastornos vasculares periféricos, venas varicosas.
Raros: Accidente vascular cerebral

= Afectaciones gastrointestinales
Poco frecuentes: Dispepsia

= Afectaciones de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: Eritema nudoso , cloasma o melasma que pueden persistir al
interrumpir el tratamiento.

= Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Raras: Calambres en las piernas

3.1.9.5. WELLBUTRIN® XL 150 MG
WELLBUTRIN ® XL 300 MG

Expediente  : 19967275/ 19967276
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Radicado : 20211080791 / 20211080795
Fecha 1 26/04/2021
Interesado  : GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A.

Composicion:
- Cada tableta de liberacion prolongada contiene bupropion clorhidrato 150mg
- Cada tableta de liberacion prolongada contiene clorhidrato de bupropion 300mg

Forma farmacéutica: tableta de liberacién prolongada
Indicaciones

La formulacién wellbutrin XL se indica en el tratamiento de episodios depresivos mayores.
Después de haber obtenido una respuesta satisfactoria, la continuacién de la terapia con
wellbutrin XL resulta eficaz para prevenir una recidiva.

Contraindicaciones

Wellbutrin xI se contraindica en aquellos pacientes con hipersensibilidad al bupropion, o a
cualquiera de los componentes de la preparacion. Wellbutrin xI se contraindica en los
pacientes que sufren trastornos convulsivos. Wellbutrin xI se contraindica en los pacientes
sometidos a una suspension abrupta de alcohol o sedantes. Wellbutrin xI en tabletas
contiene bupropion, por lo cual no debe administrarse a pacientes que actualmente se
encuentren bajo tratamiento con cualquier otra preparacién que contenga bupropion, ya que
la incidencia de casos de convulsiones depende de la dosis. Wellbutrin x| se contraindica
en los pacientes que presentan un diagndstico actual o previo de bulimia o anorexia
nerviosa, ya que en esta poblacion de pacientes se observé una mayor incidencia de casos
de convulsiones cuando se administré una formulacién de bupropion de liberacion
inmediata. Se contraindica el uso concomitante de wellbutrin x| con inhibidores de la
monoaminoxidasa (imaos). Deberan transcurrir por lo menos 14 dias entre la suspension
de la terapia con imaos irreversibles y la iniciacién del tratamiento con wellbutrin x| tabletas.

Advertencias y precauciones
Convulsiones
No se debe exceder la dosis recomendada de wellbutrin xI, ya que el riesgo de sufrir
convulsiones se asocia con la dosificacion de bupropion. En los estudios clinicos, la
incidencia general de los casos de convulsiones asociados con wellbutrin xI, con dosis de
hasta 450 mg/dia, fue de aproximadamente 0.1 %.
El riesgo de que se presenten convulsiones al usar bupropion parece asociarse fuertemente
con la presencia de factores de riesgo predisponentes. Por tanto, wellbutrin xI debe
administrarse con extrema precaucion en pacientes con uno o mas factores predisponentes
para un bajo umbral de convulsivo. Estos incluyen:

- historial de traumatismos craneoencefélicos.

- tumor en el sistema nervioso central (snc).

- historial de convulsiones.
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- administracién concomitante de otros medicamentos que se sabe disminuyen el
umbral de convulsiones.

Ademas, se debe tener precaucion en aquellas circunstancias clinicas asociadas con un
aumento en el riesgo de convulsiones. Estas incluyen: uso excesivo de alcohol o sedantes
(véase contraindicaciones), diabetes tratada con hipoglucemiantes o insulina y el uso de
estimulantes o productos anoréxicos.

Se debe suspender la terapia con wellbutrin xI, y no volverse a iniciar, en aquellos pacientes
gue experimenten alguna convulsién durante el tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad

La terapia con wellbutrin xI debe suspenderse inmediatamente si los pacientes
experimentan reacciones de hipersensibilidad durante el tratamiento (véase efectos
adversos). Los médicos deben estar conscientes de que los sintomas pueden persistir adn
después de suspender la terapia con bupropion. Ademas, se debe proporcionar un
tratamiento clinico, segun sea el caso.

Insuficiencia hepatica

El bupropion se metaboliza ampliamente en el higado a metabolitos activos, los cuales a su
vez se metabolizan posteriormente. En comparacién con voluntarios sanos, los pacientes
con cirrosis hepética leve a moderada no mostraron diferencias estadisticamente
significativas en la farmacocinética del bupropion, pero hubo una mayor variabilidad en las
concentraciones plasméaticas de bupropion entre los pacientes individuales. Por tanto,
wellbutrin xI debe emplearse con precaucién en los pacientes con insuficiencia hepatica vy,
asimismo, debera considerarse una reduccién en la frecuencia de administracién en los
pacientes con cirrosis hepatica de leve a moderada (véanse dosis y administracion y
farmacocinética).

Wellbutrin xI debe emplearse con extrema precaucién en los pacientes con cirrosis hepatica
grave. Es necesario reducir la frecuencia de la administracién en estos pacientes, ya que
experimentan un aumento sustancial en las concentraciones maximas de bupropion, por lo
que es probable que haya lugar a una mayor acumulacién en estos pacientes (véanse dosis
y administracién y farmacocinética).

Se debe vigilar estrechamente a todos los pacientes con insuficiencia hepatica, con el fin
de determinar posibles efectos adversos (p.ej., insomnio, boca seca, convulsiones), los
cuales podrian indicar concentraciones elevadas de farmaco o sus metabolitos.

Insuficiencia renal

El bupropion se metaboliza ampliamente en el higado a metabolitos activos, los cuales a su
vez se metabolizan posteriormente y se excretan por la via renal. Por tanto, el tratamiento
de los pacientes con insuficiencia renal debe iniciarse a una dosis y frecuencia reducida, ya
gue el bupropion y sus metabolitos podrian experimentar un mayor grado de acumulacion
en estos pacientes. (véase farmacocinética). Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes con el fin de determinar posibles efectos adversos (p.€j., insomnio, boca seca,
convulsiones), los cuales podrian indicar concentraciones elevadas de farmaco o
metabolitos.
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Pacientes de edad avanzada

La experiencia clinica existente con bupropion no ha identificado diferencia alguna entre la
tolerabilidad por los pacientes de edad avanzada y los deméas pacientes adultos. Sin
embargo, no es posible descartar que algunos individuos de edad avanzada tengan una
mayor sensibilidad al bupropion. Por lo que es posible que se requiera reducir la frecuencia
y la dosis de administracion (véase farmacocinética).

Nifios y adolescentes <18 afos de edad

El tratamiento con antidepresivos se asocia con un aumento en el comportamiento y
pensamientos suicidas en nifios y adolescentes con trastorno depresivo mayor, asi como
otros trastornos psiquiatricos.

Agravamiento clinico y riesgo de suicidio en adultos con trastornos psiquiatricos

Los pacientes deprimidos podrian experimentar un agravamiento de sus sintomas
depresivos, o ideacién y comportamiento suicida (tendencias suicidas), o ambas cosas,
independientemente si se encuentran 0 no bajo tratamiento con medicamentos
antidepresivos. El riesgo persiste hasta que se presenta una remision significativa. Debido
a que es posible que los pacientes no muestren alguna mejoria durante las primeras
semanas o mas de tratamiento, deben ser vigilados estrechamente con el fin de determinar
si hay agravamiento clinico (incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) y tendencias
suicidas, especialmente al inicio de un ciclo de tratamiento, o cuando se realicen cambios
en la dosificacion, ya sean aumentos o disminuciones. La experiencia clinica general
existente con todas las terapias antidepresivas indica un posible aumento del riesgo de
suicidio en los pacientes que se encuentran en las primeras etapas de recuperacion.

Los pacientes con antecedentes de comportamiento o pensamientos suicidas, adultos
jévenes y aquellos pacientes que presentan algun grado significativo de ideacién suicida
antes de comenzar el tratamiento, se encuentran en un mayor riesgo de experimentar
pensamientos suicidas o intentos de suicidio, por lo cual deben ser vigilados
cuidadosamente durante el tratamiento.

Ademas, en un meta-analisis de estudios clinicos en los que se usaron antidepresivos,
controlados con placebo, administrados a pacientes adultos con trastorno depresivo mayor
y otros trastornos psiquiatricos, se demostré un incremento en el riesgo de desarrollar
comportamientos y pensamientos suicidas asociados con el uso de antidepresivos, en
comparacion con el placebo, en pacientes menores de 25 afios de edad.

Se debe advertir a los pacientes (y a los que los cuidan) que es necesario establecer
vigilancia para determinar cualquier agravamiento de sus trastornos (incluyendo el
desarrollo de nuevos sintomas) y/o el surgimiento de ideacién/comportamiento suicida o
pensamientos de autoagresion, asi como buscar asesoria médica en forma inmediata, en
caso de que se presenten estos sintomas. Es preciso reconocer que la aparicién de algunos
sintomas neuropsiquiatricos podria relacionarse tanto como con el estado de la enfermedad
subyacente, como con la terapia medicamentosa (véase mas adelante sintomas
neuropsiquiatricos, incluyendo mania y trastorno bipolar; efectos adversos)

Se debe considerar la realizacion de un cambio en el régimen terapéutico, incluyendo la
posible suspension de la terapia medicamentosa, en aquellos pacientes que experimenten
agravamiento clinico (incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) y/o el surgimiento de
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ideacion/comportamiento suicida, especialmente si estos sintomas son graves, de aparicion
abrupta, o si no formaban parte de los sintomas que ya presentaba el paciente.

Sintomas neuropsiquiatricos, incluyendo mania y trastorno bipolar

Se han reportado sintomas neuropsiquiatricos (véase efectos adversos). En particular, se
ha observado sintomatologia psicotica y maniaca, principalmente en pacientes con
antecedentes de enfermedades psiquiatricas. Ademas, existe la posibilidad de que los
pacientes experimenten un episodio depresivo grave como la presentacién de trastorno
bipolar. Es de consenso general (aungue no se establecié en los estudios controlados) que
al tratar un episodio de este tipo con algun agente antidepresivo solo, es posible que
aumente la probabilidad de una precipitacién de algun episodio mixto/maniaco en los
pacientes en riesgo de padecer trastorno bipolar. La limitada informacion clinica existente
sobre el uso de bupropion en combinaciobn con tranquilizantes en pacientes con
antecedentes de trastorno bipolar, sugiere una tasa reducida de cambio a la fase maniaca.
Antes de iniciar el tratamiento con algun antidepresivo, se debe evaluar adecuadamente a
los pacientes, con el fin de determinar si se encuentran en riesgo de presentar trastorno
bipolar; estas pruebas de deteccion deben incluir un historial psiquiatrico detallado,
incluyendo un historial familiar de suicidio, trastorno bipolar y depresion.

Enfermedad cardiovascular

Existe poca experiencia clinica sobre el uso de bupropion para tratar la depresion en
pacientes con enfermedades cardiovasculares. Se debe tener cuidado al emplear wellbutrin
xl en estos pacientes. Sin embargo, bupropion fue generalmente bien tolerado, en estudios
para cesacion de tabaquismo realizados en pacientes con cardiopatia isquémica (véase
estudios clinicos).

Tension arterial

En un estudio realizado en sujetos no deprimidos (incluyendo tanto fumadores como no
fumadores), que padecian hipertensién en etapa i sin tratamiento, el bupropion no produjo
efecto estadisticamente significativo en la tensién arterial. Sin embargo, se han recibido
comunicaciones espontaneas de aumentos (en ocasiones graves) en la presion arterial
(véase efectos adversos); ademas, el uso concomitante de bupropion con algin sistema
transdérmico de nicotina podria ocasionar elevaciones en la tension arterial (véase
interacciones).

Vias de administracion inadecuadas

Bupropion esta indicado Unicamente para administracion oral. Se ha reportado que la
inhalacién de las tabletas pulverizadas o la inyeccién del bupropion disuelto puede llevar a
una liberacion rapida, una absorcibn mas acelerada y a una potencial sobredosis.
Convulsiones y/o casos de muerte se han reportado cuando bupropion ha sido administrado
por via intranasal o por inyeccién parenteral.

Sindrome serotoninérgico

Se ha informado del sindrome serotoninérgico relacionado con sobredosis (véase
sobredosis).

Administracion concomitante con digoxina:
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- La administracion concomitante de digoxina y bupropion puede disminuir los niveles de
digoxina.

- Los niveles de digoxina pueden aumentar tras la interrupcion del tratamiento con
bupropidn, por lo tanto, estos pacientes deben ser monitorizados para evitar una posible
intoxicacion digitalica.

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

- Modificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion en interacciones

- Inserto Version GDS30/IP114 del 10 de diciembre de 2020

- Informacion para prescribir Version GDS30/IP114 del 10 de diciembre de 2020

Nueva dosificacion

Dosis y Administracion

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas de liberacion prolongada (XL).

Las tabletas de WELLBUTRIN XL deben ser deglutidas enteras, sin que se corten, se
trituren, ni se mastiquen, ya que esto podria incrementar el riesgo de que el paciente
desarrolle efectos adversos, incluyendo convulsiones.

Las tabletas de WELLBUTRIN XL pueden tomarse con o sin alimentos.

Uso en Adultos

La dosis Unica maxima de WELLBUTRIN XL es 300 mg.

Debe haber un intervalo de al menos 24 horas entre dosis sucesivas.

El insomnio es un efecto adverso muy comun que por lo general es transitorio. El insomnio
puede reducirse si se evita la administracién a la hora de acostarse (siempre y cuando haya
un intervalo de cuando menos 24 horas entre las dosis) o, si esta indicado clinicamente,
reduciendo la dosificacion.

