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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 16 DE 2024
SESION ORDINARIA 04, 05 Y 06 DE DICIEMBRE DE 2024

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 Producto Nuevo
3.1.4 Evaluacién farmacolégica de nueva asociacion
3.1.5 Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.9 Modificacion de dosificacion y posologia
DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIiA
1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzélez

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

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez

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

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 15 de 2024 SEM

3. TEMAS A TRATAR
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3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 Producto Nuevo
3.1.3.1 CIPDIAPTIN M® 50MG/1000MG

Expediente : 20213960

Radicado : 20211222519 / 20241044426
Fecha 1 26/02/2024

Interesado  : CIPLA COLOMBIA S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene sitagliptina clorhidrato monohidrato equivalente a sitagliptina 50
mg, metformina clorhidrato 1000 mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

Tratamiento de pacientes como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glicémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no estan controlados adecuadamente y
que siguen tratamiento con metformina, o en pacientes que ya estan siendo tratados con una
combinacion de sitagliptina y metformina.

Como parte de una terapia de triple combinacién con una sulfonilurea (ej. Terapia de triple
combinacion).

Como complemento de la dieta y el ejercicio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
inadecuadamente controlados con cualquiera de las dos o de los tres agentes siguientes:
metformina, sitagliptina o una sulfonilurea.

Indicado como parte de una terapia de triple combinacion con agonistas PPARy (P. EJ.
Tiazolidinedionas) como complemento a la dieta y el ejercicio en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 inadecuadamente controlados con dos de los tres agentes: metformina, sitagliptina o un
agonista PPARYy.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar
el control glicémico en combinacion con insulina.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, respuesta al Auto No. 2023014132 emitido mediante Acta No. 15 de 2023 SEM numeral
3.1.3.2, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacolégica con fines de obtencion de registro sanitario
- Informacion para prescribir, allegada mediante radicado No. 20241044426
- Inserto, allegado mediante radicado No. 20241044426
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado y dado que presento
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 15 de 2023, numeral
3.1.3.2,, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar evaluacion farmacoldgica con fines de obtencion de registro sanitario para el
producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene sitagliptina clorhidrato monohidrato equivalente a
sitagliptina 50 mg, metformina clorhidrato 1000 mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones

Para pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2:

Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula estan indicados
como adyuvante a la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en aquellos
pacientes que no estén adecuadamente controlados con su dosis maxima tolerada de
metformina en monoterapia o aquellos pacientes que ya estén siendo tratados con la
combinacion de sitagliptinay metformina.

Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula estan indicados
como adyuvante a la dieta y el ejercicio en combinacién con una sulfonilurea (es decir,
terapia de combinacion triple) en aquellos pacientes que no estén adecuadamente
controlados con la terapia de combinacion doble compuesta por su dosis maximatolerada
de metforminay una sulfonilurea.

Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula estan indicados
como adyuvante ala dietay el ejercicio junto con un agonista del receptor gamma activado
de proliferador de peroxisoma (PPARy) (es decir, una tiazolidindiona) como terapia de
combinacion triple en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con la
terapia de combinacion doble compuesta por su dosis maxima tolerada de metformina y
un agonista PPARYy.

Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula también estan
indicados como terapia adicional a insulina (es decir, terapia de combinacién triple) como
adyuvante ala dietay el ejercicio, para mejorar el control glucémico en aquellos pacientes
en los que una dosis estable de insulina y metformina por si solos no proporcionen un
control glucémico adecuado.

Contraindicaciones:

Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula estan
contraindicados en pacientes con:

- hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes;

- Diabetes tipo 1.

- cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda o crénica (como acidosis lactica,

cetoacidosis diabética, con coma o sin éste);
- pre-comadiabético;
- insuficienciarenal grave (TFGe < 30 ml/min/1.73m?);
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- problemas agudos con capacidad para alterar la funcién renal, como:
o deshidratacion,
o infeccién grave,
o shock,
o administracién intravascular de agentes de contraste yodados
- enfermedad aguda o crénica que puede producir hipoxia tisular, como:
o insuficiencia cardiaca o respiratoria,
o infarto de miocardio reciente,
o shock;
- insuficiencia hepatica,;
- intoxicacién aguda por alcohol, alcoholismo;
- lactancia.
- Falla cardiaca congestiva que requiere un agente farmacologico.

Sitagliptina/Metformina clorhidrato debe descontinuarse temporalmente en pacientes que
estan siendo sometidos a estudios radiolégicos que implican la administracion
intravascular de materiales de contraste iodados, puesto que el uso de dichos productos
puede ocasionar una alteracién aguda de la funcién renal.

Precauciones y advertencias:

General

Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con peliculano se debe usar en
pacientes con diabetes tipo 1y no se debe utilizar para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética.

Pancreatitis aguda

El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con el riesgo de desarrollar pancreatitis
aguda. Los pacientes deben ser informados de los sintomas caracteristicos de la
pancreatitis aguda: dolor abdominal grave y persistente. Se ha observado la desaparicién
de la pancreatitis después de la interrupcién de la sitagliptina (con o sin tratamiento de
apoyo), pero muy raramente han sido notificados casos de pancreatitis necrosante o
hemorragica y/o muerte. Si hay sospecha de pancreatitis, tanto la administracion de los
comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina como lade
otros medicamentos potencialmente sospechosos debe ser interrumpida; si se confirma
la pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el tratamiento con Sitagliptina/clorhidrato de
metformina tabletas recubiertas con pelicula. Se debe tener precaucion en pacientes con
antecedentes de pancreatitis. Al empezar el tratamiento con Sitagliptina/Clorhidrato de
Metformina tabletas recubiertas, se requiere una supervision cuidadosa de los signos y
sintomas de pancreatitis.

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara, pero grave que se produce
con mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcion renal, en caso de
enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia o debido a la acumulaciéon de metformina
durante el tratamiento con Sitagliptina/Metformina clorhidrato; cuando ocurre, es fatal en
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aproximadamente el 50% de los casos. La acumulacion de metformina se produce durante
el empeoramiento agudo de la funcion renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacién (diarrea o vémitos intensos, fiebre o reduccién de laingesta de
liquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar
con un profesional sanitario.

Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal (como
antihipertensivos, diuréticos y AINEs) se deben iniciar con precaucién en los pacientes
tratados con metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo
excesivo de alcohol, la insuficiencia hepética, la diabetes mal controlada, la cetosis, el
ayuno prolongado y cualquier proceso asociado a hipoperfusion e hipoxemia tisulares
significativas, asi como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar
acidosis lactica.

Los pacientes con falla cardiaca congestiva que requieren tratamiento farmacoldgico, en
particular aquellos con falla cardiaca congestiva inestable 0 aguda que se encuentran en
riesgo de hipoperfusién e hipoxemia, presentan un mayor riesgo de acidosis lactica. El
riesgo de acidosis lactica aumenta con el grado de disfuncion renal y la edad del paciente.
Por lo tanto, el riesgo de acidosis lactica puede disminuir de manera significativa mediante
el monitoreo regular de la funcién renal en pacientes que estan tomando metforminay por
medio del uso de una dosis efectiva minima de metformina. En particular, el tratamiento
de los adultos mayores debe estar acompafado de un atento monitoreo de lafuncién renal.
Ademas, debe suspenderse la administracion de metformina de inmediato en presenciade
cualquier condicién asociada con hipoxemia, deshidratacién, o sepsis. Debido a que la
disfuncion hepéatica puede limitar de modo significativo la capacidad de depuracion del
lactato, la metformina debe evitarse generalmente en pacientes con evidencia clinica o de
laboratorio de hepatopatia. Se debe advertir a los pacientes sobre la ingesta excesiva de
alcohol, ya sea aguda o crdénica, mientras se toma metformina, puesto que el alcohol
potencia los efectos del clorhidrato de metformina en el metabolismo del lactato. Ademas,
debe descontinuarse la metformina de manera temporal antes de cualquier estudio de
radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento quirurgico.

Se debe informar a los pacientes o0 a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica.
La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal, calambres
musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la
presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencién
médica inmediata.

Los hallazgos diagnésticos de laboratorio son una disminucion del pH sanguineo (< 7,35),
niveles de lactato plasmatico aumentados (> 5 mmol/l) trastornos electroliticos con un
aumento del desequilibrio aniénico y un aumento del cociente lactato/piruvato. Cuando la
metformina estd involucrada como causa de la acidosis lactica, se encuentran
generalmente niveles de metformina en plasma >5 pg/mL.
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El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y estd acompafiado por sintomas no
especificos, tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria, somnolencia
creciente y malestar abdominal no especifico. Puede haber hipotermia, hipotensién y
bradiarritmias resistentes asociadas con acidosis mas marcada. El paciente y su médico
deben estar conscientes de la posible importancia de dichos sintomas, y el paciente debe
recibir instrucciones de notificar al médico de inmediato si éstos ocurren. Se debe retirar
la metformina hasta que la situacion se esclarezca.

Los niveles de electrolitos séricos, cetonas, glucosa en la sangre, y si se indicara, pH de
la sangre, lactato, e incluso los niveles de metformina en la sangre pueden ser Utiles. Una
vez que un paciente es estabilizado a cualquier nivel de dosis de metformina, es poco
probable que los sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio de la
terapia, estén relacionados con el farmaco. La ocurrencia posterior de sintomas
gastrointestinales podria deberse a acidosis lactica o a otra enfermedad seria.

Los niveles de lactato en el plasma venoso en ayunas mayores del limite superior normal
pero menores de 5 mmol/L en pacientes que estan tomando metformina no indican
necesariamente acidosis lactica inminente, y se puede explicar por otros mecanismos,
tales como diabetes mal controlada u obesidad, actividad fisica vigorosa, o problemas
técnicos en el manejo de las muestras.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabdlica que no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonuriay cetonemia).

La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato de
metformina es muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio, con
aproximadamente 0.015 casos fatales/1000 pacientes-afio). En la exposicion a metformina
de mas de 20,000 paciente-afio en ensayos clinicos, no hubo reportes de acidosis lactica.
Los casos que se han reportado han ocurrido principalmente en pacientes diabéticos con
insuficiencia renal significativa, que incluy6 nefropatia intrinseca e hipoperfusion renal, a
menudo en un contexto de multiples problemas medico/quirdrgicos concomitantes y
multiples medicamentos concomitantes.

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno
hospitalario.

En un paciente con acidosis lactica que esta tomando metformina debe descontinuarse el
farmaco de inmediato, y se debe tomar inmediatamente medidas generales de apoyo.
Debido a que el clorhidrato de metformina es dializable (con una depuracion de hasta 170
mL/min en buenas condiciones hemodinamicas), se recomienda la hemodialisis inmediata
para corregir la acidosis y retirar la metformina acumulada. Dicho manejo a menudo
produce la rapidareversiéon de los sintomas y la recuperacion.

Funcion renal

Se sabe que la metformina y la sitagliptina se excretan sustancialmente por el rifidn. El
riesgo de acumulacién de metforminay acidosis lactica aumenta con el grado de dafio de
la funcion renal. Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular
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a partir de entonces. En pacientes en los que se anticipa el desarrollo de disfuncién renal
se debe evaluar la funcién renal con mayor frecuencia, y se debe descontinuar la
administracién de Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina tabletas recubiertas si hay
evidencia de dafio renal. Los comprimidos recubiertos con pelicula de
sitagliptina/clorhidrato de metformina estan contraindicados en dafio renal severo,
pacientes con TFGe < 30 ml/ min/1.73 m? y se debe interrumpir de forma temporal en
presencia de trastornos que alteren la funcion renal.