Tratamiento inicial

La dosis inicial de las tabletas de WELLBUTRIN XL consiste en 150 mg, administrados por

la mafiana como una dosis diaria Unica. Aquellos pacientes que no responden
adecuadamente a una dosis de 150 mg/dia, podrian obtener un beneficio al aumentar la
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dosificacién objetivo habitual para adultos, la cual consiste en 300 mg/dia, administrados
una vez al dia.

El efecto de la administracion de Bupropion empieza a ser evidente tan temprano como a
los 14 dias después de iniciar la terapia. Como ocurre con todos los antidepresivos, es
posible que el efecto antidepresivo completo de WELLBUTRIN XL no sea evidente sino
hasta que hayan transcurrido varias semanas de tratamiento.

Cambio de tratamiento en pacientes que usan
WELLBUTRIN SR tabletas

Al transferir pacientes bajo terapia con WELLBUTRIN SR tabletas (liberacion sostenida) a
un tratamiento con WELLBUTRIN XL tabletas, en lo posible se les deberd administrar la
misma dosis total diaria. Los pacientes que en la actualidad reciben tratamiento con
WELLBUTRIN SR tabletas, a razén de 300 mg/dia (por ejemplo, 150 mg administrados dos
veces al dia), pueden ser transferidos a un régimen de tratamiento de 300 mg de
WELLBUTRIN XL administrados una vez al dia.

Terapia de mantenimiento

Generalmente se acepta que los pacientes que presentan episodios agudos de depresion
requieren

6 meses, 0 mas, de tratamiento con farmacos

antidepresivos. Se demostr6 que el Bupropion (300 mg/dia) es eficaz al administrarse
durante un tratamiento a largo plazo (hasta 1 afio).

Uso en Nifios y Adolescentes

El uso de WELLBUTRIN XL no se indica en nifios o adolescentes menores de 18 afios de
edad (véase Advertencias y Precauciones). Aln no se establece la seguridad y la eficacia
de la administracion de WELLBUTRIN XL en tabletas a pacientes menores de 18 afios de
edad.

Uso en pacientes de edad avanzada

No es posible descartar la posibilidad de que algunos individuos de edad avanzada
experimenten una mayor sensibilidad al Bupropion, por lo cual se podria requerir una
reduccién en la frecuencia y/o la dosis (véase Advertencias y Precauciones).

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

WELLBUTRIN XL debe emplearse con precaucion en los pacientes con insuficiencia
hepatica.
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Debido a que los pacientes con cirrosis hepatica de leve a moderada experimentan una
mayor variabilidad en la farmacocinética, se debe considerar una reduccion en la frecuencia
de la administracion (véase Advertencias y Precauciones).

WELLBUTRIN XL debe emplearse con extrema precaucion en los pacientes con Cirrosis
hepatica grave. En estos pacientes, la dosis no debe exceder 150 mg administrados en
dias alternos (véase Advertenciasy Precauciones).

Uso en pacientes con insuficiencia renal

El tratamiento de pacientes con insuficiencia renal debera iniciarse a una frecuencia y/o una
dosis reducida ya que el Bupropion y sus metabolitos activos podrian experimentar una
mayor acumulacién en dichos pacientes que lo usual (véase Advertencias y Precauciones).

Nuevas precauciones o advertencias
Convulsiones

No se debe exceder la dosis recomendada de WELLBUTRIN XL, ya que el riesgo de sufrir
convulsiones se asocia con la dosificacion de Bupropion. En los estudios clinicos, la
incidencia general de los casos de convulsiones asociados con WELLBUTRIN XL, con
dosis de hasta 450 mg/dia, fue de aproximadamente 0.1 %.

El riesgo de que se presenten convulsiones al usar Bupropion parece asociarse fuertemente
con la presencia de factores de riesgo predisponentes. Por tanto, WELLBUTRIN XL debe
administrarse con extrema precaucion en pacientes con uno o mas factores predisponentes
para un bajo umbral de convulsivo. Estos incluyen:

- historial de traumatismos craneoencefalicos.

- tumor en el sistema nervioso central (SNC).

- historial de convulsiones.

- administracion concomitante de otros medicamentos que se sabe disminuyen el
umbral de convulsiones.

Ademas, se debe tener precaucién en aquellas circunstancias clinicas asociadas con un
aumento en el riesgo de convulsiones. Estas incluyen: uso excesivo de alcohol o sedantes
(véase Contraindicaciones), diabetes tratada con hipoglucemiantes o insulina y el uso de
estimulantes o productos anoréxicos.

Se debe suspender y no volver a iniciar la terapia con WELLBUTRIN XL, en aquellos
pacientes que experimenten alguna convulsion durante el tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad
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La terapia con WELLBUTRIN XL debe suspenderse inmediatamente si los pacientes
experimentan reacciones de hipersensibilidad durante el tratamiento (véase Efectos
Adversos). Los médicos deben estar conscientes de que los sintomas pueden persistir ain
después de suspender la terapia con Bupropion. Ademas, se debe proporcionar un
tratamiento clinico, segun sea el caso.

Insuficiencia hepatica

El Bupropion se metaboliza ampliamente en el higado a metabolitos activos, los cuales a
Su vez se metabolizan posteriormente. En comparacion con voluntarios sanos, los
pacientes con cirrosis hepatica leve a moderada no  mostraron  diferencias
estadisticamente significativas en la farmacocinética del Bupropion, pero hubo una mayor
variabilidad en las concentraciones plasmaticas de Bupropion entre los pacientes
individuales. Por tanto, WELLBUTRIN XL debe emplearse con precaucion en los pacientes
con insuficiencia hepética y, asimismo, debera considerarse una reduccion en la frecuencia
de administracién en los pacientes con cirrosis hepética de leve a moderada (véanse Dosis
y Administraciéon y Farmacocinética).

WELLBUTRIN XL debe emplearse con extrema precaucién en los pacientes con cirrosis
hepatica grave. Es necesario reducir la frecuencia de la administracion en estos pacientes,
ya que experimentan un aumento sustancial en las concentraciones maximas de Bupropion,
por lo que es probable que haya lugar a una mayor acumulacién en estos pacientes (véanse
Dosis y Administracion y Farmacocinética).

Se debe vigilar estrechamente a todos los pacientes con insuficiencia hepatica, con el fin
de determinar posibles efectos adversos (p.ej., insomnio, boca seca, convulsiones), los
cuales podrian indicar concentraciones elevadas de farmaco o sus metabolitos.

Insuficiencia renal

El Bupropion se metaboliza ampliamente en el higado a metabolitos activos, los cuales a
su vez se metabolizan posteriormente y se excretan por la via renal. Por tanto, el tratamiento
de los pacientes con insuficiencia renal debe iniciarse a una dosis y frecuencia reducida, ya
gue el Bupropion y sus metabolitos podrian experimentar un mayor grado de acumulacion
en estos pacientes (véase Farmacocinética). Se debe vigilar estrechamente a los pacientes
con el fin de determinar posibles efectos adversos (p.ej., insomnio, boca seca,
convulsiones), los cuales podrian indicar concentraciones elevadas de farmaco o
metabolitos.

Pacientes de edad avanzada

La experiencia clinica existente con Bupropion no ha identificado diferencia alguna entre la
tolerabilidad por pacientes de edad avanzada y los demas pacientes adultos. Sin embargo,
no es posible descartar que algunos individuos de edad avanzada tengan una mayor
sensibilidad al Bupropion, por lo que es posible que se requiera reducir la frecuencia y la
dosis de administracion (véase Farmacocinética).
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Nifios y adolescentes <18 afios de edad

El tratamiento con antidepresivos se asocia con un aumento en el comportamiento e
ideacion suicida en niflos y adolescentes con Trastorno Depresivo Mayor, asi como otros
trastornos psiquiatricos.

Agravamiento clinico y riesgo de suicidio en adultos con trastornos psiquiatricos

Los pacientes con depresion podrian experimentar un agravamiento de sus sintomas
depresivos, o ideacién y comportamiento suicida (tendencias suicidas), o ambas cosas,
independientemente si se encuentran 0 no bajo tratamiento con medicamentos
antidepresivos. El riesgo persiste hasta que se presenta una remision significativa. Debido
a que es posible que los pacientes no muestren alguna mejoria durante las primeras
semanas o mas de tratamiento, deben ser vigilados estrechamente con el fin de determinar
si hay agravamiento clinico (incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) y tendencias
suicidas, especialmente al inicio de un ciclo de tratamiento, o cuando se realicen cambios
en la dosificacion, ya sean aumentos o disminuciones. La experiencia clinica general
existente con todas las terapias antidepresivas indica un posible aumento del riesgo de
suicidio en los pacientes que se encuentran en las primeras etapas de recuperacion.

Los pacientes con antecedentes de comportamiento o ideacion suicida, adultos jévenes y
aguellos pacientes que presentan algun grado significativo de ideacién suicida antes de
comenzar el tratamiento, se encuentran en un mayor riesgo de experimentar pensamientos
suicidas o intentos de suicidio, por lo cual deben ser vigilados cuidadosamente durante el
tratamiento.

Ademas, en un meta-analisis de estudios clinicos en los que se usaron antidepresivos,
controlados con placebo, administrados a pacientes adultos con trastorno depresivo mayor
y otros trastornos psiquiatricos, se demostré un incremento en el riesgo de desarrollar
comportamientos y pensamientos suicidas asociados con el uso de antidepresivos, en
comparacion con el placebo, en pacientes menores de 25 afios de edad.

Se debe advertir a los pacientes (y a los que los cuidan) que es necesario establecer
vigilancia para determinar cualquier agravamiento de sus trastornos (incluyendo el
desarrollo de nuevos sintomas) y/o el surgimiento de ideacién/comportamiento suicida o
pensamientos de autoagresion, asi como buscar asesoria médica en forma inmediata, en
caso de que se presenten estos sintomas. Es preciso reconocer que la aparicién de algunos
sintomas neuropsiquiatricos podria relacionarse tanto como con el estado de la enfermedad
subyacente, como con la terapia medicamentosa (véase mas adelante Sintomas
neuropsiquiatricos, incluyendo mania y trastorno bipolar; Efectos Adversos)

Se debe considerar cambiar el régimen terapéutico, incluyendo la posible suspensién de la
terapia, en aquellos pacientes que experimenten agravamiento clinico (incluyendo el
desarrollo de nuevos sintomas) y/o el surgimiento de ideacion/comportamiento suicida,
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especialmente si estos sintomas son graves, de aparicion abrupta, o si no formaban parte
de los sintomas que ya presentaba el paciente.

Sintomas neuropsiquiatricos, incluyendo mania y trastorno bipolar

Se han reportado sintomas neuropsiquiatricos (véase Efectos Adversos). En particular, se
ha observado sintomatologia psicotica y maniaca, principalmente en pacientes con
antecedentes de enfermedades psiquiatricas. Ademas, existe la posibilidad de que los
pacientes experimenten un episodio de depresiébn mayor como la presentacion inicial de
trastorno bipolar. Es de consenso general (aunque no se ha establecido en los estudios
controlados) que al tratar un episodio de este tipo con algin agente antidepresivo solo,
puede incrementar la probabilidad de una precipitacién de algin episodio mixto/maniaco en
los pacientes con riesgo de padecer trastorno bipolar. La limitada informacion clinica
existente sobre el uso de Bupropion en combinacién con tranquilizantes en pacientes con
antecedentes de trastorno bipolar, sugiere una tasa reducida de cambio a la fase maniaca.
Antes de iniciar el tratamiento con algun antidepresivo, se debe evaluar adecuadamente a
los pacientes, con el fin de determinar si se encuentran en riesgo de presentar trastorno
bipolar; estas pruebas de deteccién deben incluir un historial psiquiatrico detallado,
incluyendo un historial familiar de suicidio, trastorno bipolar y depresion.

Enfermedad cardiovascular

Existe poca experiencia clinica sobre el uso de Bupropion para tratar la depresion en
pacientes con enfermedades cardiovasculares. Se debe tener cuidado al emplear
WELLBUTRIN XL en estos pacientes. Sin embargo, Bupropion fue generalmente bien
tolerado, en estudios para cesacion de tabaquismo realizados en pacientes con cardiopatia
isquémica (véase Propiedades Farmacoldégicas y Estudios Clinicos).

Tensioén arterial

En un estudio realizado en sujetos no deprimidos (incluyendo tanto fumadores como no
fumadores), que padecian hipertension en Etapa | sin tratamiento, el Bupropion no produjo
efecto estadisticamente significativo en la tensién arterial. Sin embargo, se han recibido
reportes espontaneos del incremento en la presion arterial (en ocasiones graves) (véase
Efectos Adversos); ademas, el uso concomitante de Bupropion con algin Sistema
Transdérmico de Nicotina podria ocasionar elevaciones en la tension arterial (véase
Interacciones).

Vias de administracion inadecuadas

Bupropion esta indicado Unicamente para administracion oral. Se ha reportado que la
inhalacién de las tabletas pulverizadas o la inyeccion del Bupropion disuelto puede llevar a
una liberacién rapida, una absorcion mas acelerada y a una potencial sobredosis.
Convulsiones y/o casos de muerte se han reportado cuando Bupropion ha sido
administrado por via intranasal o por inyeccion parenteral.
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Sindrome serotoninérgico

Se han notificado casos de sindrome serotoninérgico cuando se coadministra bupropion
con farmacos que se sabe que estan asociados con el sindrome serotoninérgico, incluidos
los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) o los Inhibidores de la
Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina (IRSN). Si el tratamiento concomitante con
otros agentes serotoninérgicos esta clinicamente justificado, se recomienda una
observacién cuidadosa del paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento y
aumentos de dosis (véase Interacciones).

También se ha informado del sindrome serotoninérgico solo con sobredosis de bupropion
(véase Sobredosis).

Administracién concomitante con Digoxina:

- La administracion concomitante de Digoxina y Bupropion puede disminuir los niveles
de Digoxina.

- Los niveles de Digoxina pueden aumentar tras la interrupcién del tratamiento con
Bupropion, por lo tanto, estos pacientes deben ser monitorizados para evitar una
posible intoxicacion digitélica.

Nuevas Interacciones

El Bupropion se metaboliza a su metabolito activo principal, el hidroxibupropion, mediante
la isoenzima 1IB6 del citocromo P450 (CYP2B6), principalmente (véase Farmacocinética).
Por tanto, se debe tener cuidado al coadministrar WELLBUTRIN XL con farmacos que se
sabe afectan la isoenzima CYP2B6 (p.ej.,, orfenadrina, ciclofosfamida, ifosfamida,
ticlopidina, clopidogrel).

Aunque el Bupropion no se metaboliza a través de la isoenzima CYP2D6, los estudios in
vitro realizados en el P450 humano demostraron que el Bupropion y el hidroxibupropion son
inhibidores de la via CYP2D6. En un estudio farmacocinético realizado en humanos, la
administracion de Bupropion aumento las concentraciones plasméticas de desipramina.
Este efecto tuvo una duracion de cuando menos 7 dias después de administrar la ultima
dosis de Bupropion. La terapia concomitante con farmacos metabolizados
predominantemente por esta isoenzima (como ciertos beta-bloqueadores, antiarritmicos,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos,
antipsicéticos), debe iniciarse a la dosis mas baja del rango de dosificacién de la medicacién
concomitante. Si se adiciona WELLBUTRIN XL al régimen de tratamiento de un paciente
gue ya esta recibiendo algiin medicamento metabolizado por la isoenzima  CYP2D6,
debera considerarse la necesidad de reducir la dosificacion del medicamento original,
especialmente de aquellos medicamentos concomitantes con un indice terapéutico
estrecho (véase Farmacocinética).
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Farmacos que requieren activacién metabdlica a través de CYP2D6 para ser efectivos (p.
ej. tamoxifeno), podrian tener reducida su eficacia cuando son administrados
concomitantemente con inhibidores de CYP2D6 tal como Bupropion.

Aunqgue el citalopram (un ISRS) no se metaboliza principalmente a través de la isoenzima
CYP2D6, en un estudio el Bupropion aumento la Cnax Y €l ABC del citalopram en un 30% y
40%, respectivamente.

Como el Bupropion se metaboliza ampliamente, la administracion concomitante de
farmacos inductores metabdlicos (p.ej., carbamazepina, fenobarbitona, fenitoina, ritonavir,
efavirenz), o inhibidores metabdlicos, podria afectar su actividad clinica.

En una serie de estudios realizados en voluntarios sanos, la administracion de ritonavir (100
mg dos veces al dia o 600 mg dos veces al dia), o 100 mg de ritonavir mas 400 mg de
lopinavir dos veces al dia, redujo el nivel de exposicién al Bupropion y sus metabolitos
principales de una manera proporcional a la dosis, en aproximadamente 20% a 80%.
Similarmente, efavirenz 600 mg una vez al dia durante dos semanas redujo la disponibilidad
de Bupropion en aproximadamente 55%. Se cree que este efecto de ritonavir, ritonavir mas
lopinavir y efavirenz se debe a la induccién del metabolismo del Bupropion. Los pacientes
que reciben tratamiento con cualquiera de estos farmacos con Bupropion podrian requerir
mayores dosis de Bupropion, pero no se debera exceder la dosis maxima recomendada de
Bupropion

Aunque los datos clinicos no identifican alguna interaccién farmacocinética entre el
Bupropion y el alcohol, se han hecho reportes poco frecuentes de eventos
neuropsiquiatricos adversos, o reduccion en la tolerancia al alcohol, en pacientes que beben
alcohol durante el tratamiento con Bupropion. Se debe minimizar o evitar el consumo de
alcohol durante el tratamiento con WELLBUTRIN XL.

Los datos posteriores a la comercializacibn muestran una posible interaccion
farmacodinamica entre el bupropion y los ISRS y los IRSN, lo que aumenta el riesgo de
sindrome serotoninérgico (véase Advertencias y precauciones).

La limitada informacion clinica sugiere una mayor incidencia de eventos adversos
neuropsiquiatricos en pacientes que reciben tratamiento con Bupropion en forma
concomitante con levodopa o amantadina. Se debe tener precaucion al administrar
WELLBUTRIN XL a pacientes que reciban tratamiento concurrente con levodopa o
amantadina.

La administracion de dosis orales mdultiples de Bupropion no produjo efectos
estadisticamente significativos en la farmacocinética de la lamotrigina, administrada a dosis
Unicas en 12 sujetos. Ademas, soOlo aumentd ligeramente el ABC del glucurénido de
lamotrigina.
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Existe la posibilidad de que el uso concomitante de WELLBUTRIN XL y algun Sistema
Transdérmico de Nicotina (NTS, por sus siglas en inglés) ocasione elevaciones en la
tension arterial.

La coadministracion de digoxina con Bupropion puede disminuir los niveles de la digoxina.
El ABC 0 — 24 h de la digoxina disminuy6 1.6 veces y la depuracion renal aument6 1.8
veces en un estudio en voluntarios sanos.

Interacciones involucrando pruebas de laboratorio

Se ha reportado que WELLBUTRIN XL interfiere con algunas pruebas rapidas en orina que
pueden resultar en lecturas falsas positivas, particularmente para anfetaminas. Se debe
considerar un método quimico alternativo mas especifico para confirmar el resultado
positivo.

CONCEPTO: Revisada la informacién presentada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar las
modificaciones propuestas para el producto de la referencia.

- Modificacion de dosificacion y grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion en interacciones

- Inserto Version GDS30/IP114 del 10 de diciembre de 2020

- Informacién para prescribir Versién GDS30/IP114 del 10 de diciembre de 2020

Nueva dosificacion

Dosis y Administracion

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas de liberacion prolongada (XL).

Las tabletas de WELLBUTRIN XL deben ser deglutidas enteras, sin que se corten, se
trituren, ni se mastiquen, ya que esto podria incrementar el riesgo de que el paciente
desarrolle efectos adversos, incluyendo convulsiones.

Las tabletas de WELLBUTRIN XL pueden tomarse con o sin alimentos.

Uso en Adultos

La dosis unica méxima de WELLBUTRIN XL es 300 mg.

Debe haber un intervalo de al menos 24 horas entre dosis sucesivas.
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El insomnio es un efecto adverso muy comun que por lo general es transitorio. El
insomnio puede reducirse si se evita la administracion a la hora de acostarse
(siemprey cuando haya un intervalo de cuando menos 24 horas entre las dosis) o, Si
estaindicado clinicamente, reduciendo la dosificacion.

Tratamiento inicial

La dosis inicial de las tabletas de WELLBUTRIN XL consiste en 150 mg,
administrados por la mafiana como una dosis diaria Unica. Aquellos pacientes que
no responden adecuadamente a una dosis de 150 mg/dia, podrian obtener un
beneficio al aumentar la dosificacion objetivo habitual para adultos, la cual consiste
en 300 mg/dia, administrados una vez al dia.

El efecto de la administraciéon de Bupropion empieza a ser evidente tan temprano
como a los 14 dias después de iniciar la terapia. Como ocurre con todos los
antidepresivos, es posible que el efecto antidepresivo completo de WELLBUTRIN XL
no sea evidente sino hasta que hayan transcurrido varias semanas de tratamiento.

Cambio de tratamiento en pacientes que usan
WELLBUTRIN SR tabletas

Al transferir pacientes bajo terapia con WELLBUTRIN SR tabletas (liberacion
sostenida) aun tratamiento con WELLBUTRIN XL tabletas, en lo posible se les debera
administrar la misma dosis total diaria. Los pacientes que en la actualidad reciben
tratamiento con WELLBUTRIN SR tabletas, a raz6n de 300 mg/dia (por ejemplo, 150
mg administrados dos veces al dia), pueden ser transferidos a un régimen de
tratamiento de 300 mg de WELLBUTRIN XL administrados una vez al dia.

Terapia de mantenimiento

Generalmente se acepta que los pacientes que presentan episodios agudos de
depresidn requieren

6 meses, o0 mas, de tratamiento con farmacos

antidepresivos. Se demostr6 que el Bupropion (300 mg/dia) es eficaz al
administrarse durante un tratamiento a largo plazo (hasta 1 afio).

Uso en Nifios y Adolescentes

El uso de WELLBUTRIN XL no se indica en nifios o adolescentes menores de 18 afios
de edad (véase Advertencias y Precauciones). Aln no se establece la seguridad y la
eficaciade laadministracion de WELLBUTRIN XL en tabletas a pacientes menores de
18 afios de edad.

Uso en pacientes de edad avanzada
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No es posible descartar la posibilidad de que algunos individuos de edad avanzada
experimenten una mayor sensibilidad al Bupropion, por lo cual se podria requerir una
reduccién en la frecuencia y/o la dosis (véase Advertencias y Precauciones).

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

WELLBUTRIN XL debe emplearse con precaucién en los pacientes con insuficiencia
hepatica.

Debido a que los pacientes con cirrosis hepética de leve a moderada experimentan
una mayor variabilidad en la farmacocinética, se debe considerar una reduccidn en
la frecuencia de la administracion (véase Advertencias y Precauciones).

WELLBUTRIN XL debe emplearse con extrema precaucion en los pacientes con
cirrosis hepética grave. En estos pacientes, la dosis no debe exceder 150 mg
administrados en dias alternos (véase Advertenciasy Precauciones).

Uso en pacientes con insuficiencia renal

El tratamiento de pacientes con insuficiencia renal deberd iniciarse a una frecuencia
y/o una dosis reducida ya que el Bupropion y sus metabolitos activos podrian
experimentar una mayor acumulacion en dichos pacientes que lo usual (véase
Advertencias y Precauciones).

Nuevas precauciones o advertencias
Convulsiones

No se debe exceder la dosis recomendada de WELLBUTRIN XL, ya que el riesgo de
sufrir convulsiones se asocia con la dosificacion de Bupropion. En los estudios
clinicos, la incidencia general de los casos de convulsiones asociados con
WELLBUTRIN XL, con dosis de hasta 450 mg/dia, fue de aproximadamente 0.1 %.

El riesgo de que se presenten convulsiones al usar Bupropion parece asociarse
fuertemente con la presencia de factores de riesgo predisponentes. Por tanto,
WELLBUTRIN XL debe administrarse con extrema precaucion en pacientes con uno
0 mas factores predisponentes para un bajo umbral de convulsivo. Estos incluyen:

- historial de traumatismos craneoencefalicos.

- tumor en el sistema nervioso central (SNC).

- historial de convulsiones.

- administracién concomitante de otros medicamentos que se sabe disminuyen
el umbral de convulsiones.
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Ademas, se debe tener precaucién en aquellas circunstancias clinicas asociadas con
un aumento en el riesgo de convulsiones. Estas incluyen: uso excesivo de alcohol o
sedantes (véase Contraindicaciones), diabetes tratada con hipoglucemiantes o
insulinay el uso de estimulantes o productos anoréxicos.

Se debe suspender y no volver ainiciar la terapia con WELLBUTRIN XL, en aquellos
pacientes que experimenten alguna convulsién durante el tratamiento.
Reacciones de hipersensibilidad

La terapia con WELLBUTRIN XL debe suspenderse inmediatamente si los pacientes
experimentan reacciones de hipersensibilidad durante el tratamiento (véase Efectos
Adversos). Los médicos deben estar conscientes de gue los sintomas pueden
persistir aun después de suspender la terapia con Bupropion. Ademas, se debe
proporcionar un tratamiento clinico, segln sea el caso.

Insuficiencia hepatica

El Bupropion se metaboliza ampliamente en el higado a metabolitos activos, los
cuales a su vez se metabolizan posteriormente. En comparacion con voluntarios
sanos, los pacientes con cirrosis hepéaticaleve a moderada no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en la farmacocinética del Bupropion, pero
hubo una mayor variabilidad en las concentraciones plasmaticas de Bupropion entre
los pacientes individuales. Por tanto, WELLBUTRIN XL debe emplearse con
precaucion en los pacientes con insuficiencia hepatica y, asimismo, debera
considerarse unareduccion en la frecuencia de administracion en los pacientes con
cirrosis hepética de leve a moderada (véanse Dosis y Administracion vy
Farmacocinética).

WELLBUTRIN XL debe emplearse con extrema precaucion en los pacientes con
cirrosis hepatica grave. Es necesario reducir la frecuencia de la administracién en
estos pacientes, ya gue experimentan un aumento sustancial en las concentraciones
maximas de Bupropion, por lo que es probable que haya lugar a una mayor
acumulacion en estos pacientes (véanse Dosis y Administracion y Farmacocinética).
Se debe vigilar estrechamente a todos los pacientes con insuficiencia hepéatica, con
el fin de determinar posibles efectos adversos (p.ej., insomnio, boca seca,
convulsiones), los cuales podrian indicar concentraciones elevadas de farmaco o sus
metabolitos.