Clorhidrato de Metformina

Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcidn renal o la disposicidn
de la metformina: El (los) medicamento(s) concomitante(s) que puede(n) afectar lafuncion
renal, provocar un cambio hemodinamico significativo o interferir con la disposicion de la
metformina, tales como los farmacos catiénicos que se eliminan por secrecién tubular
renal deben ser utilizados con precaucion. Estudios radiolégicos que involucran el uso de
materiales de contraste yodados intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso,
colangiografia intravenosa, angiografia y tomografia computarizada con materiales de
contraste intravascular): Los estudios de contraste intravascular con materiales yodados
pueden generar la alteracion aguda de la funcién renal, y han estado asociados con
acidosis lactica en pacientes que han estado recibiendo metformina. Por lo tanto, en
pacientes con una Tasa de Filtracion Glomerular (TFGe) 230 a <60mL/min/1,73m? en
pacientes con antecedentes de dafio hepatico, alcoholismo o falla cardiaca, o en pacientes
a los que se administrara medicamentos de contraste iodado intra-arterial, debe
descontinuarse temporalmente la administracion de Sitagliptina/Clorhidrato de
Metformina tabletas recubiertas en el momento del procedimiento o antes de éste, y
suspenderla durante las 48 horas posteriores al procedimiento y reiniciarse s6lo después
de haber evaluado nuevamente lafuncién renal y haber encontrado que ésta sea aceptable.

Hipoglucemia en combinacion con Sulfonilrea o con Insulina

Los pacientes que reciben Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con
pelicula en combinacién con una sulfonilurea o con insulina pueden tener el riesgo de
padecer hipoglucemia como tipicamente ocurre con otros agentes antihiperglucemiantes.
Por tanto, puede ser necesario realizar una reduccion de la dosis de la sulfonilurea o
insulina.

Sitagliptina

En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la
terapia combinada con agentes no conocidos que causen hipoglicemia (p. ej. metformina
0 un agonista PPARg (tiazolidinediona), las tasas de hipoglicemia reportadas con
sitagliptina fueron similares alas tasas en pacientes que estaban tomando placebo. Como
tipicamente ocurre con otros agentes antihiperglicemiantes, se ha observado hipoglicemia
cuando la sitagliptina fue utilizada en combinacion con insulina o una sulfoniltrea. Sin
embargo, parareducir el riesgo de hipoglicemiainducida por la sulfonilGrea o insulina, una
dosis mas baja de sulfoniltrea o insulina puede ser considerada.

Hipoglucemia (Clorhidrato de Metformina)
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La hipoglucemia no ocurre en pacientes que reciben metformina sola bajo circunstancias
usuales de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta caldrica es deficiente, cuando el
ejercicio extenuante no es compensado por un suplemento calérico, o durante el uso
concomitante con otros agentes reductores de la glucosa (tales como sulfonilureas e
insulina) o etanol. Los pacientes de edad avanzada, debilitados o desnutridos y aquellos
con insuficiencia suprarrenal o hipofisaria o con intoxicacién alcohdlica son
particularmente susceptibles a los efectos hipoglucémicos. La hipoglucemia puede ser
dificil de reconocer en los pacientes de edad avanzada, y en las personas que estan
tomando farmacos bloqueadores R-adrenérgicos.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves en pacientes tratados
con sitagliptinauno de los componentes de Sitagliptina/Clorhidrato de Metforminatabletas
recubiertas en informes poscomercializacién. Entre estas reacciones estan anafilaxia,
angioedemay enfermedades exfoliativas de la piel, como el sindrome de Stevens-Johnson.
Debido a que las reacciones son reportadas voluntariamente en una poblacién de un
tamafo incierto, es generalmente imposible estimar certeramente su frecuencia o
establecer una relacion de causalidad con la exposicion al medicamento. La aparicion de
estas reacciones se produjo en los primeros 3 meses después del inicio del tratamiento
con sitagliptina y algunos casos se produjeron después de la primera dosis. Si se
sospecha una reaccién de hipersensibilidad, se debe suspender el tratamiento con los
comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina, se debe
valorar las posibles causas del acontecimiento y se debe instaurar un tratamiento
alternativo para la diabetes.

Penfigoide bulloso

Hay informes de poscomercializacion de penfigoide bulloso en pacientes que toman
inhibidores de la DPP-4 incluyendo sitagliptina requieren hospitalizacién. En los casos
reportados, comunmente los pacientes se recuperaron con tratamiento inmunosupresor
topico o sistémico y descontinuacion del inhibidor DPP-4. Indicar a los pacientes que
reporten el desarrollo de ampollas o erosiones mientras reciben Sitagliptina/Clorhidrato
de Metformina comprimidos recubiertos. En caso de sospecha de penfigoide bulloso, el
tratamiento con los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de
metformina se debe interrumpir y se debe considerar laremisién a un dermatélogo para el
diagnéstico y tratamiento apropiado.

Cirugia

Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula se deben
suspender en el momento de la cirugia con anestesia general, espinal o epidural (excepto
procedimientos menores no asociados con la ingesta limitada de alimentos y fluidos). El
tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras lareanudacién de
la nutricién oral, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y comprobado que es
estable.

Cambio en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada
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Cualquier paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con
Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula que desarrolle
anomalias de laboratorio o enfermedad clinica (especialmente enfermedad vaga y mal
definida) se debe evaluar rapidamente para comprobar la aparicion de cetoacidosis o
acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos séricos y cetonas, glucemia
sanguineay, si esta indicado, pH sanguineo, lactato, piruvato y niveles de metformina. Si
se produce cualquier formade acidosis, el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente
y deben iniciarse otras medidas correctoras adecuadas.

Estados hipoxicos

El colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier causa, la falla cardiaca
congestiva aguda, el infarto de miocardio agudo y otras condiciones caracterizadas por
hipoxemia han sido asociadas con acidosis lactica, y puede causar también azotemia
prerrenal. Cuando dichos eventos ocurren en pacientes que estan siguiendo terapia con
Sitagliptina/Metformina clorhidrato, el farmaco debe ser descontinuado de inmediato.

Ingesta de alcohol

Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en el metabolismo del lactato.
Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes acerca de la ingesta excesiva de alcohol,
aguda o crdnica, mientras estan recibiendo Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina tabletas
recubiertas.

Disfuncién hepética

Puesto que ladisfuncién hepatica ha sido asociada con algunos casos de acidosis lactica,
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina tabletas recubiertas debe evitarse generalmente en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia.

Niveles de vitamina B12

En ensayos clinicos controlados de metformina de 29 semanas de duracién, se observo
una disminucién a niveles subnormales de los niveles previamente normales de Vitamina
B12 en suero, sin manifestaciones clinicas, en alrededor de 7% de los pacientes. Dicha
disminucién, debida posiblemente a la interferencia con la absorcion de B12 del complejo
factor intrinseco-B12, sin embargo, esta asociada muy pocas veces con anemia, y parece
ser rapidamente reversible al descontinuar la metformina o con un complemento de
Vitamina B12. Se recomienda la medicion anual de los pardmetros hematoldgicos en
pacientes que toman Sitagliptina/Clorhidrato de Metforminatabletas recubiertas, y se debe
investigar y manejar de manera adecuada cualquier otra anormalidad notoria.

Algunas personas (agquellas con ingesta o absorcién deficiente de Vitamina B12 o calcio)
parecen estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de Vitamina B12. En estos
pacientes, las mediciones de rutina de Vitamina B12 en suero en intervalos de dos a tres
afos pueden ser utiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 controlada previamente

Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con Sitagliptina/Clorhidrato
de Metformina tabletas recubiertas que desarrolla anormalidades de laboratorio o
enfermedad clinica (especialmente una enfermedad vaga y no bien definida) debe ser
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evaluado de inmediato para detectar evidencia de cetoacidosis o acidosis lactica. La
evaluacion debe incluir electrolitos séricos y cetonas, glucosa en sangrey, si se indicara,
niveles de pH, lactato, piruvato y metformina en sangre. Si ocurre acidosis de algun tipo,
se debe detener inmediatamente la administraciéon de Sitagliptina/Clorhidrato de
Metformina tabletas recubiertas e iniciar otras medidas correctivas apropiadas.

Pérdida de control de la glucosa en la sangre

Cuando un paciente estabilizado en cualquier régimen diabético esta expuesto a estrés,
como en el caso de fiebre, trauma, infeccién o cirugia, se puede producir la pérdida
temporal del control glucémico. En dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la
administracién de Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina tabletas recubiertas vy
administrar temporalmente insulina. Se puede restablecer la administracion de
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina tabletas recubiertas una vez resuelto el episodio
agudo.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos adecuados sobre la utilizacion de sitagliptina en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales han demostrado toxicidad para la reproduccién con
dosis altas de sitagliptina.

Datos limitados sugieren gue el uso de metformina en mujeres embarazadas no se asocia
con un incremento del riesgo de malformaciones congénitas. Los estudios en animales no
muestran efectos dafiinos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo
posnatal.

No se deben utilizar Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con
pelicula durante el embarazo. Si la paciente desea quedarse embarazada o si se produce
un embarazo, el tratamiento se debe interrumpir y cambiar a la paciente lo antes posible a
un tratamiento con insulina.

Lactancia

No se han realizado estudios en animales durante la lactancia con los principios activos
combinados de este medicamento. En estudios realizados con los principios activos
individualmente, tanto la sitagliptina como la metformina se excretan en la leche de ratas
lactantes. La metformina se excreta en la leche materna en pequefas cantidades. Se
desconoce si la sitagliptina se excreta en la leche materna. Por tanto, no se deben usar
Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula en mujeres que se
encuentren en periodo de lactancia.

Fertilidad
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Los datos en animales no sugieren un efecto del tratamiento con sitagliptina sobre la
fertilidad masculinay femenina. Los datos en humanos son insuficientes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula
sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula o insignificante. Sin embargo,
al conducir o utilizar maquinas, se debe tener en cuenta que se han notificado mareos y
somnolencia con la utilizacién de sitagliptina.

Ademas, se debe avisar alos pacientes acerca del riesgo de hipoglucemia cuando se usan
Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula en combinacién
con una sulfonilurea o con insulina.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con las tabletas de
Sitagliptina/metformina, pero se ha demostrado la bioequivalencia de
Sitagliptina/metformina con la administracién conjunta de sitagliptina y metformina. Se
han notificado reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y reacciones de
hipersensibilidad. Se ha notificado hipoglucemia en combinacién con sulfonilurea (13,8 %)
e insulina (10,9 %).

Sitagliptina y metformina

Tabla de reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas por término preferido de MedDRA,
por el sistema de clasificacion de 6rganos y por frecuencia absoluta (Tabla 1). Las
frecuencias se definen como: Muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos
controlados con placebo de sitagliptina y metformina en monoterapia, y en la experiencia
poscomercializacion
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Frecuencia de la reaccion

Reaccion adversa
adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
trombocitopenia Rara
Trastornos del sistema inmunoldgico

reacciones de hipersensibilidad incluyendo

reacciones anafilacticas™® Frecuencia no conocida
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

hipoglucemia® Frecuente

Trastornos del sistema nervioso

somnolencia Poco frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

enfermedad pulmonar intersticial Frecuencia no conocida
Trastornos gastrointestinales

diamea Poco frecuente
nauseas Frecuente

flatulencia Frecuente
estrefimiento Poco frecuente

dolor abdominal superior Poco frecuente

vomitos Frecuente

pancreatitis aguda™t= Frecuencia no conocida
pancreatitis hemorragica mortal y no mortal y Frecuencia no conocida

pancreatitis necrosante’t
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

prurito’ Poco frecuente
angicedema’ T Frecuencia no conocida
erupcion cutanea™? Frecuencia no conocida
urticaria™® Frecuencia no conocida
vasculitis cutanea’t Frecuencia no conocida
enfermedades exfoliativas de la piel incluyendo Frecuencia no conocida
sindrome de Stevens-Johnson™t Frecuencia no conocida
penfigoide bulloso’ Frecuencia no conocida
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conjuntivo

artralgia’ Frecuencia no conocida
mialgia’ Frecuencia no conocida
dolor en una extremidad” Frecuencia no conocida
dolor de espalda’ Frecuencia no conocida
artropatia’ Frecuencia no conocida
Trastornos renales y urinarios

funcidn renal alterada’ Frecuencia no conocida
inzuficiencia renal aguda’ Frecuencia no conocida

"Las reacciones adversas fueron identificadas a través de la vigilancia poscomercializacion.
tVer seccion 4.4,
*Ver a continuacion Estudio de Segunidad Cardiovascular TECOS.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Algunas reacciones adversas se observaron con mayor frecuencia en los estudios de uso
combinado de sitagliptinay metformina con otros medicamentos antidiabéticos que en los
estudios de sitagliptina y metformina en monoterapia.