Insuficiencia renal

El Bupropion se metaboliza ampliamente en el higado a metabolitos activos, los
cuales a su vez se metabolizan posteriormente y se excretan por la via renal. Por
tanto, el tratamiento de los pacientes con insuficiencia renal debe iniciarse a una
dosis y frecuencia reducida, ya que el Bupropion y sus metabolitos podrian
experimentar un mayor grado de acumulacibn en estos pacientes (véase

Acta No. 15 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M Y 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I G II I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Farmacocinética). Se debe vigilar estrechamente a los pacientes con el fin de
determinar posibles efectos adversos (p.ej., insomnio, boca seca, convulsiones), los
cuales podrian indicar concentraciones elevadas de farmaco o metabolitos.

Pacientes de edad avanzada

La experiencia clinica existente con Bupropion no ha identificado diferencia alguna
entre la tolerabilidad por pacientes de edad avanzada y los demas pacientes adultos.
Sin embargo, no es posible descartar que algunos individuos de edad avanzada
tengan una mayor sensibilidad al Bupropion, por lo que es posible que se requiera
reducir la frecuencia y la dosis de administracién (véase Farmacocinética).

Nifios y adolescentes <18 afios de edad

El tratamiento con antidepresivos se asocia con un aumento en el comportamiento e
ideacion suicida en nifios y adolescentes con Trastorno Depresivo Mayor, asi como
otros trastornos psiquiatricos.

Agravamiento clinico y riesgo de suicidio en adultos con trastornos psiquiatricos

Los pacientes con depresién podrian experimentar un agravamiento de sus sintomas
depresivos, o ideacién y comportamiento suicida (tendencias suicidas), o ambas
cosas, independientemente si se encuentran 0 no bajo tratamiento con
medicamentos antidepresivos. El riesgo persiste hasta que se presenta unaremision
significativa. Debido a que es posible que los pacientes no muestren alguna mejoria
durante las primeras semanas o mas de tratamiento, deben ser vigilados
estrechamente con el fin de determinar si hay agravamiento clinico (incluyendo el
desarrollo de nuevos sintomas) y tendencias suicidas, especialmente al inicio de un
ciclo de tratamiento, o cuando se realicen cambios en la dosificacion, ya sean
aumentos o disminuciones. La experiencia clinica general existente con todas las
terapias antidepresivas indica un posible aumento del riesgo de suicidio en los
pacientes que se encuentran en las primeras etapas de recuperacion.

Los pacientes con antecedentes de comportamiento o ideacién suicida, adultos
jovenes y aquellos pacientes que presentan algin grado significativo de ideacion
suicida antes de comenzar el tratamiento, se encuentran en un mayor riesgo de
experimentar pensamientos suicidas o intentos de suicidio, por lo cual deben ser
vigilados cuidadosamente durante el tratamiento.

Ademas, en un meta-andlisis de estudios clinicos en los que se usaron
antidepresivos, controlados con placebo, administrados a pacientes adultos con
trastorno depresivo mayor y otros trastornos psiquiatricos, se demostré6 un
incremento en el riesgo de desarrollar comportamientos y pensamientos suicidas
asociados con el uso de antidepresivos, en comparacion con el placebo, en pacientes
menores de 25 afios de edad.
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Se debe advertir a los pacientes (y a los que los cuidan) que es necesario establecer
vigilancia para determinar cualquier agravamiento de sus trastornos (incluyendo el
desarrollo de nuevos sintomas) y/o el surgimiento de ideacién/comportamiento
suicida o pensamientos de autoagresion, asi como buscar asesoria médica en forma
inmediata, en caso de que se presenten estos sintomas. Es preciso reconocer que la
aparicion de algunos sintomas neuropsiquiatricos podria relacionarse tanto como
con el estado de la enfermedad subyacente, como con la terapia medicamentosa
(véase mas adelante Sintomas neuropsiquiatricos, incluyendo mania y trastorno
bipolar; Efectos Adversos)

Se debe considerar cambiar el régimen terapéutico, incluyendo la posible suspension
de la terapia, en aquellos pacientes que experimenten agravamiento clinico
(incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) y/o el surgimiento de
ideacién/comportamiento suicida, especialmente si estos sintomas son graves, de
aparicion abrupta, o si no formaban parte de los sintomas que ya presentaba el
paciente.

Sintomas neuropsiquiatricos, incluyendo maniay trastorno bipolar

Se han reportado sintomas neuropsiquiatricos (véase Efectos Adversos). En
particular, se ha observado sintomatologia psicotica y maniaca, principalmente en
pacientes con antecedentes de enfermedades psiquiatricas. Ademas, existe la
posibilidad de que los pacientes experimenten un episodio de depresion mayor como
la presentacién inicial de trastorno bipolar. Es de consenso general (aunque no se ha
establecido en los estudios controlados) que al tratar un episodio de este tipo con
algun agente antidepresivo solo, puede incrementar la probabilidad de una
precipitacion de algun episodio mixto/maniaco en los pacientes con riesgo de
padecer trastorno bipolar. La limitada informacién clinica existente sobre el uso de
Bupropion en combinaciéon con tranquilizantes en pacientes con antecedentes de
trastorno bipolar, sugiere una tasa reducida de cambio a la fase maniaca. Antes de
iniciar el tratamiento con algun antidepresivo, se debe evaluar adecuadamente alos
pacientes, con el fin de determinar si se encuentran en riesgo de presentar trastorno
bipolar; estas pruebas de deteccidn deben incluir un historial psiquiatrico detallado,
incluyendo un historial familiar de suicidio, trastorno bipolar y depresion.

Enfermedad cardiovascular

Existe poca experiencia clinica sobre el uso de Bupropion para tratar la depresion en
pacientes con enfermedades cardiovasculares. Se debe tener cuidado al emplear
WELLBUTRIN XL en estos pacientes. Sin embargo, Bupropion fue generalmente bien
tolerado, en estudios para cesacion de tabaquismo realizados en pacientes con
cardiopatia isquémica (véase Propiedades Farmacoldgicas y Estudios Clinicos).

Tension arterial
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En un estudio realizado en sujetos no deprimidos (incluyendo tanto fumadores como
no fumadores), que padecian hipertensién en Etapa | sin tratamiento, el Bupropion
no produjo efecto estadisticamente significativo en la tensién arterial. Sin embargo,
se han recibido reportes espontaneos del incremento en la presiéon arterial (en
ocasiones graves) (véase Efectos Adversos); ademas, el uso concomitante de
Bupropion con algun Sistema Transdérmico de Nicotina podria ocasionar
elevaciones en latensién arterial (véase Interacciones).

Vias de administracién inadecuadas

Bupropion estd indicado Gnicamente para administracion oral. Se ha reportado que
lainhalacién de las tabletas pulverizadas o lainyeccion del Bupropion disuelto puede
llevar a una liberacion rapida, una absorcibn mas acelerada y a una potencial
sobredosis. Convulsiones y/o casos de muerte se han reportado cuando Bupropion
ha sido administrado por via intranasal o por inyeccion parenteral.

Sindrome serotoninérgico

Se han notificado casos de sindrome serotoninérgico cuando se coadministra
bupropion con farmacos que se sabe que estdn asociados con el sindrome
serotoninérgico, incluidos los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de
Serotonina (ISRS) o los Inhibidores de la Recaptacion de Serotoninay Noradrenalina
(IRSN). Si el tratamiento concomitante con otros agentes serotoninérgicos esta
clinicamente justificado, se recomienda una observacién cuidadosa del paciente,
especialmente durante el inicio del tratamiento y aumentos de dosis (véase
Interacciones).

También se ha informado del sindrome serotoninérgico solo con sobredosis de
bupropion (véase Sobredosis).

Administracion concomitante con Digoxina:

- La administracion concomitante de Digoxinay Bupropion puede disminuir los
niveles de Digoxina.

- Los niveles de Digoxina pueden aumentar tras la interrupciéon del
tratamiento con Bupropiéon, por lo tanto, estos pacientes deben ser
monitorizados para evitar una posible intoxicacion digitalica.

Nuevas Interacciones

El Bupropion se metaboliza a su metabolito activo principal, el hidroxibupropion,
mediante la isoenzima |IB6 del citocromo P450 (CYP2B6), principalmente (véase
Farmacocinética). Por tanto, se debe tener cuidado al coadministrar WELLBUTRIN
XL con farmacos que se sabe afectan la isoenzima CYP2B6 (p.ej., orfenadrina,
ciclofosfamida, ifosfamida, ticlopidina, clopidogrel).
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Aunque el Bupropion no se metaboliza através de laisoenzima CYP2D6, los estudios
in vitro realizados en el P450 humano demostraron que el Bupropion y el
hidroxibupropion son inhibidores de la via CYP2D6. En un estudio farmacocinético
realizado en humanos, la administracién de Bupropion aumenté las concentraciones
plasmaticas de desipramina. Este efecto tuvo una duracion de cuando menos 7 dias
después de administrar la ultima dosis de Bupropion. La terapia concomitante con
farmacos metabolizados predominantemente por esta isoenzima (como ciertos beta-
blogueadores, antiarritmicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), antidepresivos triciclicos, antipsicoticos), debe iniciarse a la dosis mas baja
del rango de dosificacion de la medicacién concomitante. Si se adiciona
WELLBUTRIN XL al régimen de tratamiento de un paciente que ya esta recibiendo
algun medicamento metabolizado por laisoenzima CYP2D6, deberd considerarse
la necesidad de reducir la dosificacion del medicamento original, especialmente de
aguellos medicamentos concomitantes con un indice terapéutico estrecho (véase
Farmacocinética).

Farmacos que requieren activaciéon metabdlica através de CYP2D6 para ser efectivos
(p. ej. tamoxifeno), podrian tener reducida su eficacia cuando son administrados
concomitantemente con inhibidores de CYP2D6 tal como Bupropion.

Aunque el citalopram (un ISRS) no se metaboliza principalmente a través de la
isoenzima CYP2D6, en un estudio el Bupropion aumenté la Cnax ¥ €l ABC del
citalopram en un 30% y 40%, respectivamente.

Como el Bupropion se metaboliza ampliamente, la administracion concomitante de
farmacos inductores metabdlicos (p.ej., carbamazepina, fenobarbitona, fenitoina,
ritonavir, efavirenz), o inhibidores metabdlicos, podria afectar su actividad clinica.

En una serie de estudios realizados en voluntarios sanos, la administracion de
ritonavir (100 mg dos veces al dia o 600 mg dos veces al dia), o 100 mg de ritonavir
mas 400 mg de lopinavir dos veces al dia, redujo el nivel de exposicién al Bupropion
y sus metabolitos principales de una manera proporcional a la dosis, en
aproximadamente 20% a 80%. Similarmente, efavirenz 600 mg una vez al dia durante
dos semanas redujo la disponibilidad de Bupropion en aproximadamente 55%. Se
cree gue este efecto de ritonavir, ritonavir mas lopinavir y efavirenz se debe a la
induccion del metabolismo del Bupropion. Los pacientes que reciben tratamiento
con cualquiera de estos farmacos con Bupropion podrian requerir mayores dosis de
Bupropion, pero no se debera exceder la dosis maxima recomendada de Bupropion

Aungue los datos clinicos no identifican alguna interaccion farmacocinética entre el
Bupropion y el alcohol, se han hecho reportes poco frecuentes de eventos
neuropsiquiatricos adversos, o reduccion en la tolerancia al alcohol, en pacientes
que beben alcohol durante el tratamiento con Bupropion. Se debe minimizar o evitar
el consumo de alcohol durante el tratamiento con WELLBUTRIN XL.
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Los datos posteriores a la comercializacibn muestran una posible interaccion
farmacodinamica entre el bupropion y los ISRS y los IRSN, lo que aumenta el riesgo
de sindrome serotoninérgico (véase Advertencias y precauciones).

La limitada informacion clinica sugiere una mayor incidencia de eventos adversos
neuropsiquiatricos en pacientes que reciben tratamiento con Bupropion en forma
concomitante con levodopa o amantadina. Se debe tener precaucion al administrar
WELLBUTRIN XL a pacientes que reciban tratamiento concurrente con levodopa o
amantadina.

La administracién de dosis orales multiples de Bupropion no produjo efectos
estadisticamente significativos en la farmacocinética de la lamotrigina, administrada
a dosis Unicas en 12 sujetos. Ademas, so6lo aumenté ligeramente el ABC del
glucurénido de lamotrigina.

Existe la posibilidad de que el uso concomitante de WELLBUTRIN XL y algun Sistema
Transdérmico de Nicotina (NTS, por sus siglas en inglés) ocasione elevaciones en la
tension arterial.

La coadministracion de digoxina con Bupropion puede disminuir los niveles de la
digoxina. El ABC 0 — 24 h de la digoxina disminuy6 1.6 veces y la depuracidn renal
aumentd 1.8 veces en un estudio en voluntarios sanos.

Interacciones involucrando pruebas de laboratorio

Se hareportado que WELLBUTRIN XL interfiere con algunas pruebas rapidas en orina
que pueden resultar en lecturas falsas positivas, particularmente para anfetaminas.
Se debe considerar un método quimico alternativo mas especifico para confirmar el
resultado positivo.

Adicionalmente, se recomienda aprobar el inserto Versién GDS30/IP114 del 10 de
diciembre de 2020 e Informacion para prescribir Version GDS30/IPI14 del 10 de
diciembre de 2020.

Los reportes de eventos adversos deben presentarse ala Direccion de Medicamentos
y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida
en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. El titular debe disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
INVIMA. Se deben informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad
gue se presenten durante la comercializacion del producto.

3.1.9.6. SEROXAT® CR 12.5 MG
SEROXAT® CR 25 MG

Expediente  : 19938740 /19938739
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Radicado : 20211083552 / 20211098787
20211083594 / 20211098276

Fecha : 21/05/2021

Interesado : GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A.

Composicion:

- Cada tableta de liberacién prolongada contiene paroxetina clorhidrato hemihidrato
equivalente a paroxetina 12,500mg

- Cada tableta de liberacion prolongada contiene paroxetina clorhidrato hemihidratado
equivalente a paroxetina 25,00mg

Forma farmacéutica: tableta de liberacién prolongada

Indicaciones:
Nuevas indicaciones:

Adultos
Trastorno depresivo mayor:

La formulacién seroxat cr en tabletas se indica en el tratamiento del trastorno depresivo
mayor (tdm).

Trastorno de pénico:

Se ha observado que la formulacién seroxat cr en tabletas es eficaz en el tratamiento del
trastorno de panico, con o sin agorafobia.

Trastorno disférico premenstrual:

La formulacion seroxat cr en tabletas se indica en el tratamiento del trastorno disférico
premenstrual (tdpm).

Trastorno de ansiedad social/fobia social:

Se ha observado que la formulacién seroxat cr en tabletas es eficaz en el tratamiento del
trastorno de ansiedad social/fobia social.

No se ha evaluado la eficacia de la formulacion seroxat cr en tabletas en el tratamiento a
largo plazo del trastorno de ansiedad social/fobia social. Por tanto, si la formulacion seroxat
cr en tabletas va a emplearse en el tratamiento del trastorno de ansiedad social/fobia social
durante periodos extensos, el médico debe reevaluar periédicamente la utilidad a largo
plazo de la formulacién seroxat cr en cada uno de los pacientes.

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad)
Todas las indicaciones:

El uso de la formulacién seroxat cr no se indica en nifios o adolescentes menores de 18
anos de edad.
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La eficacia de la formulacion seroxat cr en tabletas no ha sido estudiada en nifios o
adolescentes menores de 18 afios de edad; sin embargo, los estudios clinicos controlados,
realizados con la formulacion seroxat ir (liberacion inmediata) en tabletas, en nifios y
adolescentes con trastorno depresivo mayor, no han podido demostrar eficacia, por lo que
no respaldan el uso de seroxat en el tratamiento de la depresién en esta poblacion.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a la paroxetina y a los excipientes.

La formulacion seroxat cr en tabletas no debe emplearse en combinacioén con inhibidores
de la monoaminooxidasa (mao) (incluida la linezolida, un antibiético que es un inhibidor
reversible no selectivo de la mao y cloruro de metiltioninio (azul de metileno), ni dentro de
las dos semanas posteriores a la terminacion del tratamiento con éstos. De igual manera,
no se debe introducir una terapia con inhibidores de la mao dentro de un plazo de dos
semanas posteriores a la suspensién de la terapia con la formulacién seroxat cr en tabletas.
La formulacion seroxat cr en tabletas no debe emplearse en combinacién con tioridazina,
ya que al igual que con otros farmacos inhibidores de la enzima hepética cyp450 2d6, la
paroxetina es capaz de elevar las concentraciones plasmaticas de tioridazina. La
administracién de tioridazina como monofarmaco puede conducir a una prolongacion del
intervalo gtc, con arritmia ventricular grave asociada, como torsades de pointes (taquicardia
ventricular polimorfa en entorchado) y muerte subita.

La formulacion seroxat cr en tabletas no debe emplearse en combinacién con pimozida.

Advertencias y precauciones

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad)

El tratamiento con agentes antidepresivos se asocia con un aumento en el riesgo de
surgimiento de pensamientos y comportamiento suicidas, en nifios y adolescentes que
padecen trastorno depresivo mayor (tdm) y otros trastornos psiquiatricos. En pruebas
clinicas realizadas con seroxat en nifios y adolescentes, los efectos adversos que se
relacionaron con tendencias suicidas (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y
hostilidad (predominantemente agresion, conducta opositora e ira) se observaron con
mayor frecuencia en los pacientes tratados con seroxat que en los tratados con placebo
(véase efectos adversos). Se carece de datos de seguridad a largo plazo en nifios y
adolescentes, concernientes al crecimiento, maduracién y desarrollos cognoscitivo y
conductista.

Agravamiento clinico y riesgo de suicidio en adultos

Los adultos jovenes, especialmente aquellos que padecen tdm, podrian estar en mayor
riesgo de experimentar comportamiento suicida durante el tratamiento con seroxat cr. En
un analisis de estudios controlados con placebo, realizados en adultos con trastornos
psiquiatricos, se demostré una mayor frecuencia de incidencia de comportamiento suicida
en adultos jovenes (prospectivamente definidos en el intervalo de edad de 18 a- 24 afios)
tratados con paroxetina, en comparacion con aquellos que recibieron tratamiento con
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placebo (17/776 [2.19%] frente a 5/542 [0.92%]), aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. No se observé dicho aumento en los grupos de pacientes de
mayor edad (de 25 a- 64 afios de edad y ?65 afos de edad). En los adultos con tdm (de
todas las edades), se observoé un aumento estadisticamente significativo en la frecuencia
de incidencia de comportamiento suicida en los pacientes tratados con paroxetina, en
comparacion con aquellos que recibieron tratamiento con placebo (11/3455 [0.32%] frente
a 1/1978 [0.05%]; todos los eventos fueron intentos de suicidio). Sin embargo, en el grupo
de pacientes tratados con paroxetina, la mayoria de estos intentos (8 de 11) tuvo lugar en
adultos més jovenes, de 18 a- 30 afios de edad. Estos datos sobre tdm sugieren acerca de
la posibilidad de que esa mayor frecuencia de incidencia, observada en la poblacién de
adultos jovenes con trastornos psiquiatricos, se extienda mas alla de la edad de 24 afios.

Es posible que los pacientes deprimidos experimenten un agravamiento de sus sintomas
depresivos y/o ideacibn 'y comportamiento suicida (tendencias suicidas),
independientemente si se encuentran 0 no bajo tratamiento con medicamentos
antidepresivos. El riesgo persiste hasta que se presenta una remision significativa. La
experiencia clinica general existente con todas las terapias antidepresivas indica un posible
aumento del riesgo de suicidio en los pacientes que se encuentran en las primeras etapas
de recuperacion. Es posible que otros trastornos psiquiatricos, para los cuales se prescriba
seroxat, estén asociados con un aumento en el riesgo de comportamiento suicida v,
ademas, estos trastornos también podrian ser comorbilidades asociadas con algun tdm.
Ademas, los pacientes con antecedentes de comportamiento o pensamientos suicidas,
adultos jovenes y aquellos pacientes que exhiben algun grado significativo de ideacion
suicida antes de comenzar el tratamiento, se encuentran en un mayor riesgo de
experimentar pensamientos o intentos de suicidio. Se debe vigilar a todos los pacientes con
el fin de determinar agravamiento clinico (incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) y
tendencias suicidas durante todo el tratamiento, especialmente al iniciar un ciclo de
tratamiento o al momento de realizar cambios en la dosificacién, ya sean aumentos o
decrementos.

Se debe advertir a los pacientes (y a los que los cuidan) que es necesario establecer una
vigilancia para determinar cualquier agravamiento de su enfermedad (incluyendo el
desarrollo de nuevos sintomas) y/o el surgimiento de ideacién/comportamiento suicida o
pensamientos de autoagresion, asi como buscar asesoria médica en forma inmediata, en
caso de que se presenten estos sintomas. Se debe reconocer el hecho de que la iniciacion
de algunos sintomas, como agitacion, acatisia 0 mania, puede estar relacionada con el
estado de la enfermedad subyacente o con la terapia medicamentosa (véanse mas
adelante acatisia y trastorno maniaco y bipolar; efectos adversos).

Se debe considerar la posibilidad de modificar el régimen terapéutico, incluyendo la posible
suspension de la administracion del medicamento, en aquellos pacientes que experimenten
un agravamiento clinico (incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) y/o el surgimiento
de ideacion/comportamiento suicida, especialmente si estos sintomas son severos, de
iniciacion abrupta, o no eran parte de los sintomas que presentaba el paciente.

Acatisia
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En raras ocasiones, se ha asociado el uso de seroxat, u otros isrs, con el desarrollo de
acatisia, la cual se caracteriza por una situacion interna de inquietud y agitacion
psicomotora, como incapacidad de sentarse o estarse quieto, que de ordinario se asocia
con molestias subjetivas. Es muy probable que este padecimiento se presente dentro de
las primeras semanas de tratamiento.

Sindrome serotoninérgico/sindrome neuroléptico maligno

En raras ocasiones existe la posibilidad de que se presente un desarrollo de eventos
similares al sindrome serotoninérgico, o al sindrome neuroléptico maligno, asociados con
el tratamiento con seroxat, en particular cuando se administra en combinacién con otros
farmacos serotoninérgicos o neurolépticos, 0 ambos. Como estos sindromes pueden dar
lugar a trastornos potencialmente mortales, en caso de que se presenten estos eventos
(caracterizados por agrupamientos de sintomas, como hipertermia, rigidez, mioclonia,
inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales, cambios
en el estado mental que incluyen confusion, irritabilidad, agitacion extrema que progresa a
delirio y coma), debe suspenderse el tratamiento con seroxat e iniciarse un tratamiento
sintomético de soporte. La formulacion seroxat no debe emplearse en combinacion con
precursores de la serotonina (como I-triptofano, oxitriptano), debido al riesgo de ocurrencia
del sindrome serotoninérgico.

Trastorno maniaco y bipolar

Existe la posibilidad de que un episodio depresivo grave sea la presentacion inicial de un
trastorno bipolar. Es de consenso general (aunque no se encuentre establecido en las
pruebas controladas) que al tratar un episodio de este tipo con un agente antidepresivo
solo, es posible que aumente la probabilidad de precipitacion de algun episodio
mixto/maniaco en pacientes en riesgo de padecer trastorno bipolar. Antes de iniciar el
tratamiento con algun antidepresivo, deben realizarse pruebas adecuadas de deteccion en
los pacientes, con el fin de determinar si se encuentran en riesgo de presentar trastorno
bipolar; estas pruebas de detecciébn deben incluir un historial psiquiatrico detallado,
incluyendo un historial familiar de suicidios, trastorno bipolar y depresién. Cabe sefalar que
no se ha aprobado el uso de paroxetina en el tratamiento de la depresion bipolar. Al igual
que con todos los agentes antidepresivos, la paroxetina debe emplearse con precauciéon en
los pacientes con antecedentes de manias.

Tamoxifeno

Algunos estudios han demostrado que el perfil de eficacia del tamoxifeno, cuantificado a
través del riesgo de recidiva de/mortalidad por cancer de mama, podria verse reducido
cuando se prescribe concomitantemente con seroxat cr, como resultado de la inhibicion
irreversible que produce la paroxetina en la isoenzima cyp2d6 (véase interacciones). Este
riesgo podria aumentar de manera proporcional con la duracién de la coadministracion.
Cuando se utilice tamoxifeno en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama, los
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médicos que lo prescriban deberan contemplar el uso de un antidepresivo alterno con poco
o nulo efecto inhibitorio de la isoenzima cyp2d6.

Fractura de huesos

Estudios epidemiolégicos realizados para evaluar el riesgo de experimentar fracturas de
huesos después de la exposicién de los pacientes a algunos antidepresivos, incluyendo
ssri, han reportado que existe una asociacion con fracturas. El riesgo ocurre durante el
tratamiento y alcanza su maximo en las etapas tempranas de la terapia. En el cuidado de
los pacientes tratados con seroxat cr, se debe contemplar la posibilidad de que
experimenten fracturas.

Inhibidores de la monoaminooxidasa

El tratamiento con seroxat cr debe iniciarse cautelosamente, cuando menos dos semanas
después de terminar el tratamiento con inhibidores de la mao; la dosis de seroxat cr debe
aumentarse gradualmente hasta lograr una respuesta 6ptima.

Insuficiencia renal/hepética
Se recomienda tener precaucion en aquellos pacientes con insuficiencia renal severa o en
los que padecen insuficiencia hepéatica.

Epilepsia

Como ocurre con otros agentes antidepresivos, la formulacion seroxat cr debe emplearse
con precaucion en los pacientes con epilepsia.
Convulsiones

La incidencia general de casos de convulsiones es inferior al 0.1% en los pacientes tratados
con paroxetina. Se debe suspender la administracion del farmaco en cualquier paciente que
desarrolle convulsiones.

Terapia electroconvulsiva (tec)

Existe poca experiencia clinica concerniente a la administracion concurrente de paroxetina
y tec.

Glaucoma

Como ocurre con otros isrs, la paroxetina puede ocasionar midriasis y debe emplearse con
precaucion en los pacientes con glaucoma de angulo estrecho.

Hiponatriemia
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En raras ocasiones se han comunicado casos de hiponatriemia, predominantemente en las
personas de edad avanzada. Por lo general, la hiponatriemia revierte al suspenderse la
administracion de paroxetina.

Hemorragia

Se han comunicado casos de hemorragias en la piel y en las membranas mucosas
(incluyendo hemorragia gastrointestinal y ginecolégica) después del tratamiento con
paroxetina. Por tanto, la paroxetina debe emplearse con precaucion en los pacientes bajo
tratamiento concomitante con farmacos que representan algin aumento en el riesgo de
sufrir hemorragias, asi como en pacientes con tendencia conocida a presentar hemorragias,
0 que padecen trastornos predisponentes.

Trastornos cardiacos

Se deben tomar las precauciones usuales en los pacientes que padecen trastornos
cardiacos.