Reacciones adversas como hipoglucemia (muy frecuentes con sulfonilurea o insulina),
estrefiimiento (frecuentes con sulfonilurea), edema periférico (frecuentes con pioglitazona)
y cefaleay sequedad de boca (poco frecuentes con insulina).
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Sitagliptina

En ensayos en monoterapia en los que se administraron 100 mg de sitagliptina sola una
vez al dia comparados con placebo, las reacciones adversas notificadas fueron dolor de
cabeza, hipoglucemia, estrefiimiento y mareos.

Entre estos pacientes, los acontecimientos adversos notificados independientemente de
su relacién causal con la medicacién que se produjeron en al menos el 5 % fueron las
infecciones de vias respiratorias superiores y la nasofaringitis. Ademés, se notificaron
casos de artrosis y dolor en la extremidad con frecuencias definidas como poco frecuentes
(> 0,5 % superior entre los usuarios de sitagliptina con respecto a la ocurrida en el grupo
control).

Metformina

Los sintomas gastrointestinales fueron notificados como muy frecuentes en los estudios
clinicos y en el uso pos- comercializacion de metformina. Sintomas gastrointestinales
como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida de apetito se producen con
mas frecuencia durante el inicio del tratamiento y desaparecen espontaneamente en la
mayoria de los casos. Otras reacciones adversas asociadas con metformina incluyen
sabor metdlico (frecuente); acidosis lactica, trastornos de la funcion hepética, hepatitis,
urticaria, eritema y prurito (muy raras). El tratamiento a largo plazo con metformina se ha
asociado con una disminucién en la absorcién de la vitamina B12 que muy raramente
puede producir déficit de vitamina B12 clinicamente significativo (p. e€j., anemia
megaloblastica). Las categorias de frecuencia se basan en lainformacion disponible de la
Ficha Técnica de metformina en la UE.

Poblacién pediatrica

En los ensayos clinicos realizados con sitagliptina + metformina en pacientes pediatricos
de 10 a 17 afios con diabetes mellitus tipo 2, el perfil de reacciones adversas fue por lo
general comparable al observado en adultos. En pacientes pediatricos con o sin insulina
de base, la sitagliptina se asoci6 con un riesgo mayor de hipoglucemia.

Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS

El Estudio de Evaluacién de los Resultados Cardiovasculares con Sitagliptina (TECOS)
incluy6 7.332 pacientes tratados con sitagliptina, 100 mg al dia (0o 50 mg al dia si latasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) basal era 2 30 y < 50 ml/min/1,73 m2) y 7.339
pacientes tratados con placebo en la poblacion por intencion de tratar. Ambos
tratamientos se afiadieron al tratamiento habitual con el fin de conseguir los objetivos
regionales estandares de HbAlc y factores de riesgo cardiovascular. Laincidencia global
de acontecimientos adversos graves en los pacientes que estaban recibiendo sitagliptina
fue similar ala de los pacientes que recibieron placebo.

En la poblacion por intencion de tratar, entre los pacientes que utilizaban insulina y/o una
sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue de 2,7 % en los
pacientes tratados con sitagliptinay de 2,5 % en los pacientes tratados con placebo; entre
los pacientes que no estaban utilizando insulina y/o una sulfonilurea al inicio del estudio,
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laincidencia de hipoglucemia grave fue de 1,0 % en los pacientes tratados con sitagliptina
y de 0,7 % en los pacientes tratados con placebo.

La incidencia de acontecimientos de pancreatitis confirmados por adjudicacion fue de
0,3% en los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,2 % en los pacientes tratados con
placebo.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas através del sistema nacional de notificacion.

Interacciones:

La administracion conjunta de dosis multiples de sitagliptina (50 mg dos veces al dia) junto
con metformina (1.000 mg dos veces al dia) no alterd significativamente la farmacocinética
de la sitagliptina ni de la metformina en pacientes con diabetes tipo 2.

No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas de sitagliptina/metformina
con otros medicamentos; sin embargo, si se han realizado dichos estudios con los
principios activos individualmente, es decir, con sitagliptinay metformina por separado.

Uso concomitante no recomendado

Alcohol
La intoxicacién alcohodlica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica,
especialmente en caso de ayuno, desnutricién o insuficiencia hepética.

Medios de contraste yodados

La administracién de Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con
pelicula se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar
hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y
comprobado que es estable.

Combinaciones que requieren precauciones de empleo

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcion renal, lo que puede
incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. €j., los AINEs, incluidos los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa (COX) I, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del
receptor de la angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando
se inicien o se utilicen estos productos en combinaciéon con metformina, es necesario
supervisar de manera estrecha la funcion renal.

El uso concomitante de medicamentos que interfieren con los sistemas frecuentes de
transporte tubular renal implicados en la eliminacién renal de metformina (p. €j., el
transportador 2 de cation organico [OCT2]/inhibidores de extrusion de multifarmacos y
toxinas [MATE] tales como ranolazina, vandetanib, dolutegravir y cimetidina) podria
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aumentar la exposicion sistémica a metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis
lactica. Considerar los beneficios y los riesgos del uso concomitante. Cuando se
coadministran tales medicamentos, se debe considerar realizar una vigilancia estrecha del
control glucémico, el ajuste de dosis dentro de la posologia recomendada y cambios en el
tratamiento diabético.

Los glucocorticoides (administrados tanto por vias sistémicas como locales), los
agonistas beta-2 y los diuréticos tienen actividad hiperglucémica intrinseca. Se debe
informar al paciente y se debe realizar una monitorizacion mas frecuente de la glucemia,
especialmente al comienzo del tratamiento con dichos medicamentos. Si es necesario, se
deberé ajustar la dosis del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la
administracion conjunta con cualquiera de los otros medicamentos y al suspenderlos.

Los inhibidores de la ECA (IECA) pueden reducir los niveles de glucemia. Si es necesario,
se debera ajustar ladosis del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure
la administracion conjunta con el IECA y al suspenderlo.

Efectos de otros medicamentos sobre la sitagliptina

Los datos in vitro y clinicos descritos a continuacién sugieren que el riesgo de
interacciones clinicamente significativas después de la administracién conjunta de otros
medicamentos es bajo.

Los estudios in vitro indicaron que la enzima principal responsable del metabolismo
limitado de la sitagliptina es el CYP3A4, con contribucion del CYP2CS8. En pacientes con
funcion renal normal, el metabolismo, incluido el que se produce a través de CYP3A4,
desempefia s6lo un pequefio papel en el aclaramiento de la sitagliptina. El metabolismo
puede desempefar un papel mas importante en la eliminacion de la sitagliptina en el
contexto de unainsuficiencia renal grave o una enfermedad renal terminal (ERT). Por esta
razon, es posible que los inhibidores potentes de CYP3A4 (es decir, ketoconazol,
itraconazol, ritonavir, claritromicina) puedan alterar la farmacocinética de la sitagliptina en
pacientes con insuficiencia renal grave o ERT. No se han evaluado los efectos de los
inhibidores potentes de CYP3A4 en el contexto de la insuficiencia renal en un estudio
clinico.

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

Ciclosporina: Se realiz6 un estudio para evaluar el efecto de la ciclosporina, un potente
inhibidor de la glucoproteina P, sobre la farmacocinética de la sitagliptina. La
administraciéon conjunta de una dosis oral Unica de 100 mg de sitagliptinay una dosis oral
Gnica de 600 mg de ciclosporina aumenté el AUC y la Cmax de la sitagliptina en
aproximadamente un 29 %y el 68 %, respectivamente. Estos cambios en lafarmacocinética
de la sitagliptina no se consideraron clinicamente significativos. El aclaramiento renal de
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la sitagliptina no se alter6 significativamente. Por tanto, no serian de esperar interacciones
significativas con otros inhibidores de la glucoproteina P.

Efectos de la sitagliptina sobre otros medicamentos

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

Los datos in vitro sugieren que la sitagliptina no inhibe ni induce las isoenzimas CYP450.
En ensayos clinicos, la sitagliptina no alteré significativamente la farmacocinética de la
metformina, la gliburida, la simvastatina, la rosiglitazona, la warfarina o los
anticonceptivos orales, aportando pruebas in vivo de una baja propensién para producir
interacciones con sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 y el transportador de cationes
organicos (OCT). La sitagliptina podria ser un inhibidor leve de la glucoproteina P in vivo.

Via de administraciéon: Oral
Dosificaciéon y grupo etario

Posologia

La dosis del tratamiento antihiperglucémico con Sitagliptina/clorhidrato de metformina
tabletas recubiertas con pelicula se debe individualizar basdndose en la pauta posoldgica
actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria maxima
recomendada de 100 mg de sitagliptina.

Adultos con funcién renal normal (TFG 290 ml/min)

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con su dosis maxima
tolerada de metformina en monoterapia

En pacientes no controlados adecuadamente con metformina en monoterapia, la dosis
inicial habitual consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (100 mg de dosis diaria
total) junto con la dosis de metformina que ya esté tomando el paciente.

Posologia para pacientes que ya se les esté tratando con la combinacién de sitagliptinay
metformina

En pacientes que cambian desde la administracién conjunta de sitagliptina y metformina,
Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula se deben iniciar a
la dosis de sitagliptinay metformina que ya estuvieran tomando.

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con la terapia de
combinacion doble con la dosis maximatolerada de metforminajunto con una sulfonilurea
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La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y
una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando
Sitagliptina/ clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula se usan en
combinacién con una sulfonilurea, puede ser necesaria una dosis menor de la sulfonilurea
para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de
combinacion doble compuesta por la dosis méxima tolerada de metformina y un agonista
PPARy

La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y
una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de
combinacién doble compuesta por insulinay la dosis maxima tolerada de metformina

La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y
una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando
Sitagliptina/ clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula se usan en
combinacion con insulina, puede ser necesaria una dosis menor de insulina para reducir
el riesgo de hipoglucemia

Para las diferentes dosis de metformina, Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas
recubiertas con pelicula estan disponibles en concentraciones de 50 mg de sitagliptina
junto con 850 mg de metformina clorhidrato o junto con 1.000 mg de metformina
clorhidrato.

Todos los pacientes deben continuar con su dieta recomendada con una distribucion
adecuada de laingesta de hidratos de carbono durante el dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No es necesario ningun ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal leve (tasa
de filtraciéon glomerular [TFG] 2 60 ml/min). Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el
tratamiento con productos que contengan metforminay, al menos, una vez al afio a partir
de entonces. En pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresion de la insuficiencia
renal y en pacientes de edad avanzada, se debe evaluar la funcién renal con mayor
frecuencia, p. €., cada 3-6 meses.

La dosis maxima diaria de metformina se debe dividir preferiblemente en 2-3 dosis diarias.
Se deben revisar los factores que puedan incrementar el riesgo de acidosis lactica antes
de considerar el inicio con metformina en pacientes con TFG < 60 ml/min.