Sintomas que se observan al suspender el tratamiento con seroxat en adultos:

En pruebas clinicas realizadas en adultos, los efectos adversos observados al suspender
el tratamiento se presentaron en un 30% de los pacientes tratados con seroxat, en
comparacion con un 20% de los tratados con placebo. La ocurrencia de los sintomas
posteriores a la suspensiéon no es la misma que cuando el farmaco se vuelve adictivo o
produce dependencia, como en el caso de las sustancias que producen toxicomania.

Se han comunicado casos de mareos, trastornos sensitivos (incluyendo parestesia,
sensaciones de choque eléctrico y acufenos), trastornos del suefio (incluyendo suefios
intensos), agitacion o ansiedad, nuseas, temblores, confusion, sudoracion, cefalea,
diarrea. Generalmente estos sintomas son de grado leve a moderado, aunque en algunos
pacientes pueden ser de grado severo. De ordinario, se producen dentro de los primeros
dias posteriores a la suspension del tratamiento, pero se han producido comunicaciones
muy raras de estos sintomas en pacientes que han pasado por alto una dosis, de manera
inadvertida. Por lo general, estos sintomas se resuelven espontaneamente dentro de un
plazo de dos semanas, aunque en algunos individuos pueden ser mas prolongados (dos a
tres meses 0 mas). Por tanto, es aconsejable reducir gradualmente la dosificacién de
seroxat cuando se suspenda el tratamiento por un periodo de varias semanas 0 meses, de
acuerdo a las necesidades del paciente.

Disfuncion sexual

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (isrs) pueden causar sintomas
de disfuncion sexual. Ha habido informes de disfuncion sexual prolongada en donde los
sintomas han continuado a pesar de suspender los isrs.
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Sintomas que se observan al suspender el tratamiento con seroxat en nifios y adolescentes:
En pruebas clinicas realizadas en nifios y adolescentes, los efectos adversos observados
al suspender el tratamiento se presentaron en el 32% de los pacientes tratados con seroxat,
en comparacion con un 24% de los pacientes tratados con placebo. Los eventos
comunicados al suspender el tratamiento con seroxat, que tuvieron una frecuencia de
ocurrencia de cuando menos un 2% de pacientes y que ocurrieron a una tasa de cuando
menos el doble que la del placebo, fueron: inestabilidad emocional (incluyendo ideacion
suicida, intento de suicidio, cambios en el estado de &nimo y llanto), nerviosismo, mareos,
nauseas y dolor abdominal.

Seroxat cr, s6lo en tabletas de 12.5 mg

El recubrimiento de la tableta de liberacion controlada de 12.5 mg de paroxetina (opadry
amarillo: ys-1-2007) contiene el agente colorante amarillo crepusculo (fd&c amarillo nim. 6
laca de aluminio), un colorante azoico que puede ocasionar reacciones alérgicas.

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

- Modificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Inserto Version GDS47/ IPI25 de 04 de enero de 2021 allegado mediante radicado
20211098787 / 20211098276

- Informacion para prescribir Version GDS47/ IPI125 de 04 de enero de 2021 allegado
mediante radicado 20211098787 / 20211098276

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

3.1.9.7 DIOVAN® 40 MG TABLETAS RECUBIERTAS
DIOVAN ® 80 MG TABLETAS RECUBIERTAS
DIOVAN ® 160MG TABLETAS RECUBIERTAS
DIOVAN ® 320 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente  :19927736, 20039359, 20039358, 19942323

Radicado : 20211089566, 20211089570, 20211089576, 20211089578
Fecha : 07/05/2021

Interesado : NOVARTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene valsartan 40mg
- Cada tableta recubierta contiene valsartan 80mg
- Cada tableta recubierta contiene valsartan 160mg
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- Cada tableta recubierta contiene valsartan 320mg

Forma farmacéutica: tabletas recubiertas

Indicaciones

Hipertension arterial: tratamiento de la hipertensién arterial en adultos y nifios vy
adolescentes de entre 6 y 18 afios de edad.insuficiencia cardiaca: tratamiento de la
insuficiencia cardiaca (clases ii-iv de la nyha) en pacientes adultos que estan recibiendo
tratamientos habituales como diuréticos, digitalicos y o bien inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (eca) o bien betabloqueantes, pero no ambos; no es
obligatorio que el paciente esté recibiendo todos estos tratamientos habituales. Diovan
reduce la morbilidad en estos pacientes, fundamentalmente disminuyendo las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Asimismo, en comparacion con el placebo,
diovan frena la evolucién de la insuficiencia cardiaca, mejora la clasificacién de la escala
funcional de la nyha, la fraccion de expulsién, y los signos y sintomas de la insuficiencia
cardiaca, asi como la calidad de vida.infarto de miocardio: diovan esta indicado para
mejorar la supervivencia después de un infarto de miocardio en pacientes adultos con un
estado clinico estable pero con signos, sintomas o hallazgos radioldgicos de insuficiencia
ventricular izquierda o con disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo.pacientes adultos
hipertensos con tolerancia anormal a la glucosa y riesgo cardiovascular: diovan esta
indicado, como complemento de las modificaciones del estilo de vida, para retrasar la
progresion a diabetes de tipo 2 en pacientes hipertensos con tolerancia anormal a la
glucosa y riesgo cardiovascular.

Contraindicaciones

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al valsartan o a cualquiera de los excipientes de diovan.
Embarazo.

En pacientes con diabetes tipo 2, esta contraindicada la coadministracion de antagonistas
de los receptores de angiotensina (ara) -incluido diovan- o de ieca, con el aliskireno (véase
el apartado interacciones - doble bloqueo del sistema de renina-angiotensina (sra)) o con
insuficiencia renal moderada o severa (gfr <60 ml/min/1.73 m2).

Nuevas precauciones y advertencias
Pacientes con hiponatremia o hipovolemia

En casos raros, los pacientes con hiponatremia o hipovolemia graves, como los que
reciben dosis altas de diuréticos, pueden presentar hipotension sintomatica tras iniciar el
tratamiento con diovan.
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Tanto la hiponatremia como la hipovolemia deben corregirse antes de empezar el
tratamiento con diovan, por ejemplo reduciendo la dosis del diurético.

En caso de hipotension, colocar al paciente en posicidbn supina y, si es necesario,
administrar una infusion intravenosa de solucion fisiolégica. Una vez estabilizada la tension
arterial se puede reanudar el tratamiento.

Pacientes con estenosis de la arteria renal

La administracion de diovan durante un breve periodo a doce pacientes con hipertension
arterial vasculorrenal secundaria a una estenosis unilateral de la arteria renal no modifico
en un grado significativo la hemodinamia renal, la creatininemia ni el nitrégeno ureico en
sangre.

Sin embargo, dado que otros farmacos que afectan el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (sraa) pueden elevar la urea en sangre y la creatininemia en pacientes con
estenosis bilateral o unilateral de la arteria renal, por seguridad se recomienda vigilar
ambos parametros.

Pacientes con disfuncion renal

No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal. Sin embargo, se
carece de datos en la insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina <10 ml/min), por
lo que se recomienda precaucion.

La combinacién de aliskireno con ieca o ara ii en pacientes con insuficiencia renal
moderada-grave o diabetes esta contraindicada.

En pacientes con disfuncion renal grave (filtracion glomerular (fg) < 30 mil/min) debe
evitarse la coadministracion de ara -incluido diovan- o de ieca con el aliskireno.

No se recomienda el uso de la terapia combinada de ieca con ara ii, en particular en
pacientes con nefropatia diabética.

Pacientes con disfuncion hepatica

No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica. El valsartan se
elimina en su mayor parte inalterado en la bilis, y su depuracion es menor en los pacientes
con trastornos obstructivos biliares. Se recomienda tomar precauciones particulares al
administrar el valsartan a pacientes con trastornos obstructivos biliares.

Pacientes con insuficiencia cardiaca o que han sufrido un infarto de miocardio

En los pacientes que padecen insuficiencia cardiaca o que han sufrido un infarto de
miocardio es frecuente que diovan cause una cierta reduccion de la tension arterial, pero
normalmente no se observa hipotension sintoméatica persistente que obligue a interrumpir
el tratamiento siempre y cuando se respeten las instrucciones de administracion.
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Al comenzar el tratamiento debe procederse con precaucion en los pacientes que padecen
insuficiencia cardiaca o que han sufrido un infarto de miocardio.

Debido a la inhibicion del sraa, pueden ocurrir alteraciones de la funcién renal en personas
predispuestas. En los pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya funcion renal podria
depender de la actividad del sraa, el tratamiento con ieca o con antagonistas de los
receptores de angiotensina se ha asociado con oliguria 0 azotemia progresiva y, en casos
raros, con insuficiencia renal aguda o muerte. La evaluacion de los pacientes que padecen
insuficiencia cardiaca o que han sufrido un infarto de miocardio siempre debe incluir una
valoracion de la funcion renal.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca se debe tener precaucion al usar una triterapia
compuesta por un ieca, un betabloqueante y el valsartan.

Edema angioneurético

Se han notificado casos de edema angioneurético en pacientes tratados con el valsartan,
que ha incluido inflamacion de la laringe y la glotis asi como obstruccién de las vias
respiratorias y/o hinchazéon de la cara, labios, faringe y/o lengua; algunos de estos
pacientes ya habian presentado anteriormente edema angioneur6tico con otros farmacos,
incluidos los ieca. Si el paciente presenta edema angioneurético, diovan debe retirarse
inmediatamente sin intentar reintroducirlo posteriormente.

Doble bloqueo del sistema de renina-angiotensina (sra)

Se requiere precaucién al coadministrar ara -incluido diovan- con otros farmacos que
bloquean el sra, tales como ieca o aliskireno (véase el apartado interacciones - doble
bloqueo del sistema de renina-angiotensina (sra)).

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actlan sobre el sra (ieca, ara ii 0
aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En estos casos,
el tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervisién de un médico con experiencia en
el tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcion renal, el
balance hidroelectrolitico y la tensién arterial.

Poblacién pediatrica
Pacientes con disfuncion renal

No se ha estudiado el uso del valsartan en pacientes pediatricos cuya filtracion glomerular
es <30 ml/min/1,73 m2 ni en pacientes pediatricos dializados, por lo que no se recomienda
en estas poblaciones. No es necesario ajustar la dosis en pacientes pediatricos cuya
filtracion glomerular es >30 ml/min/1,73 m2.
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Es preciso vigilar estrechamente la funcion renal y el potasio sérico durante el tratamiento
con el valsartan, sobre todo en presencia de otras afecciones (fiebre, deshidratacién) que
podrian alterar la funcion renal.

Pacientes con disfuncién hepatica

Como en los adultos, se requiere un cuidado particular al administrar el valsartan a
pacientes pediatricos con trastornos obstructivos. Es escasa la experiencia clinica con
diovan en pacientes pediatricos con disfuncion hepatica leve a moderada.

Mujeres en edad de procrear, embarazo, lactancia y fecundidad
Mujeres en edad de procrear

Como ocurre con cualquier otro farmaco que actla directamente en el sraa, diovan no
debe utilizarse en las mujeres en edad de procrear. Los profesionales sanitarios que
prescriben farmacos que actlan en el sraa deben informar a las mujeres en edad de
procrear del riesgo que puede entrafiar tomarlos durante el embarazo.

Embarazo

Como todos los farmacos que actian en el sraa, diovan no debe emplearse durante el
embarazo (véase el apartado contraindicaciones). Debido al mecanismo de accion de los
antagonistas de la angiotensina ii, no puede excluirse un riesgo para el feto. Se ha
informado que la exposicién intrauterina a los ieca (grupo especifico de farmacos que
acttan en el sraa) durante el segundo y el tercer trimestres del embarazo causa lesiones
y muertes fetales.

Asimismo, segun datos retrospectivos, el uso de ieca durante el primer trimestre del
embarazo se ha asociado con un riesgo de anomalias congénitas. Se han comunicado
casos de aborto espontaneo, oligohidramnios y disfuncién renal del neonato en mujeres
embarazadas que tomaron accidentalmente el valsartan. Si se detecta el embarazo
durante el tratamiento, debe suspenderse el tratamiento con diovan lo antes posible.

Lactancia

No se sabe si el valsartan se excreta en la leche materna. Sin embargo, como se excreta
en la leche de ratas, no es aconsejable usar diovan durante la lactancia.

Fecundidad

Se carece de informacion sobre los efectos de diovan en la fecundidad humana. Estudios
en ratas no mostraron efectos del valsartan en la fecundidad.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Modificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version NPI Ref NA - 1 de febrero 2021

- Informacioén para prescribir NPI Ref NA - 1 de febrero 2021

- Declaracién Sucinta version NSS Ref NA- 1de febrero de 2021

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

3.1.10 Modificacion de via de administracion
3.1.10.1 NOVUTRAX

Expediente : 19935954

Radicado : 20211080824

Fecha : 26/04/2021

Interesado ~ : PISA FARMACEUTICA DE COLOMBIA S.A.

Composicion:
Cada 10 mL de solucion concentrada para infusion intravenosa contiene citarabina 500mg

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Antineoplasico. Mantenimiento en la remisién de la leucemia mieolitica aguda de nifios y
adultos. Util en el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda, mielocitica crénica,
eritroleucemia y linfoma no hodgkin.

Contraindicaciones:

Administrese con precaucién en pacientes con depresion de la médula 6sea, seguida de
radioterapia o terapia con otros farmacos antineoplasico. Evitar en el embarazo. Hacer
recuento de plaquetas y leucocitos. Control médico estricto. No es aconsejable para
neonatos.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la exclusion de la via de administracion Intratecal para el producto en referencia:

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

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

3.3.1. RIOCIGUAT

Radicado: 20211032505 / 20211034094
Interesado:  Mosquera Abogados

Solicitud: El interesado solicita a Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora incluir el principio activo Riociguat en el listado para los cuales es exigible la
presentacion de estudios de Bioequivalencia de la Resolucién 1124 de 2016 y declarar a
ADEMPAS®, en todas sus concentraciones como el medicamento comparador de
referencia.