Si no se dispone de la dosis adecuada de sitagliptina/metformina, se deben utilizar los
monocomponentes individuales en lugar de la combinacién de dosis fija.
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60-89 La dosis maxima diaria es de 3.000 mg Se puede |La dosis maxima
considerar la reduccién de la dosis en relacién al diaria es 100 mg.
deterioro de la funcién renal.

45-59 | a dosis maxima diaria es de 2.000 mg La dosis | a dosis maxima
inicial es, a lo sumao, la mitad de la dosis maxima diaria es 100 mg.

30-44 La dosis maxima diaria es de 1.000 mg La dosis La dosis maxima
inicial es, a lo sumo, la mitad de la dosis maxima diana es 50 mg.

=30 Metformina estd confraindicada. L a dosis maxima

diana es 25 mg.

Insuficiencia hepatica
No se deben usar Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula
en pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada

Como la metformina y la sitagliptina se excretan por el rifién, Sitagliptina/clorhidrato de
metformina tabletas recubiertas con pelicula se deben usar con precaucion a medida que
la edad aumenta. Es necesaria la monitorizacion de la funcion renal para ayudar a prevenir
la acidosis lactica asociada a la metformina, especialmente en los ancianos.

Poblacién pediatrica

Sitagliptina/metformina no se debe utilizar en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios debido
a su escasa eficacia. No se ha estudiado el uso de Sitagliptina/metformina en pacientes
pediatricos menores de 10 afios.

Forma de administracion

Sitagliptina/ clorhidrato de metformina se debe administrar dos veces al dia con las
comidas para reducir las reacciones adversas gastrointestinales asociadas a la
metformina.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacoldgica: 8.2.3.0.N20

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacién para prescribir,
allegados mediante Radicado No. 20241044426.

Asimismo, revisada la informacion allegada y dado que el interesado dio respuesta
satisfactoria a los requerimientos emitidos mediante el Acta No. 15 de 2023 SEM numeral
3.1.3.2, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar los estudios de bioequivalencia in vivo del producto Cipdiaptin M® sitagliptina /
metformina 50 MG/1000 MG comprimido recubierto fabricado por SAG MANUFACTURING,
S.L.U, con domicilio Carretera Nacional 1, Km 36, 28750 San Agustin de Guadalix
ESPANA/MADRID; frente al producto de referencia JANUMET® 50 mg/1000 mg tableta
recubierta fabricado por Merck Sharp & Dohme Ltd.
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3.1.3.2 CIPDIAPTIN M® 50MG/850MG
Expediente : 20213870

Radicado : 20211221926 / 20241063068
Fecha : 14/03/2024

Interesado : CIPLA COLOMBIA S.A.S

Composicion: Cada tableta recubierta contiene sitagliptina clorhidrato monohidrato equivalente a
sitagliptina 50 mg, metformina clorhidrato 850 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Tratamiento de pacientes como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glicémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no estan controlados adecuadamente y
que siguen tratamiento con metformina, o en pacientes que ya estan siendo tratados con una
combinacién de sitagliptina y metformina.

Como parte de una terapia de triple combinacién con una sulfonilurea (ej. Terapia de triple
combinacion).

Como complemento de la dieta y el ejercicio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
inadecuadamente controlados con cualquiera de las dos o de los tres agentes siguientes:
metformina, sitagliptina o una sulfonilurea.

Indicado como parte de una terapia de triple combinacion con agonistas PPARy (P. EJ.
Tiazolidinedionas) como complemento a la dieta y el ejercicio en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 inadecuadamente controlados con dos de los tres agentes: metformina, sitagliptina o un
agonista PPARYy.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar
el control glicémico en combinacion con insulina.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, respuesta al Auto No. 2024000547 emitido mediante Acta No. 15 de 2023 SEM numeral
3.1.3.1, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacoldgica con fines de obtencién de registro sanitario
- Informacion para prescribir, allegada mediante radicado No. 20241063068
- Inserto, allegado mediante radicado No. 20241063068

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado y dado que presenté
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 15 de 2023, numeral
3.1.3.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda
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aprobar evaluacion farmacoldgica con fines de obtencién de registro sanitario para el
producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta recubierta contiene sitagliptina clorhidrato monohidrato
equivalente a sitagliptina 50 mg, metformina clorhidrato 850 mg

Forma farmacéutica; Tableta recubierta

Indicaciones terapéuticas

Para pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2:

Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula estan indicados
como adyuvante a la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en aquellos
pacientes que no estén adecuadamente controlados con su dosis maxima tolerada de
metformina en monoterapia o aquellos pacientes que ya estén siendo tratados con la
combinacion de sitagliptinay metformina.

Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula estan indicados
como adyuvante a la dieta y el ejercicio en combinacién con una sulfonilurea (es decir,
terapia de combinacion triple) en aquellos pacientes que no estén adecuadamente
controlados con la terapia de combinacion doble compuesta por su dosis maximatolerada
de metforminay una sulfonilurea.

Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula estan indicados
como adyuvante ala dietay el ejercicio junto con un agonista del receptor gamma activado
de proliferador de peroxisoma (PPARYy) (es decir, una tiazolidindiona) como terapia de
combinacién triple en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con la
terapia de combinacion doble compuesta por su dosis maxima tolerada de metformina y
un agonista PPARY.

Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula también estan
indicados como terapia adicional a insulina (es decir, terapia de combinacién triple) como
adyuvante ala dietay el ejercicio, para mejorar el control glucémico en aquellos pacientes
en los que una dosis estable de insulina y metformina por si solos no proporcionen un
control glucémico adecuado.

Contraindicaciones:

Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula estan
contraindicados en pacientes con:
- hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes;
- Diabetes tipo 1.
- cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda o crdnica (como acidosis lactica,
cetoacidosis diabética, con coma o sin éste);
- pre-comadiabético;
- insuficienciarenal grave (TFGe < 30 ml/min/1.73m?);
- problemas agudos con capacidad para alterar la funcién renal, como:
o deshidratacion,
o infeccién grave,

o shock,
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o administracién intravascular de agentes de contraste yodados
- enfermedad aguda o crénica que puede producir hipoxia tisular, como:
o insuficiencia cardiaca o respiratoria,
o infarto de miocardio reciente,
o shock;
- insuficiencia hepatica,;
- intoxicacién aguda por alcohol, alcoholismo;
- lactancia.
- Falla cardiaca congestiva que requiere un agente farmacoldgico.

Sitagliptina/Metformina clorhidrato debe descontinuarse temporalmente en pacientes que
estan siendo sometidos a estudios radiolégicos que implican la administracion
intravascular de materiales de contraste iodados, puesto que el uso de dichos productos
puede ocasionar una alteracién aguda de la funcién renal.

Precauciones y advertencias:

General

Sitagliptina/clorhidrato de metforminatabletas recubiertas con peliculano se debe usar en
pacientes con diabetes tipo 1y no se debe utilizar para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética.

Pancreatitis aguda

El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con el riesgo de desarrollar pancreatitis
aguda. Los pacientes deben ser informados de los sintomas caracteristicos de la
pancreatitis aguda: dolor abdominal grave y persistente. Se ha observado la desaparicion
de la pancreatitis después de la interrupcién de la sitagliptina (con o sin tratamiento de
apoyo), pero muy raramente han sido notificados casos de pancreatitis necrosante o
hemorragica y/o muerte. Si hay sospecha de pancreatitis, tanto la administracion de los
comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina como lade
otros medicamentos potencialmente sospechosos debe ser interrumpida; si se confirma
la pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el tratamiento con Sitagliptina/clorhidrato de
metformina tabletas recubiertas con pelicula. Se debe tener precaucidén en pacientes con
antecedentes de pancreatitis. Al empezar el tratamiento con Sitagliptina/Clorhidrato de
Metformina tabletas recubiertas, se requiere una supervision cuidadosa de los signos y
sintomas de pancreatitis.

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara, pero grave que se produce
con mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcion renal, en caso de
enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia o debido a la acumulaciéon de metformina
durante el tratamiento con Sitagliptina/Metformina clorhidrato; cuando ocurre, es fatal en
aproximadamente el 50% de los casos. La acumulacién de metformina se produce durante
el empeoramiento agudo de la funcion renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica.
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En caso de deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccién de laingesta de
liquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar
con un profesional sanitario.

Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal (como
antihipertensivos, diuréticos y AINES) se deben iniciar con precauciéon en los pacientes
tratados con metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo
excesivo de alcohol, la insuficiencia hepética, la diabetes mal controlada, la cetosis, el
ayuno prolongado y cualquier proceso asociado a hipoperfusion e hipoxemia tisulares
significativas, asi como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar
acidosis lactica.

Los pacientes con falla cardiaca congestiva que requieren tratamiento farmacolégico, en
particular aquellos con falla cardiaca congestiva inestable 0 aguda que se encuentran en
riesgo de hipoperfusién e hipoxemia, presentan un mayor riesgo de acidosis lactica. El
riesgo de acidosis lactica aumenta con el grado de disfuncion renal y la edad del paciente.
Por lo tanto, el riesgo de acidosis lactica puede disminuir de manera significativa mediante
el monitoreo regular de la funcién renal en pacientes que estadn tomando metforminay por
medio del uso de una dosis efectiva minima de metformina. En particular, el tratamiento
de los adultos mayores debe estar acompafado de un atento monitoreo de lafuncién renal.
Ademas, debe suspenderse la administracion de metformina de inmediato en presenciade
cualquier condicién asociada con hipoxemia, deshidrataciéon, o sepsis. Debido a que la
disfuncién hepatica puede limitar de modo significativo la capacidad de depuracion del
lactato, la metformina debe evitarse generalmente en pacientes con evidencia clinica o de
laboratorio de hepatopatia. Se debe advertir a los pacientes sobre la ingesta excesiva de
alcohol, ya sea aguda o crénica, mientras se toma metformina, puesto que el alcohol
potencia los efectos del clorhidrato de metformina en el metabolismo del lactato. Ademas,
debe descontinuarse la metformina de manera temporal antes de cualquier estudio de
radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento quirurgico.

Se debe informar a los pacientes o0 a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica.
La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal, calambres
musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la
presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencion
médica inmediata.

Los hallazgos diagnésticos de laboratorio son una disminucion del pH sanguineo (< 7,35),
niveles de lactato plasmatico aumentados (> 5 mmol/l) trastornos electroliticos con un
aumento del desequilibrio aniénico y un aumento del cociente lactato/piruvato. Cuando la
metformina estd involucrada como causa de la acidosis lactica, se encuentran
generalmente niveles de metformina en plasma >5 pug/mL.

El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y estd acompafado por sintomas no
especificos, tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria, somnolencia
creciente y malestar abdominal no especifico. Puede haber hipotermia, hipotension y
bradiarritmias resistentes asociadas con acidosis mas marcada. El paciente y su médico
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deben estar conscientes de la posible importancia de dichos sintomas, y el paciente debe
recibir instrucciones de notificar al médico de inmediato si éstos ocurren. Se debe retirar
la metformina hasta que la situacion se esclarezca.

Los niveles de electrolitos séricos, cetonas, glucosa en la sangre, y si se indicara, pH de
la sangre, lactato, e incluso los niveles de metformina en la sangre pueden ser Utiles. Una
vez que un paciente es estabilizado a cualquier nivel de dosis de metformina, es poco
probable que los sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio de la
terapia, estén relacionados con el farmaco. La ocurrencia posterior de sintomas
gastrointestinales podria deberse a acidosis lactica o a otra enfermedad seria.

Los niveles de lactato en el plasma venoso en ayunas mayores del limite superior normal
pero menores de 5 mmol/L en pacientes que estan tomando metformina no indican
necesariamente acidosis lactica inminente, y se puede explicar por otros mecanismos,
tales como diabetes mal controlada u obesidad, actividad fisica vigorosa, o problemas
técnicos en el manejo de las muestras.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabodlica que no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonuriay cetonemia).

La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato de
metformina es muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio, con
aproximadamente 0.015 casos fatales/1000 pacientes-afio). En la exposicion a metformina
de mas de 20,000 paciente-afio en ensayos clinicos, no hubo reportes de acidosis lactica.
Los casos que se han reportado han ocurrido principalmente en pacientes diabéticos con
insuficiencia renal significativa, que incluy6 nefropatia intrinseca e hipoperfusion renal, a
menudo en un contexto de multiples problemas medico/quirdrgicos concomitantes y
multiples medicamentos concomitantes.

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno
hospitalario.

En un paciente con acidosis lactica que esta tomando metformina debe descontinuarse el
farmaco de inmediato, y se debe tomar inmediatamente medidas generales de apoyo.
Debido a que el clorhidrato de metformina es dializable (con una depuracién de hasta 170
mL/min en buenas condiciones hemodinamicas), se recomienda la hemodialisis inmediata
para corregir la acidosis y retirar la metformina acumulada. Dicho manejo a menudo
produce la rapidareversiéon de los sintomas y la recuperacion.

Funcion renal

Se sabe que la metformina y la sitagliptina se excretan sustancialmente por el rifidn. El
riesgo de acumulacién de metforminay acidosis lactica aumenta con el grado de dafio de
la funcion renal. Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular
a partir de entonces. En pacientes en los que se anticipa el desarrollo de disfuncién renal
se debe evaluar la funcion renal con mayor frecuencia, y se debe descontinuar la
administracion de Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina tabletas recubiertas si hay
evidencia de dafio renal. Los comprimidos recubiertos con pelicula de
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sitagliptina/clorhidrato de metformina estan contraindicados en dafio renal severo,
pacientes con TFGe < 30 ml/ min/1.73 m?2 y se debe interrumpir de forma temporal en
presencia de trastornos que alteren la funcion renal.

Clorhidrato de Metformina

Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcidn renal o la disposicidn
de lametformina: El (los) medicamento(s) concomitante(s) que puede(n) afectar lafuncion
renal, provocar un cambio hemodinamico significativo o interferir con la disposicion de la
metformina, tales como los farmacos catiénicos que se eliminan por secrecion tubular
renal deben ser utilizados con precaucion. Estudios radiolégicos que involucran el uso de
materiales de contraste yodados intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso,
colangiografia intravenosa, angiografia y tomografia computarizada con materiales de
contraste intravascular): Los estudios de contraste intravascular con materiales yodados
pueden generar la alteracién aguda de la funcién renal, y han estado asociados con
acidosis lactica en pacientes que han estado recibiendo metformina. Por lo tanto, en
pacientes con una Tasa de Filtracion Glomerular (TFGe) 230 a <60mL/min/1,73m? en
pacientes con antecedentes de dafio hepatico, alcoholismo o falla cardiaca, o en pacientes
a los que se administrara medicamentos de contraste iodado intra-arterial, debe
descontinuarse temporalmente la administraciéon de Sitagliptina/Clorhidrato de
Metformina tabletas recubiertas en el momento del procedimiento o antes de éste, y
suspenderla durante las 48 horas posteriores al procedimiento y reiniciarse s6lo después
de haber evaluado nuevamente lafuncién renal y haber encontrado que ésta sea aceptable.

Hipoglucemia en combinacién con SulfonilGrea o con Insulina

Los pacientes que reciben Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con
pelicula en combinacién con una sulfonilurea o con insulina pueden tener el riesgo de
padecer hipoglucemia como tipicamente ocurre con otros agentes antihiperglucemiantes.
Por tanto, puede ser necesario realizar una reduccion de la dosis de la sulfonilurea o
insulina.

Sitagliptina

En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la
terapia combinada con agentes no conocidos que causen hipoglicemia (p. ej. metformina
0 un agonista PPARg (tiazolidinediona), las tasas de hipoglicemia reportadas con
sitagliptina fueron similares alas tasas en pacientes que estaban tomando placebo. Como
tipicamente ocurre con otros agentes antihiperglicemiantes, se ha observado hipoglicemia
cuando la sitagliptina fue utilizada en combinacidon con insulina o una sulfoniltrea. Sin
embargo, parareducir el riesgo de hipoglicemiainducida por la sulfonilirea o insulina, una
dosis mas baja de sulfoniltrea o insulina puede ser considerada.

Hipoglucemia (Clorhidrato de Metformina)

La hipoglucemia no ocurre en pacientes que reciben metformina sola bajo circunstancias
usuales de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta caldrica es deficiente, cuando el
ejercicio extenuante no es compensado por un suplemento caldrico, o durante el uso
concomitante con otros agentes reductores de la glucosa (tales como sulfonilureas e
insulina) o etanol. Los pacientes de edad avanzada, debilitados o desnutridos y aquellos
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con insuficiencia suprarrenal o hipofisaria o con intoxicacion alcohodlica son
particularmente susceptibles a los efectos hipoglucémicos. La hipoglucemia puede ser
dificil de reconocer en los pacientes de edad avanzada, y en las personas que estan
tomando farmacos blogueadores 3-adrenérgicos.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves en pacientes tratados
con sitagliptinauno delos componentes de Sitagliptina/Clorhidrato de Metforminatabletas
recubiertas en informes poscomercializacion. Entre estas reacciones estan anafilaxia,
angioedemay enfermedades exfoliativas de la piel, como el sindrome de Stevens-Johnson.
Debido a que las reacciones son reportadas voluntariamente en una poblacién de un
tamafio incierto, es generalmente imposible estimar certeramente su frecuencia o
establecer una relacién de causalidad con la exposicién al medicamento. La aparicién de
estas reacciones se produjo en los primeros 3 meses después del inicio del tratamiento
con sitagliptina y algunos casos se produjeron después de la primera dosis. Si se
sospecha una reaccion de hipersensibilidad, se debe suspender el tratamiento con los
comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina, se debe
valorar las posibles causas del acontecimiento y se debe instaurar un tratamiento
alternativo para la diabetes.

Penfigoide bulloso

Hay informes de poscomercializacion de penfigoide bulloso en pacientes que toman
inhibidores de la DPP-4 incluyendo sitagliptina requieren hospitalizacion. En los casos
reportados, cominmente los pacientes se recuperaron con tratamiento inmunosupresor
topico o sistémico y descontinuacién del inhibidor DPP-4. Indicar a los pacientes que
reporten el desarrollo de ampollas o erosiones mientras reciben Sitagliptina/Clorhidrato
de Metformina comprimidos recubiertos. En caso de sospecha de penfigoide bulloso, el
tratamiento con los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de
metformina se debe interrumpir y se debe considerar la remision a un dermatélogo para el
diagnostico y tratamiento apropiado.

Cirugia

Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula se deben
suspender en el momento de la cirugia con anestesia general, espinal o epidural (excepto
procedimientos menores no asociados con la ingesta limitada de alimentos y fluidos). El
tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras lareanudacién de
la nutricién oral, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y comprobado que es
estable.

Cambio en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada

Cualquier paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con
Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula que desarrolle
anomalias de laboratorio o enfermedad clinica (especialmente enfermedad vaga y mal
definida) se debe evaluar rapidamente para comprobar la apariciéon de cetoacidosis o
acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrélitos séricos y cetonas, glucemia
sanguineay, si esta indicado, pH sanguineo, lactato, piruvato y niveles de metformina. Si
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se produce cualquier formade acidosis, el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente
y deben iniciarse otras medidas correctoras adecuadas.

Estados hipoxicos

El colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier causa, la falla cardiaca
congestiva aguda, el infarto de miocardio agudo y otras condiciones caracterizadas por
hipoxemia han sido asociadas con acidosis lactica, y puede causar también azotemia
prerrenal. Cuando dichos eventos ocurren en pacientes que estan siguiendo terapia con
Sitagliptina/Metformina clorhidrato, el farmaco debe ser descontinuado de inmediato.

Ingesta de alcohol

Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en el metabolismo del lactato.
Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes acerca de la ingesta excesiva de alcohol,
aguda o crdnica, mientras estan recibiendo Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina tabletas
recubiertas.

Disfuncién hepética

Puesto que la disfuncion hepatica ha sido asociada con algunos casos de acidosis lactica,
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina tabletas recubiertas debe evitarse generalmente en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia.

Niveles de vitamina B12

En ensayos clinicos controlados de metformina de 29 semanas de duracion, se observo
una disminucién a niveles subnormales de los niveles previamente normales de Vitamina
B12 en suero, sin manifestaciones clinicas, en alrededor de 7% de los pacientes. Dicha
disminucién, debida posiblemente a la interferencia con la absorcion de B12 del complejo
factor intrinseco-B12, sin embargo, estd asociada muy pocas veces con anemia, y parece
ser rapidamente reversible al descontinuar la metformina o con un complemento de
Vitamina B12. Se recomienda la medicion anual de los pardmetros hematoldgicos en
pacientes que toman Sitagliptina/Clorhidrato de Metforminatabletas recubiertas, y se debe
investigar y manejar de manera adecuada cualquier otra anormalidad notoria.

Algunas personas (aquellas con ingesta o absorcién deficiente de Vitamina B12 o calcio)
parecen estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de Vitamina B12. En estos
pacientes, las mediciones de rutina de Vitamina B12 en suero en intervalos de dos a tres
aflos pueden ser utiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 controlada previamente
Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con Sitagliptina/Clorhidrato
de Metformina tabletas recubiertas que desarrolla anormalidades de laboratorio o
enfermedad clinica (especialmente una enfermedad vaga y no bien definida) debe ser
evaluado de inmediato para detectar evidencia de cetoacidosis o acidosis lactica. La
evaluacion debe incluir electrolitos séricos y cetonas, glucosa en sangrey, si se indicara,
niveles de pH, lactato, piruvato y metformina en sangre. Si ocurre acidosis de algun tipo,
se debe detener inmediatamente la administracion de Sitagliptina/Clorhidrato de
Metformina tabletas recubiertas e iniciar otras medidas correctivas apropiadas.
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Pérdida de control de la glucosa en la sangre

Cuando un paciente estabilizado en cualquier régimen diabético esta expuesto a estrés,
como en el caso de fiebre, trauma, infeccion o cirugia, se puede producir la pérdida
temporal del control glucémico. En dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la
administracion de Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina tabletas recubiertas vy
administrar temporalmente insulina. Se puede restablecer la administracion de
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina tabletas recubiertas una vez resuelto el episodio
agudo.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos adecuados sobre la utilizacion de sitagliptina en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales han demostrado toxicidad para la reproduccién con
dosis altas de sitagliptina.

Datos limitados sugieren gue el uso de metformina en mujeres embarazadas no se asocia
con un incremento del riesgo de malformaciones congénitas. Los estudios en animales no
muestran efectos dafiinos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo
posnatal.

No se deben utilizar Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con
pelicula durante el embarazo. Si la paciente desea quedarse embarazada o si se produce
un embarazo, el tratamiento se debe interrumpir y cambiar a la paciente lo antes posible a
un tratamiento con insulina.

Lactancia

No se han realizado estudios en animales durante la lactancia con los principios activos
combinados de este medicamento. En estudios realizados con los principios activos
individualmente, tanto la sitagliptina como la metformina se excretan en la leche de ratas
lactantes. La metformina se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. Se
desconoce si la sitagliptina se excreta en la leche materna. Por tanto, no se deben usar
Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula en mujeres que se
encuentren en periodo de lactancia.

Fertilidad
Los datos en animales no sugieren un efecto del tratamiento con sitagliptina sobre la
fertilidad masculinay femenina. Los datos en humanos son insuficientes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas
La influencia de Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo,
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al conducir o utilizar maquinas, se debe tener en cuenta que se han notificado mareos y
somnolencia con la utilizacién de sitagliptina.