Ahora bien, si la honorable Comision Revisora conceptla que no es procedente esta

solicitud, cordialmente se solicita que el INVIMA detalladamente ilustre:

1. Elracional por el cual esta solicitud No es procedente

2. Las consideraciones que se tuvieron en la evaluacién de impacto en salud para los
pacientes en el caso de que no estén todas las dosis requeridas disponibles y que no
se demuestre con datos inherentes a cada formulacion de los productos disponibles en
el mercado, el idéneo comportamiento farmacocinético y la Biodisponibilidad del
producto y el resultado de dicha evaluacion.

3. Cuales son los mecanismos a través de los cuales el INVIMA, dentro de su misién y
competencia, garantizara a los pacientes el desempefio farmacocinético necesario y la
biodisponibilidad adecuada de producto para garantizar su eficacia y seguridad.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora no encuentra mérito para
recomendar lainclusion del principio activo Riociguat en el listado del anexo técnico
2 de la Resolucion 1124 de 2016, por cuanto no esta en la clasificacion de riesgo
sanitario alto, ni es de estrecho margen terapéutico.

La Sala considera que los retos que implica la moderada a alta variabilidad
farmacocinéticay eventual respuestaterapéutica del principio activo Riociguat no se
resuelven con estudios de bioequivalencia in vivo, sino con el ajuste posolégico
individualizado de acuerdo con larespuesta clinica para lo cual la administracién de
un medicamento que contenga el principio activo y cumpla el estandar de calidad es
adecuada.
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3.3.2. MACITENTAN

Radicado: 20211033909
Interesado: Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas

Solicitud: El interesado solicita a Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la inclusién de Macitentan en el listado de los medicamentos que requieren la
presentacion de estudios de Bioequivalencia de la Resolucion 1124 de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora no encuentra mérito para
recomendar la inclusién del principio activo Macitentan en el listado del anexo
técnico 2 de la Resolucion 1124 de 2016, por cuanto, no estd en la clasificacion de
riesgo sanitario alto, ni es de estrecho margen terapéutico.

3.3.3. GENFAR KIDS GRIP 100MG + 0.5 MG/ML SOLUCION ORAL

Expediente :20161029

Radicado : 20191062074 / 20201061519

Fecha : 04/08/2020

Interesado  : Grupo de apoyo de las salas especializadas de la comision revisora solicita
a la sala especializada de medicamentos de la comisién revisora /
Grupo de registros sanitarios

Composicion:
Cada mL contiene 0.5 mg de Dextroclorfeniramina + 100 mg de Acetaminofén.

Forma farmacéutica: Solucién Oral

1. Solicitud: el Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
conceptuar la Norma Farmacolégica y el ATC para el producto que contiene los
principios activos Dextroclorfeniramina + Acetaminofén en las concentraciones 0,5
mg + 100 mg /mL forma farmacéutica solucién oral (gotas).

-Adicional aclarar si les corresponde la misma Norma Farmacologica al producto
en mencion (al de genfar kids Cada mL contiene 0.5 mg de
Dextroclorfeniramina + 100 mg de Acetaminofén) y el producto con principios
activos : Acetaminofén + Dextroclorfeniramina Maleato (Aclaracion:
Dextroclorfeniramina equivale a dexclorfeniramina) concentracion 100 mg + 0,5
mg /mL que figura en Norma Farmacologica agosto 2020 en el Anexo 4”
Asociaciones para el resfriado comun”. Lo anterior, teniendo en cuenta que
tiene caracteristicas enantiomericas diferentes para Dexclorfeniramina y
Clorfeniramina.
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2. Solicitud: ElI Grupo de Registros sanitarios solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aclarar el concepto emitido en Acta 5 de
2021 SEM numeral 3.1.9.1 para el radicado 20192064551 dado lo siguiente:

- Mediante Acta 5 de 2021 numeral 3.1.9.1 para el producto GENFAR KIDS GRIP
100MG + 0.5 MG/ML SOLUCION ORAL, sin embargo dejan dos anotaciones que
es importante revisar y aclarar:

NOTAL: se mantiene la posologia presentada por el usuario, se deja a
consideracion de la Sala si debe exigirse para el producto la dosis
expresada explicitamente de acuerdo con el peso (usando las edades
Unicamente como guia).

Segun esta Nota que quiere decirse cuando expresa la Sala que se deja a
consideracion de la Sala si debe exigirse para el producto la dosis expresada
explicitamente de acuerdo con el peso (usando las edades Unicamente como
guia)?

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

3.3.4. AMBISOME®, ANFOTERICINA B LIPOSOMAL
Expediente  : 20049640

Radicado : 20211079064

Fecha : 12/04/2021

Interesado  : Stendhal Colombia S.A.S / Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de
la Comision Revisora

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a
la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora “que proceda con la
actualizacion del listado de medicamentos que deben presentar estudios de
bioequivalencia, incluyendo a Ambisome® como comparador de referencia en el Anexo
técnico No 2 de la Resolucion 1124 de 2016.” Teniendo en cuenta la solicitud del usuario
mediante derecho de peticién con radicado de la referencia en concordancia con el Acta 02
de 2021 numeral 3.3.2

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.
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3.3.5. NIMESULIDA
Radicado : 20211081624
Fecha : 27/04/2021
Interesado : Exeltis SAS

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta 05 de 2021 SEM numeral 3.3.2, de acuerdo
a las razones expuestas en el derecho de peticion relacionado con el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aclara el concepto emitido en las diferentes
actas con respecto alarecomendacién de retiro de los medicamentos que contengan
el principio activo nimesulida, en el sentido de que dicho concepto aplica también
para los productos de uso tépico, teniendo en cuenta el caracter idiosincratico de la
reaccion hepatica grave y en ocasiones letal; adicionalmente, existen multiples
alternativas de medicamentos similares en esta misma forma de aplicacién, lo que
hace innecesario asumir el riesgo de hepatoxicidad asociado a nimesulida.

3.3.6. CLOTRIMAZOL 1%, GENTAMICINA 0.1%, BETAMETASONA 0.05%
Expediente : 20136199

Radicado : 2017160920 / 20211089345

Fecha : 07/05/2021

Interesado  : LABORATORIOS RETY DE COLOMBIA S.A.S RETYCOL S.A.S

Composicion:
Cada 100mL contiene 1g de Clotrimazol, 0.1g de Gentamicina y 0.05g de Betametasona

Forma farmacéutica: Espuma En Aerosol

Indicaciones:
Dermatitis causada por gérmenes sensibles a la Gentamicina y al Clotrimazol

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de la formula, afecciones tuberculosas o
virales de la piel.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora correccion al concepto emitido en el Acta 04 de 2018, numeral 3.1.5.5., respecto
a la composicion y la norma farmacologica No0.13.1.3.0.N40, ya que la composicion
solicitada inicialmente es:
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- Composicion: Cada 100mL contiene 1g de Clotrimazol, 0.1g de Gentamicina y 0.05g
de Betametasona
Y la conceptuada en el Acta es:
- Composicion: Cada 100mL contiene 0.1g de Clotrimazol, 0.1g de Gentamicina y
0.05¢g de Betametasona
- Norma farmacolégica No. 13.1.3.0.N40:

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

3.3.7. TIOTEPA 15MG POLVO CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
PERFUSION

Expediente: 20190566

Radicado: 20201189392

Fecha: 15/10/2020

Interesado: GRUPO DE REGISTROS SANITARIOS DE MEDICAMENTOS CON
CONDICION ESPECIAL DE RIESGO

Composicion:
Cada vial contiene Tiotepa 15mg

Forma farmacéutica: polvo concentrado para solucion para perfusion

Solicitud: El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos con Condicion Especial de
Riesgo, de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos solicita Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora conceptuar sobre:

Correccién en normas farmacolégicas, de la forma farmacéutica para el producto en
mencién, la cual debe quedar como: Polvo para concentrado para solucion para perfusion,
acorde con lo conceptuado mediante Acta 26 de 2016 numeral 3.16.5.

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

3.3.8. VICITRA 500MG

Expediente : 19944583

Radicado : 20213006369

Fecha . 25/05/2021

Interesado : GRUPO DE PUBLICIDAD DE LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y
PRODUCTOS BIOLOGICOS
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Composicion:
Cada capsula dura contiene 4cido ascobico 500mg

Forma farmacéutica: capsula dura

Indicaciones:
Deficiencia de vitamina C

Contraindicaciones:
Administrese con precaucion en pacientes con oxaluria.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora concepto sobre la veracidad del claim de contenido técnico—cientifico, “Evita el
riesgo de lesion dental de tabletas masticables”. Lo anterior, teniendo en cuenta los estudios
allegados por el titutar del Registro sanitario.

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

3.3.9. BERODUAL® HFA )
BERODUAL® SOLUCION PARA INHALAR

Expediente :19931241 /54889

Radicado : 20201096823 / 20201113097 / 20201252648 / 20201250220 /
20211096290

Fecha : 19/05/2021

Interesado  : BOEHRINGER INGELHEIM S.A

Composicion:
-Cada dosis contiene 0.02 mg de Bromuro de Ipratropio + 0.05 mg de Bromhidrato
de Fenoterol
-Cada mL contiene 0.25 mg de Bromuro de Ipratropio Anhidro + 0.5 mg de
Bromhidrato de Fenoterol.

Forma farmacéutica: Solucién para inhalacion

Indicaciones

Berodual® es un broncodilatador para la prevencion y el tratamiento de los sintomas de las
enfermedades obstructivas crénicas de las vias respiratorias con limitacion reversible del
flujo aéreo como el asma y especialmente la bronquitis cronica, con o sin enfisema. Debe
considerarse el tratamiento antiinflamatorio concomitante para los pacientes con asma
bronquial y enfermedades pulmonares obstructivas cronicas (epoc) que responden a los
esteroides.
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Contraindicaciones

Berodual® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al bromhidrato
de fenoterol, a las sustancias semejantes a la atropina o a cualquiera de los excipientes del
producto. Berodual® también esta contraindicado en pacientes con miocardiopatia
hipertréfica obstructiva y taquiarritmia.

Advertencias y precauciones:

En las siguientes afecciones berodual® debe usarse solo después de haber ponderado
cuidadosamente la relacion entre riesgos y beneficios: diabetes mellitus insuficientemente
controlada, infarto de miocardio reciente, grave enfermedad cardiaca organica o vascular,
hipertiroidismo, feocromocitoma. Berodual® se debe usar con precaucion en pacientes
predispuestos al glaucoma de angulo estrecho, o con obstruccion preexistente de las vias
urinarias (por ejemplo, con hiperplasia prostatica u obstruccién del cuello de la vejiga).

Contraindicaciones: berodual® hfa esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al bromhidrato de fenoterol, a las sustancias semejantes a la atropina o a
cualquiera de los excipientes del producto. Berodual® hfa también esta contraindicado en
pacientes con miocardiopatia hipertréfica obstructiva y taquiarritmia.  Advertencias y
precauciones:

- Broncoespasmo paradojal: en el caso de producirse un broncoespasmo paradojal, debe
suspenderse de inmediato el uso de berodual® y debe utilizarse otra terapia en su
reemplazo.

- Efectos sistémicos: en las afecciones que se citan a continuacién, berodual® hfa puede
ser utilizado Unicamente tras una cuidadosa evaluacion de la relacion riesgo-beneficio, en
especial cuando se usan dosis mas altas que las recomendadas: diabetes mellitus
insuficientemente controlada, infarto de miocardio reciente, trastornos organicos cardiacos
0 vasculares severos, hipertiroidismo, feocromocitoma, o bien obstruccion preexistente de
las vias urinarias (p. Ej., hiperplasia prostatica u obstruccion del cuello de la vejiga).
Hipopotasemia, alteraciones de la matilidad gastrointestinal, disnea.

- Efectos cardiovasculares: debe advertirse a los pacientes con una cardiopatia severa
subyacente (p. Ej., cardiopatia isquémica, arritmia o insuficiencia cardiaca severa) que
estén recibiendo berodual® hfa que deben consultar a un profesional médico ante la
aparicion de dolor toracico u otros sintomas de empeoramiento de su cardiopatia. Debe
prestarse atencion a la evaluacion de sintomas tales como disnea y dolor toracico, ya que
su origen puede ser cardiaco o respiratorio.

- Uso prolongado: si la obstruccion bronquial aumenta, resulta inconveniente y
posiblemente riesgoso el simple aumento de los agonistas beta2 como berodual® hfa méas
alla de la dosis recomendada durante periodos prolongados. En esta situacion, conviene
revisar el plan terapéutico de los pacientes, en particular la adecuaciéon del tratamiento
antiinflamatorio con corticosteroides inhalados, para evitar el deterioro potencialmente
mortal del control de la enfermedad.
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- Advertencia respecto del dopaje: el uso de berodual® hfa puede dar lugar a resultados
positivos debidos al fenoterol.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora correccion del Acta 05 de 2021 SEM numeral 3.1.9.12 en cuanto a lo siguiente:

1. Correccién de los radicados iniciales y de respuesta a auto

Como debe gquedar
20201096823 / 20201113097 /
20201252648 / 20201250220

Como estaba
20201096823 / 20201113097 /
20201113097

2. Correccion en el numero del auto de requerimiento descrito en la solicitud

Como estaba

Como debe quedar

El interesado presenta a la Sala
Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No.
2020011492 emitido mediante Acta No. 08
de 2020 numeral 3.1.9.2 con el fin de

El interesado presenta a la Sala
Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No.
2020011942 'y 2020011492 emitido
mediante Acta No. 08 de 2020 numeral

3.1.9.2 con el fin de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

continuar con la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la
referencia:

3. Conceptuar acerca de los requerimeintos inciales con el fin de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto versién 2019ABR15 V05

- Informacion para prescribir version V_05 del 15 de abril de 2019

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

3.3.10. MICARDIS® COMPRIMIDOS 40 mg
MICARDIS® COMPRIMIDOS 80 mg

Expediente  : 19988586 / 19901852

Radicado : 20201030379 / 20211001588
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: 20201030383 / 20211001589

20211104213
Fecha : 28/05/2021
Interesado  : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion:

- Cada tableta contiene 40 mg de Telmisartan
- Cada tableta contiene 80 mg de Telmisartan

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Tratamiento de la hipertension esencial.