Ademas, se debe avisar alos pacientes acercadel riesgo de hipoglucemia cuando se usan
Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula en combinacién
con una sulfonilurea o con insulina.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con las tabletas de
Sitagliptina/metformina, pero se ha demostrado la bioequivalencia de
Sitagliptina/metformina con la administracién conjunta de sitagliptina y metformina. Se
han notificado reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y reacciones de
hipersensibilidad. Se ha notificado hipoglucemia en combinacién con sulfonilurea (13,8 %)
e insulina (10,9 %).

Sitagliptina y metformina

Tabla de reacciones adversas

A continuacién, se enumeran las reacciones adversas por término preferido de MedDRA,
por el sistema de clasificacion de 6rganos y por frecuencia absoluta (Tabla 1). Las
frecuencias se definen como: Muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (2 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100); raras (2 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos
controlados con placebo de sitagliptina y metformina en monoterapia, y en la experiencia
poscomercializacion
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Frecuencia de la reaccion

Reaccion adversa
adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
trombocitopenia Rara
Trastornos del sistema inmunoldgico

reacciones de hipersensibilidad incluyendo

reacciones anafilacticas™® Frecuencia no conocida
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

hipoglucemia® Frecuente

Trastornos del sistema nervioso

somnolencia Poco frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

enfermedad pulmonar intersticial Frecuencia no conocida
Trastornos gastrointestinales

diamea Poco frecuente
nauseas Frecuente

flatulencia Frecuente
estrefimiento Poco frecuente

dolor abdominal superior Poco frecuente

vomitos Frecuente

pancreatitis aguda™t= Frecuencia no conocida
pancreatitis hemorragica mortal y no mortal y Frecuencia no conocida

pancreatitis necrosante’t
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

prurito’ Poco frecuente
angicedema’ T Frecuencia no conocida
erupcion cutanea™? Frecuencia no conocida
urticaria™® Frecuencia no conocida
vasculitis cutanea’t Frecuencia no conocida
enfermedades exfoliativas de la piel incluyendo Frecuencia no conocida
sindrome de Stevens-Johnson™t Frecuencia no conocida
penfigoide bulloso’ Frecuencia no conocida
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conjuntivo

artralgia’ Frecuencia no conocida
mialgia’ Frecuencia no conocida
dolor en una extremidad” Frecuencia no conocida
dolor de espalda’ Frecuencia no conocida
artropatia’ Frecuencia no conocida
Trastornos renales y urinarios

funcidn renal alterada’ Frecuencia no conocida
inzuficiencia renal aguda’ Frecuencia no conocida

"Las reacciones adversas fueron identificadas a través de la vigilancia poscomercializacion.
tVer seccion 4.4,
*Ver a continuacion Estudio de Segunidad Cardiovascular TECOS.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Algunas reacciones adversas se observaron con mayor frecuencia en los estudios de uso
combinado de sitagliptinay metformina con otros medicamentos antidiabéticos que en los
estudios de sitagliptina y metformina en monoterapia.

Reacciones adversas como hipoglucemia (muy frecuentes con sulfonilurea o insulina),
estrefiimiento (frecuentes con sulfonilurea), edema periférico (frecuentes con pioglitazona)
y cefaleay sequedad de boca (poco frecuentes con insulina).
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Sitagliptina

En ensayos en monoterapia en los que se administraron 100 mg de sitagliptina sola una
vez al dia comparados con placebo, las reacciones adversas notificadas fueron dolor de
cabeza, hipoglucemia, estrefiimiento y mareos.

Entre estos pacientes, los acontecimientos adversos notificados independientemente de
su relacién causal con la medicacién que se produjeron en al menos el 5 % fueron las
infecciones de vias respiratorias superiores y la nasofaringitis. Ademés, se notificaron
casos de artrosis y dolor en la extremidad con frecuencias definidas como poco frecuentes
(> 0,5 % superior entre los usuarios de sitagliptina con respecto a la ocurrida en el grupo
control).

Metformina

Los sintomas gastrointestinales fueron notificados como muy frecuentes en los estudios
clinicos y en el uso pos- comercializacion de metformina. Sintomas gastrointestinales
como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida de apetito se producen con
mas frecuencia durante el inicio del tratamiento y desaparecen espontaneamente en la
mayoria de los casos. Otras reacciones adversas asociadas con metformina incluyen
sabor metdlico (frecuente); acidosis lactica, trastornos de la funcion hepética, hepatitis,
urticaria, eritema y prurito (muy raras). El tratamiento a largo plazo con metformina se ha
asociado con una disminucién en la absorcién de la vitamina B12 que muy raramente
puede producir déficit de vitamina B12 clinicamente significativo (p. e€j., anemia
megaloblastica). Las categorias de frecuencia se basan en lainformacion disponible de la
Ficha Técnica de metformina en la UE.

Poblacién pediatrica

En los ensayos clinicos realizados con sitagliptina + metformina en pacientes pediatricos
de 10 a 17 afios con diabetes mellitus tipo 2, el perfil de reacciones adversas fue por lo
general comparable al observado en adultos. En pacientes pediatricos con o sin insulina
de base, la sitagliptina se asoci6 con un riesgo mayor de hipoglucemia.

Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS

El Estudio de Evaluacién de los Resultados Cardiovasculares con Sitagliptina (TECOS)
incluy6 7.332 pacientes tratados con sitagliptina, 100 mg al dia (0o 50 mg al dia si latasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) basal era 2 30 y < 50 ml/min/1,73 m2) y 7.339
pacientes tratados con placebo en la poblacion por intencion de tratar. Ambos
tratamientos se afiadieron al tratamiento habitual con el fin de conseguir los objetivos
regionales estandares de HbAlc y factores de riesgo cardiovascular. Laincidencia global
de acontecimientos adversos graves en los pacientes que estaban recibiendo sitagliptina
fue similar ala de los pacientes que recibieron placebo.

En la poblacion por intencion de tratar, entre los pacientes que utilizaban insulina y/o una
sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue de 2,7 % en los
pacientes tratados con sitagliptinay de 2,5 % en los pacientes tratados con placebo; entre
los pacientes que no estaban utilizando insulina y/o una sulfonilurea al inicio del estudio,
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laincidencia de hipoglucemia grave fue de 1,0 % en los pacientes tratados con sitagliptina
y de 0,7 % en los pacientes tratados con placebo.

La incidencia de acontecimientos de pancreatitis confirmados por adjudicacion fue de
0,3% en los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,2 % en los pacientes tratados con
placebo.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas através del sistema nacional de notificacion.

Interacciones:

La administracion conjunta de dosis multiples de sitagliptina (50 mg dos veces al dia) junto
con metformina (1.000 mg dos veces al dia) no alterd significativamente la farmacocinética
de la sitagliptina ni de la metformina en pacientes con diabetes tipo 2.

No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas de sitagliptina/metformina
con otros medicamentos; sin embargo, si se han realizado dichos estudios con los
principios activos individualmente, es decir, con sitagliptinay metformina por separado.

Uso concomitante no recomendado

Alcohol
La intoxicacién alcohodlica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica,
especialmente en caso de ayuno, desnutricién o insuficiencia hepéatica.

Medios de contraste yodados

La administracién de Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con
pelicula se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar
hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y
comprobado que es estable.

Combinaciones que requieren precauciones de empleo

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcion renal, lo que puede
incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. €j., los AINEs, incluidos los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa (COX) I, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del
receptor de la angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando
se inicien o se utilicen estos productos en combinaciéon con metformina, es necesario
supervisar de manera estrecha la funcion renal.

El uso concomitante de medicamentos que interfieren con los sistemas frecuentes de
transporte tubular renal implicados en la eliminacién renal de metformina (p. €j., el
transportador 2 de cation organico [OCT2]/inhibidores de extrusion de multifarmacos y
toxinas [MATE] tales como ranolazina, vandetanib, dolutegravir y cimetidina) podria
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aumentar la exposicion sistémica a metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis
lactica. Considerar los beneficios y los riesgos del uso concomitante. Cuando se
coadministran tales medicamentos, se debe considerar realizar una vigilancia estrecha del
control glucémico, el ajuste de dosis dentro de la posologia recomendada y cambios en el
tratamiento diabético.

Los glucocorticoides (administrados tanto por vias sistémicas como locales), los
agonistas beta-2 y los diuréticos tienen actividad hiperglucémica intrinseca. Se debe
informar al paciente y se debe realizar una monitorizacion mas frecuente de la glucemia,
especialmente al comienzo del tratamiento con dichos medicamentos. Si es necesario, se
deberé ajustar la dosis del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la
administracidon conjunta con cualquiera de los otros medicamentos y al suspenderlos.

Los inhibidores de la ECA (IECA) pueden reducir los niveles de glucemia. Si es necesario,
se debera ajustar ladosis del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure
la administracion conjunta con el IECA y al suspenderlo.

Efectos de otros medicamentos sobre la sitagliptina

Los datos in vitro y clinicos descritos a continuacién sugieren que el riesgo de
interacciones clinicamente significativas después de la administracién conjunta de otros
medicamentos es bajo.

Los estudios in vitro indicaron que la enzima principal responsable del metabolismo
limitado de la sitagliptina es el CYP3A4, con contribucion del CYP2CS8. En pacientes con
funcion renal normal, el metabolismo, incluido el que se produce a través de CYP3A4,
desempefia s6lo un pequefio papel en el aclaramiento de la sitagliptina. El metabolismo
puede desempefar un papel mas importante en la eliminacion de la sitagliptina en el
contexto de unainsuficiencia renal grave o una enfermedad renal terminal (ERT). Por esta
razon, es posible que los inhibidores potentes de CYP3A4 (es decir, ketoconazol,
itraconazol, ritonavir, claritromicina) puedan alterar la farmacocinética de la sitagliptina en
pacientes con insuficiencia renal grave o ERT. No se han evaluado los efectos de los
inhibidores potentes de CYP3A4 en el contexto de la insuficiencia renal en un estudio
clinico.

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

Ciclosporina: Se realiz6 un estudio para evaluar el efecto de la ciclosporina, un potente
inhibidor de la glucoproteina P, sobre la farmacocinética de la sitagliptina. La
administraciéon conjunta de una dosis oral Unica de 100 mg de sitagliptinay una dosis oral
Gnica de 600 mg de ciclosporina aumenté el AUC y la Cmax de la sitagliptina en
aproximadamente un 29 %y el 68 %, respectivamente. Estos cambios en lafarmacocinética
de la sitagliptina no se consideraron clinicamente significativos. El aclaramiento renal de
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la sitagliptina no se alter6 significativamente. Por tanto, no serian de esperar interacciones
significativas con otros inhibidores de la glucoproteina P.

Efectos de la sitagliptina sobre otros medicamentos

Digoxina: Sitagliptina tuvo un efecto pequefio sobre las concentraciones plasmaéticas de
digoxina. Después de la administracion concomitante de 0,25 mg de digoxina con 100 mg
de sitagliptina al dia durante 10 dias, el AUC plasmético de digoxina aument6é una media
de 11 % y la Cmax plasmatica una media de 18 %. No se recomienda ajustar la dosis de
digoxina. Sin embargo, se debe vigilar alos pacientes con riesgo de toxicidad por digoxina
cuando se administren de forma concomitante sitagliptina y digoxina.

Los datos in vitro sugieren que la sitagliptina no inhibe ni induce las isoenzimas CYP450.
En ensayos clinicos, la sitagliptina no alteré significativamente la farmacocinética de la
metformina, la gliburida, la simvastatina, la rosiglitazona, la warfarina o los
anticonceptivos orales, aportando pruebas in vivo de una baja propensién para producir
interacciones con sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 y el transportador de cationes
organicos (OCT). La sitagliptina podria ser un inhibidor leve de la glucoproteina P in vivo.

Via de administraciéon: Oral
Dosificaciéon y grupo etario

Posologia

La dosis del tratamiento antihiperglucémico con Sitagliptina/clorhidrato de metformina
tabletas recubiertas con pelicula se debe individualizar basdndose en la pauta posoldgica
actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria maxima
recomendada de 100 mg de sitagliptina.

Adultos con funcién renal normal (TFG 290 ml/min)

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con su dosis maxima
tolerada de metformina en monoterapia

En pacientes no controlados adecuadamente con metformina en monoterapia, la dosis
inicial habitual consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (100 mg de dosis diaria
total) junto con la dosis de metformina que ya esté tomando el paciente.

Posologia para pacientes que ya se les esté tratando con la combinacién de sitagliptinay
metformina

En pacientes que cambian desde la administracién conjunta de sitagliptina y metformina,
Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula se deben iniciar a
la dosis de sitagliptinay metformina que ya estuvieran tomando.

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con la terapia de
combinacion doble con la dosis maximatolerada de metforminajunto con una sulfonilurea
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La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y
una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando
Sitagliptina/ clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula se usan en
combinacién con una sulfonilurea, puede ser necesaria una dosis menor de la sulfonilurea
para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de
combinacion doble compuesta por la dosis méxima tolerada de metformina y un agonista
PPARy

La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y
una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de
combinacién doble compuesta por insulinay la dosis maxima tolerada de metformina

La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y
una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando
Sitagliptina/ clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula se usan en
combinacion con insulina, puede ser necesaria una dosis menor de insulina para reducir
el riesgo de hipoglucemia

Para las diferentes dosis de metformina, Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas
recubiertas con pelicula estan disponibles en concentraciones de 50 mg de sitagliptina
junto con 850 mg de metformina clorhidrato o junto con 1.000 mg de metformina
clorhidrato.

Todos los pacientes deben continuar con su dieta recomendada con una distribucion
adecuada de laingesta de hidratos de carbono durante el dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No es necesario ningun ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal leve (tasa
de filtraciéon glomerular [TFG] 2 60 ml/min). Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el
tratamiento con productos que contengan metforminay, al menos, una vez al afio a partir
de entonces. En pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresion de la insuficiencia
renal y en pacientes de edad avanzada, se debe evaluar la funcién renal con mayor
frecuencia, p. €., cada 3-6 meses.

La dosis maxima diaria de metformina se debe dividir preferiblemente en 2-3 dosis diarias.
Se deben revisar los factores que puedan incrementar el riesgo de acidosis lactica antes
de considerar el inicio con metformina en pacientes con TFG < 60 ml/min.

Si no se dispone de la dosis adecuada de sitagliptina/metformina, se deben utilizar los
monocomponentes individuales en lugar de la combinacién de dosis fija.
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TFG mimi Metf - Sitaglipti
60-89 La dosis maxima diaria es de 3.000 mg Se puede |La dosis maxima
considerar la reduccian de la dosis en relacién al diaria es 100 mg.
deterioro de la funcion renal.

45-59 L a dosis maxima diaria es de 2 000 mg La dosis | a dosis maxima
inicial es, a lo sumo, la mitad de la dosis maxima diaria es 100 mg.

30-44 La dosis maxima diaria es de 1.000 mg La dosis L a dosis maxima
inicial es, a lo sumo, la mitad de la dosis maxima diaria es 50 mg.

=30 Metfformina esta contraindicada. l a dosis maxima

diaria es 25 mg.

Insuficiencia hepatica
No se deben usar Sitagliptina/clorhidrato de metformina tabletas recubiertas con pelicula
en pacientes con insuficiencia hepética.

Pacientes de edad avanzada

Como la metformina y la sitagliptina se excretan por el rifidn, Sitagliptina/clorhidrato de
metformina tabletas recubiertas con pelicula se deben usar con precaucion a medida que
la edad aumenta. Es necesaria la monitorizacion de la funcién renal para ayudar a prevenir
la acidosis lactica asociada a la metformina, especialmente en los ancianos.

Poblacion pediatrica

Sitagliptina/metformina no se debe utilizar en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios debido
a su escasa eficacia. No se ha estudiado el uso de Sitagliptina/metformina en pacientes
pediatricos menores de 10 afios.

Forma de administracién

Sitagliptina/ clorhidrato de metformina se debe administrar dos veces al dia con las
comidas para reducir las reacciones adversas gastrointestinales asociadas a la
metformina.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacoldgica: 8.2.3.0.N20

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacién para prescribir,
allegados mediante Radicado No. 20241063068.

Asimismo, revisada la documentacion allegada y dado que el interesado dio respuesta
satisfactoria a los requerimientos emitidos mediante el Acta No. 15 de 2023 SEM numeral
3.1.3.1, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar los estudios de bioequivalencia in vivo del producto Cipdiaptin M® sitagliptina /
metformina 50 MG/850 MG comprimido recubierto fabricado por SAG MANUFACTURING,
S.L.U, con domicilio Carretera Nacional 1, Km 36, 28750 San Agustin de Guadalix
ESPANA/MADRID; frente al producto de referencia JANUMET® 50 mg/1000 mg tableta
recubierta fabricado por Merck Sharp & Dohme Ltd .
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3.1.4 Evaluacién farmacolégica de nueva asociacién
3.14.1 ROVEZIX®

Expediente  : 20232387

Radicado : 20221140572 / 20241055905
Fecha : 12/07/2022

Interesado . ALTADIS FARMACEUTICA S.A.S.

Composicién: Cada cdpsula dura contiene rosuvastatina 5 mg + ezetimiba 10 mg
Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones:

Hipercolesterolemia primaria

Tratamiento alternativo de las dislipidemias en pacientes no controlados apropiadamente con una
estatina o ezetimibe

Rosuvastatina/Ezetimiba Rovezix esta indicado para terapia de sustitucion en pacientes adultos
adecuadamente controlados con rosuvastatina y ezetimiba administrados de forma concomitante,
en el mismo nivel de dosis que en la combinacién a dosis fijas, pero como medicamentos
separados, como adyuvante de la dieta para el tratamiento de la hipercolesterolemia primaria.

Prevencion de acontecimientos cardiovasculares

Rosuvastatina/Ezetimiba Rovezix esta indicado como terapia de sustitucién en pacientes adultos
adecuadamente controlados con rosuvastatina y ezetimiba administrados de forma concomitante,
en el mismo nivel de dosis que en la combinacién a dosis fijas, pero como medicamentos
separados, para reducir el riesgo de acontecimientos cardiovasculares en pacientes con
cardiopatia coronaria (CC) y antecedentes de sindrome coronario agudo (SCA).

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

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

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

- Inserto Version 0106C0O22, allegado mediante radicado No. 20221140572

- Informacion para prescribir Version 0106C0O22, allegado mediante radicado No.
20221140572

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacién farmacolégica de
nueva concentracion y nueva asociacion con fines de obtenciéon de registro sanitarioy
aprobacion de informaciéon de inserto e informacién para prescribir Version 0106C0O22,
allegados mediante Radicado No. 20221140572, para el medicamento Rovezix®, principios
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activos rosuvastatina 5 mg + ezetimiba 10 mg, en las indicaciones: “Hipercolesterolemia
primaria: Tratamiento alternativo de las dislipidemias en pacientes no controlados
apropiadamente con una estatina o0 ezetimibe: Rosuvastatina/Ezetimiba Rovezix esta
indicado paraterapia de sustitucion en pacientes adultos adecuadamente controlados con
rosuvastatina y ezetimiba administrados de forma concomitante, en el mismo nivel de
dosis que en la combinacién a dosis fijas, pero como medicamentos separados, como
adyuvante de la dieta para el tratamiento de la hipercolesterolemia primaria.

Prevencion de acontecimientos cardiovasculares: Rosuvastatina/Ezetimiba Rovezix esta
indicado como terapia de sustitucion en pacientes adultos adecuadamente controlados
con rosuvastatina y ezetimiba administrados de forma concomitante, en el mismo nivel de
dosis que en la combinaciéon a dosis fijas, pero como medicamentos separados, para
reducir el riesgo de acontecimientos cardiovasculares en pacientes con cardiopatia
coronaria (CC) y antecedentes de sindrome coronario agudo (SCA)”.

La Sala encuentra que las indicaciones solicitadas no se encuentran aprobadas para esta
combinacion en Colombia. Las indicaciones aprobadas son: “Tratamiento alternativo de
las dislipidemias en pacientes no controlados apropiadamente con una estatina o
ezetimibe administradas solas. Pacientes controlados con rosuvastatina y ezetimibe”.

Asimismo, debe incluir en contraindicaciones el siguiente texto:
e en pacientes que reciben la combinacién concomitante de sofosbuvir / velpatasvir
/ voxilaprevir.

En consecuencia, la Sala recomienda aprobar la informacion farmacolégica para el
producto de la referencia con la siguiente informacién asi:

Composicién: Cada capsula dura contiene rosuvastatina 5 mg + ezetimiba 10 mg

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones

Tratamiento _de las dislipidemias _en pacientes no controlados apropiadamente con

rosuvastatina a dosis plena. Pacientes controlados con rosuvastatina y ezetimiba como
monofarmacos.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los principios activos (rosuvastatina, ezetimiba) o a alguno de los
excipientes.

- Enfermedad hepatica activa incluyendo elevaciones persistentes, injustificadas de las
transaminasas séricas y cualquier aumento de las que supere tres veces el limite superior
normal (LSN).

- Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértii que no estén empleando métodos
anticonceptivos apropiados.

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

- En pacientes con miopatia.
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- En pacientes en tratamiento concomitante con ciclosporina.
- en_pacientes que reciben la combinacién concomitante de sofosbuvir / velpatasvir /

voxilaprevir.

Precauciones y advertencias:

Efectos musculoesqueléticos

En pacientes tratados con rosuvastatina se han registrado efectos sobre el musculo
esquelético, por ej. mialgia, miopatia y, raramente, rabdomidlisis con todas las dosis,
especialmente con dosis superiores a 20 mg. Aligual que con otros inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, la tasa notificada de rabdomidlisis asociada a rosuvastatina en el uso
posterior ala comercializacién es mayor con la dosis de 40 mg.

En la experiencia post-comercializacién con ezetimiba, se han comunicado casos de
miopatia y rabdomiélisis. Sin embargo, se han comunicado muy raramente casos de
rabdomidlisis con ezetimiba en monoterapia y muy raramente con la adicién de ezetimiba
a otros farmacos que aumentan el riesgo de rabdomidlisis.

Si se sospecha miopatia en base a los sintomas musculares o si se confirma por el nivel
de la creatinina fosfoquinasa, debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con
ezetimiba, cualquier estatina y cualquier otro medicamento que el paciente esté tomando
de forma concomitante y que se asocie con un aumento del riesgo de rabdomidlisis. Debe
advertirse a todos los pacientes que empiecen el tratamiento quecomuniquen cualquier
dolor muscular inexplicable, sensibilidad a la presion o debilidad muscular.

Medida de la Creatina kinasa

No deben medirse los niveles de creatina kinasa (CK) después de la realizacion deejercicio
intenso o0 en presencia de una posible causa alternativa del aumento de CK que pueda
influir en la interpretacion de los resultados.

Si los valores iniciales de CK son significativamente elevados (>5xLSN) se debe realizar
de nuevo la prueba al cabo de 5-7 dias para confirmar los resultados. Si la nueva prueba
confirma los valores iniciales de CK >5xLSN, no se debe iniciar el tratamiento.