Contraindicaciones:

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Embarazo

Lactancia

Obstruccion biliar

Insuficiencia hepatica grave

Menores de 18 afios

A combinacién de aliskireno con ieca o ara ii (micardis®) en pacientes con insuficiencia
renal moderada-grave o diabetes esta contraindicada (indice de filtrado glomerular <60
ml/min/1.73 m2)

Hipertension renovascular

Hiperaldosteronismo primario.

Esté contraindicado en los casos de afecciones hereditarias raras que pueden presentar
incompatibilidad con uno o mas excipientes del producto.

Nuevas advertencias y precauciones especiales

Embarazo
Los antagonistas del receptor de la angiotensina ii no se deben administrar como
tratamiento inicial durante el embarazo.

A menos que el tratamiento continuo con antagonistas del receptor de la angiotensina ii se
considere esencial, la paciente que prevé quedar embarazada debe cambiar por
tratamientos antihipertensivos alternativos para los cuales se haya establecido el perfil de
seguridad durante el embarazo.
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Cuando se diagnostica el embarazo, se debe interrumpir de inmediato el tratamiento con
antagonistas del receptor de la angiotensina ii y, de ser necesario, empezar un tratamiento
alternativo.

Hipertensién renovascular
Se produce un aumento del riesgo de hipotension arterial grave e insuficiencia renal cuando
los pacientes que presentan estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria
de un rifidén funcional Unico son tratados con farmacos que afectan el sistema renina -
angiotensina - aldosterona.

Insuficiencia renal y trasplante de rifidn

Cuando se administra micardis® a pacientes con insuficiencia renal se recomienda
monitorear periédicamente el nivel sérico de potasio y creatinina. No se han hecho estudios
clinicos con micardis® en pacientes con trasplante reciente de rifién.

Hipovolemia intravascular

En los pacientes que presentan disminucion del volumen plasmético o de la concentracion
de sodio en plasma debido a tratamiento diurético intensivo, dieta restringida en sal, diarrea
0 vomitos, pueden presentarse sintomas de hipotension arterial, especialmente después de
la primera dosis. Estos trastornos, particularmente la disminucion del volumen plasmatico o
de la concentracion de sodio en plasma, se deben corregir antes de empezar el tratamiento
con micardis®.

Blogueo dual del sistema renina - angiotensina - aldosterona

Se han descripto cambios en la funcién renal (insuficiencia renal aguda) en individuos con
sensibilidad como resultado de la inhibicion del sistema renina - angiotensina - aldosterona,
especialmente si se combinan farmacos que afectan este sistema. El bloqueo dual del
sistema renina - angiotensina - aldosterona (por ej., por agregado de un inhibidor de la
enzima convertidora de la angiotensina ii (ieca), o aliskiren el inhibidor directo de renina, a
un antagonista del receptor de la angiotensina ii) se debe limitar a cada caso en patrticular,
con monitoreo de la funcion renal.

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actian sobre el sra (ieca, ara ii 0
aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En estos casos, el
tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcién renal, el balance
hidroelectrolitico y la tension arterial.

No se recomienda el uso de la terapia combinada de ieca con ara ii, en particular en
pacientes con nefropatia diabética

Otros trastornos que cursan con estimulacién del sistema renina - angiotensina -
aldosterona

En los pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependen predominantemente de la
actividad del sistema renina - angiotensina - aldosterona (por €j., pacientes con insuficiencia
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cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, como estenosis de la arteria
renal), el tratamiento con farmacos que afectan este sistema se ha asociado con
hipotension aguda, hiperazoemia, oliguria e insuficiencia renal aguda poco frecuente.

Aldosteronismo primario

El paciente con aldosterismo primario generalmente no responde a los medicamentos
antihipertensivos que actuan inhibiendo el sistema renina - angiotensina. Por ello, en este
caso no se recomienda la administracion de micardis®.

Estenosis adrtica y de valvula mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
De la misma manera como se actla con otros vasodilatadores, se indica especial
precaucion con el paciente que tiene estos trastornos.

Hiperkalemia

Durante el tratamiento con medicamentos que afectan el sistema renina - angiotensina -
aldosterona podria presentarse hiperkalemia, especialmente en presencia de insuficiencia
renal o insuficiencia cardiaca. Se recomienda monitoreo del nivel sérico del potasio en los
pacientes de riesgo.

Tomando en cuenta la experiencia con los farmacos que afectan al sistema renina -
angiotensina, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio, sustitutos potasicos de la sal u otros medicamentos que pueden producir aumento
del potasio (heparina, etc.), puede aumentar el nivel plasmatico del potasio. Por esta razén,
la co-administracion de estos farmacos con micardis? Debe ser muy prudente.

Insuficiencia hepatica

La mayor parte del telmisartan se elimina en la bilis, por lo que los pacientes con trastornos
obstructivos biliares o insuficiencia hepatica pueden presentar retardo en su eliminacion.
Micardis® debe ser indicado con precaucién a estos pacientes.

Diabetes mellitus

En el paciente diabético que también tiene riesgo cardiovascular, es decir, diabetes mellitus
y arteriopatia coronaria (ac), el riesgo de infarto de miocardio fatal y muerte cardiovascular
imprevista puede aumentar con el tratamiento con agentes antihipertensivos, como los
bloqueadores del receptor de la angiotensina (bra) o los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (ieca). En el paciente con diabetes mellitus, la ac puede ser
asintomatica y, por lo tanto, no estar diagnosticada. Al paciente con diabetes mellitus se le
deben hacer evaluaciones de diagnostico adecuadas, por ej., pruebas de esfuerzo con
estrés, para detectar y tratar la ac en forma correcta antes de empezar el tratamiento con
micardis®.

Otros:
Tal como se ha observado que ocurre con los ieca, los bra, micardis® incluido,
aparentemente son menos eficaces para disminuir la presion arterial en el paciente de raza
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negra, posiblemente debido a una mayor prevalencia del bajo nivel de renina en la poblacion
hipertensa negra.

Tal como ocurre con cualquier otro farmaco antihipertensivo, la disminucion excesiva de la
presidn sanguinea en el paciente con cardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular
isquémica puede causar infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora correccion del Acta 08 de 2021 SEM numeral 3.1.9.3 en cuanto a lo siguiente:

1. Correccioén en el item solicitud solicitud

-Modificacion de dosificacion

-Modificacion de Reacciones Adversas

-Inserto Version 2013JUN17_V16 MOD allegado mediante Radicados 20201030379
y 20201030383 del 17 de febrero de 2020

- Informacién para Prescribir Version V_16 MOD allegado mediante Radicados
20201030379 y 20201030383 del 17 de febrero de 2020

2. Correccion en el concepto de indicaciones

3. Correccién en Modificacion de dosificacion y Modificacion de Reacciones
Adversas de la siguiente manera

Nueva dosificacion y grupo etario
Posologia y forma de administracion
Adultos

Tratamiento de la hipertension arterial esencial

La dosis recomendada es de 40 mg una vez al dia. En algunos casos, una dosis diaria de
20 mg. Puede dar buen resultado. En los casos en los que no se la disminucién necesaria
de la presion arterial, se puede aumentar la dosis de telmisartan hasta un maximo de 80
mg una vez al dia. Como alternativa, el telmisartan se puede administrar combinado con
diuréticos tiazidicos, por e€j., hidroclorotiazida, que ha mostrado efecto coadyuvante en la
disminucion de la presion arterial. Si se considera necesario aumentar la dosis de
telmisartan, tener en cuenta que el efecto antihipertensivo maximo se alcanza, por lo
general, después de 4 a 8 semanas de iniciado el tratamiento [3, 4]. En los pacientes con
hipertension severa, el tratamiento con telmisartan a dosis maximas de 160 mg como
monoterapia 0 combinado con hidroclorotiazida 12,5 - 25 mg tuvo buena tolerancia y efecto

[5].
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Reduccioén del riesgo de morbilidad cardiovascular [1, 2]

La dosis recomendada es 80 mg. una vez al dia. Se desconoce si dosis menores que 80
mg son eficaces para reducir el riesgo de la morbilidad cardiovascular.

Al empezar el tratamiento con telmisartdn para reducir el riesgo de la morbilidad
cardiovascular, es aconsejable monitorear la presién arterial, y modificar la dosis de los
medicamentos antihipertensivos segun la necesidad.

MICARDIS® se puede tomar con la comida o lejos de ella [6].
Insuficiencia renal

No es necesario modificar la dosis para los pacientes con insuficiencia renal, ni siquiera
para los hemodializados [7, 8].

El telmisartan no se elimina por hemodidlisis [4].

Insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, la pauta posoldgica de
telmisartdn no debe exceder los 40 mg una vez al dia [4].

Adultos mayores
No es necesario modificar la dosis [3, 4, 9].

Nifios y adolescentes
No se ha determinado la seguridad y la eficacia de MICARDIS en los menores de 18 afios
[10].”

Nuevas reacciones adversas

Efectos Secundarios

En ensayos clinicos comparados de pacientes tratados por hipertensién arterial, la
incidencia global de los eventos adversos informados con telmisartan (41,4%) fue similar a
la informada en el grupo placebo (43,9%). La incidencia de los eventos adversos no tuvo
relacion con la dosis, ni con el género, la edad o la raza de los pacientes.

El perfil de seguridad de MICARDIS en los pacientes tratados para reducir el riesgo de la
morbilidad cardiovascular fue concordante con el obtenido en los pacientes hipertensos [1,
2].

Las reacciones adversas medicamentosas que se enumeran a continuacion se recopilaron
de ensayos clinicos comparados de pacientes tratados por hipertensiéon, y de informes
posventa. El listado también incluye los eventos adversos graves y los que determinaron la
interrupcion del tratamiento que se informaron en tres ensayos clinicos a largo plazo de
21.642 pacientes tratados con telmisartan para la reduccién del riesgo de la morbilidad
cardiovascular durante un periodo maximo de 6 afios [42-44].
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Infecciones e infestaciones
Infecciones de las vias urinarias (cistitis), infecciones de las vias respiratorias superiores,
sepsis con desenlace fatal [45]

Trastornos del sistema hematoldgico y linfatico
Anemia, eosinofilia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico
Reaccion anafilactica, hipersensibilidad

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Hiperkalemia, hipoglucemia (en pacientes diabéticos) [40]

Trastornos psiquiatricos
Insomnio, depresion, angustia

Trastornos del sistema nervioso
Sincope (desvanecimiento)

Trastornos visuales
Alteracion de la vista

Trastornos del oido y el laberinto
Vértigo

Trastornos cardiacos
Bradicardia, taquicardia

Trastornos vasculares
Hipotensién, hipotension ortostatica

Trastornos respiratorios, de torax y mediastino
Disnea

Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencia, vémitos, sequedad de boca, malestar
estomacal

Trastornos hepato-biliares

Alteracion de la funcion hepética / trastornos hepéticos*

* La mayoria de los casos de alteracion de la funcion hepatica / trastornos hepaticos
causados por telmisartan, conocidos por la experiencia posventa, se presentaron en Japon,
donde estas reacciones adversas son mas probables [40]
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Prurito, hiperhidrosis, exantema, angioedema (con desenlace fatal) [40], eccema, eritema,
urticaria, erupcion causada por farmacos, erupcion dérmica toxica

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y 6seos
Dolor de espalda, espasmos musculares (calambres en las piernas), mialgia, artralgia, dolor
en las extremidades (dolor de piernas), dolor de tendones (sintomas tipo tendinitis)

Trastornos renales y urinarios
Disfuncién renal con insuficiencia renal aguda (ver también Advertencias y precauciones
especiales)

Trastornos generales y del sitio de administracion

Dolor de pecho, astenia (debilidad), sintomas tipo Gripe

Laboratorio

Aumento de la creatinina en sangre, disminucion de la hemoglobina, aumento del acido
arico en sangre, aumento de las enzimas hepéticas, aumento de la creatinina fosfocinasa
(CPK) en sangre.

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

3.4 ACLARACIONES

3.4.1 CIPROFLOXACINO SOLUCION PARA INFUSION

Radicado: 20191220748 /20191220750 / 20191220753

Fecha: 08/11/2019

Interesado: Bayer A.G / Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora

Solicitud: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones vy
Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido mediante Acta No. 15
de 2020 SEM, numeral 3.1.13.2, en cuanto a la composicion para los productos de la
unificacion aprobada en dicha acta.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisién de este
concepto dado que requiere mas estudio.
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Siendo las 16:00 del dia 23 de julio de 2021, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEM

JORGE OLARTE CARO
Miembro SEM

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEM

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM

GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario SEM

Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos

Presidente SEM
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