Antes del tratamiento

Aligual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Rosuvastatina/Ezetimiba Rovezix
debe prescribirse con precaucion a pacientes con factores de predisposicion a
miopatia/rabdomidlisis. Estos factores incluyen:

¢ insuficiencia renal

* hipotiroidismo

* antecedentes personales o familiares de alteraciones musculares hereditarias

» antecedentes de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa
o fibrato

* abuso de alcohol

* edad > 70 aios

* situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles plasmatico)

* uso concomitante de fibratos.
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En estos pacientes debe considerarse el riesgo del tratamiento con relacion al posible
beneficio del tratamiento y se recomienda un seguimiento clinico. Si los valores iniciales
de CK son significativamente elevados (>5xLSN) no se debe iniciar el tratamiento.

Durante el tratamiento

Debe pedirse a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier dolor muscular,
debilidad o calambres injustificados, en particular si estdn asociados a malestar o fiebre.
Deben medirse los niveles de CK en estos pacientes. En el caso de que los niveles de CK
sean notablemente elevados (>5xXLSN) o si los sintomas musculares son graves y
provocan malestar diario (incluso si los niveles de CK son < 5xLSN), debe interrumpirse el
tratamiento. Si los sintomas se resuelven y los niveles de CK se normalizan, se deberia
considerar la posibilidad de reiniciar el tratamiento con rosuvastatina u otro inhibidor de
la HMG- CoA reductasa a la dosis mas baja, con una estrecha vigilancia del paciente. La
monitorizacién rutinaria de los niveles de CK en pacientes asintomaticos no esti
justificada.

Se han notificado casos muy raros de una miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM)
durante o después del tratamiento con estatina, incluida la rosuvastatina. La MNIM se
caracteriza clinicamente por una debilidad muscular proximal y unos niveles elevados de
creatina kinasa sérica que persisten a pesar de la suspensién del tratamiento con
estatinas. En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de los efectos
musculoesqueléticos en el reducido niumero de pacientes tratados con rosuvastatina y
tratamiento concomitante. Sin embargo, se ha observado un aumento de la incidencia de
miositis y miopatia en pacientes gue reciben otros inhibidores de la HMG- CoA reductasa
junto con derivados del acido fibrico incluido gemfibrozilo, ciclosporina, acido nicotinico,
antifungicos tipo azol, inhibidores de la proteasay antibiéticos macrdlidos. El gemfibrozilo
aumenta el riesgo de miopatia cuando se administra de forma concomitante con algunos
inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de
Rosuvastatina/Ezetimiba Rovezix y gemfibrozilo. Debe sopesarse cuidadosamente el
beneficio de alteraciones adicionales en los niveles lipidicos por el uso concomitante de
Rosuvastatina/Ezetimiba Rovezix con fibratos frente a los riesgos potenciales de estas
combinaciones. La dosis de 40 mg de rosuvastatina estd contraindicada con el uso
concomitante de fibratos.

No debe emplearse Rosuvastatina/Ezetimiba Rovezix en pacientes con trastornos agudos,
graves sugerentes de miopatia o que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal
secundaria a rabdomidlisis (p.ej. sepsis,hipotension, intervencién quirdrgica mayor,
trauma, trastornos graves metabdlicos, endocrinos o electroliticos; o convulsiones no
controladas).

Efectos hepéticos

En ensayos clinicos controlados en los que se administré ezetimiba junto a una estatina,
se observaron elevaciones consecutivas de las transaminasas (23 x limite superior normal
[LSN)]).

Se recomienda la realizacién de pruebas hepaticas 3 meses después de iniciado el
tratamiento con rosuvastatina. Si el nivel de transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el
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limite superior normal se deberé interrumpir el tratamiento con rosuvastatina o reducirse
la dosis. Las tasas notificadas de episodios hepéaticosgraves (consistentes principalmente
en un aumento de las transaminasas hepéaticas) en el uso posterior a la comercializacion
es mayor con la dosis de 40 mg.

En pacientes con hipercolesterolemia secundaria causada por hipotiroidismo o sindrome
nefrético, debe tratarse la enfermedad subyacente antes del inicio del tratamiento con
Rosuvastatina/Ezetimiba Stadagen.

Dado que se desconocen los efectos del aumento de la exposicion a ezetimiba en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o0 grave, no se recomienda
Rosuvastatina/Ezetimiba Rovezix en estos pacientes

Reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado reacciones adversas cutadneas graves con rosuvastatina, incluido
sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), que pueden ser potencialmente mortales o mortales. En el momento
de laprescripcion, se debe advertir alos pacientes de los sighos y sintomas de reacciones
cutaneas graves y se deben monitorizar estrechamente. Si aparecen signos y sintomas
gue sugieran esta reaccion, se debe suspender el tratamiento con rosuvastatina
inmediatamente y se debe considerar un tratamiento alternativo.

Si el paciente ha desarrollado una reacciéon grave como SSJ o DRESS con el uso de
rosuvastatina, el tratamiento con rosuvastatina no se debe reiniciar en este paciente en
ningdn momento.

Enfermedad hepatica y alcohol
Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexisdebe usarse con precaucion en pacientes que ingieran
cantidades excesivas de alcohol y/o presenten un historial de enfermedad hepatica.

Efectos renales

Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen
tubular, en pacientes tratados con dosis altas de rosuvastatina, en particular 40 mg, siendo
transitoria o intermitente en la mayoria de los casos. No se ha demostrado que la
proteinuria sea indicativa de enfermedad renal aguda oprogresiva. Las tasas notificadas
de eventos renales graves en el uso posterior a la comercializacion es mayor con la dosis
de 40 mg. Se debe considerar una evaluacién de la funcién renal durante el seguimiento
rutinario de los pacientes tratados con una dosis de 40 mg.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han registrado casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial con algunas
estatinas,especialmente con tratamientos a largo plazo (ver seccién 4.8). Los principales
signos que se presentan pueden incluir disnea, tos no productiva y deterioro del estado
general de salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente ha
desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con
estatinas.

Diabetes Mellitus
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Algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase, elevan la glucosa en sangre y
en algunos pacientes, con alto riesgo de diabetes en un futuro, pueden producir un nivel
de hiperglucemia para el cual un cuidado convencional de la diabetes es apropiado.

Este riesgo, sin embargo, esta compensado con la reduccién del riesgo vascular con las
estatinas y por tanto no deberia ser unarazon para abandonar el tratamiento con estatinas.
Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/ll, IMC>30kg/m2,
triglicéridos elevados, hipertensidn) deberian ser controlados clinica y bioquimicamente
de acuerdo con las directrices nacionales.

En el estudio JUPITER, la frecuencia global notificada de la diabetes mellitus fue un 2,8%
en rosuvastatina y un 2,3% en placebo, principalmente en pacientes con un nivel de
glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l.

Anticoagulantes
Si se afiade Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexisa warfarina, a otro anticoagulante cumarinico
o afluindiona,el cociente internacional normalizado (INR) debe vigilarse adecuadamente.

Ciclosporina: ver seccion de Contraindicaciones e Interacciones

Fibratos

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ezetimiba cuando se administra junto
con fibratos (ver seccién de Contraindicaciones e Interacciones).

Si se sospecha colelitiasis en un paciente que esta recibiendo Rosuvastatina/Ezetimiba
Rovexisy fenofibrato, estan indicadas exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento
deberd interrumpirse.

Acido fusidico

Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexisno se puede administrar de forma concomitante con
formulaciones de &cido fusidico o en los 7 dias posteriores alainterrupcion del tratamiento
con acido fusidico. En pacientes en los que el uso de acido fusidico sistémico se considere
esencial, el tratamiento con estatinas se debe interrumpir mientras dure el tratamiento con
acido fusidico. Se han producido notificaciones de rabdomiélisis (incluyendo algunas
muertes) en pacientes que recibian acido fusidico y estatinas en combinaciéon. Se
recomienda a los pacientes que busquen consejo médico inmediatamentesi experimentan
cualquier sintoma de debilidad, dolor o sensibilidad muscular. La terapia con estatinas
puede reintroducirse siete dias después de la Gltima dosis de acido fusidico.

En circunstancias excepcionales, en las que sea necesario el uso de acido fusidico
sistémico, por ej. para el tratamiento de infecciones graves, la necesidad de una
administracion de forma concomitante de Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexisy acido
fusidico solo se debe considerar caso por caso y bajo estrecha supervisién médica.

Inhibidores de la proteasa

Se ha observado mayor exposicion sistémica a rosuvastatina en pacientes tratados
concomitantemente con rosuvastatinay varios inhibidores de la proteasa en combinacion
con ritonavir. Se debe tener en cuentatanto el beneficio de la reduccién de los lipidos con
el uso Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexisen pacientes con VIH que reciben inhibidores de
la proteasa, como la posibilidad de que aumenten las concentraciones plasmaticas de
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rosuvastatina al iniciar y aumentar la dosis de Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexisen
pacientes tratados con inhibidores de la proteasa. No se recomienda el uso concomitante
con algunos inhibidores de la proteasa a no ser que se ajuste la dosis.

Raza
Los estudios farmacocinéticos con rosuvastatina muestran un aumento de la exposicién
en pacientes de origen asiatico en comparacién con los pacientes caucasicos.

Poblacién pediéatrica
No se haestablecido todaviala seguridad y eficacia de Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexisen
nifnos menores de 18 afios, por lo tanto, no se recomienda su uso en este grupo de edad.

Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexis contiene lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa
no deben tomar este medicamento.

Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexis contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por capsula; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexisesta contraindicado durante el embarazo y la lactancia.
Las mujeres en edad fértil deben emplear medidas anticonceptivas adecuadas.

Embarazo

Rosuvastatina:

Debido a que el colesterol y otros productos de la biosintesis del colesterol son esenciales
para el desarrollo del feto, el riesgo potencial de la inhibicién de la HMG-CoA reductasa
sobrepasa las ventajas del tratamiento durante el embarazo. Los estudios en animales
proporcionan una evidencia limitada de la toxicidad reproductiva. Si una paciente queda
embarazada durante el tratamiento con Rosuvastatina/Ezetimiba Stadagen, debe
interrumpirse el tratamiento inmediatamente.

Ezetimiba:

No se dispone de datos clinicos sobre el uso de ezetimiba durante el embarazo.

Los estudios en animales sobre el uso de ezetimiba en monoterapia no han demostrado
efectos nocivos directos o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrio-fetal, el
nacimiento o el desarrollo posnatal.

Lactancia
Rosuvastatina:

La rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No existen datos respecto a la excrecion
en laleche humana.
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Ezetimiba:
Los estudios en ratas han demostrado que ezetimiba se excreta en la leche materna. Se
desconoce si ezetimiba se elimina en la leche materna.

Fertilidad

No se dispone de datos de ensayos clinicos sobre los efectos de ezetimiba sobre la
fertilidad en humana. La ezetimiba no tuvo efectos en la fertilidad de ratas macho o
hembra; La rosuvastatina a dosis mas altas mostro toxicidad testicular en monos y perros

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexissobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es nula o insignificante. No se han llevado a cabo estudios para
determinar el efecto de rosuvastatina y/o ezetimiba sobre la capacidad de conducir o
utilizar maquinas. Sin embargo, cuando se conduzcan vehiculos o se utilice maquinaria,
debe tenerse en cuenta la posibilidad de mareos durante el tratamiento.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas con rosuvastatina son generalmente de caracter leve
y transitorio. En ensayos clinicos controlados menos del 4% de los pacientes tratados con
rosuvastatina abandonaron el estudio debido a las reacciones adversas.

En ensayos clinicos de hasta 112 semanas de duracion, se administré 10 mg de ezetimiba
al dia en monoterapia a 2.396 pacientes, con una estatina a 11.308 pacientes o con
fenofibrato a 185 pacientes. Las reacciones adversas fueron por lo general leves y
pasajeras. La incidencia global de reacciones adversas fue similar entre ezetimiba y
placebo. Del mismo modo, la tasa de abandonos por acontecimientos adversos fue
también comparable entre ezetimiba y placebo.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se han clasificado en funcién de su frecuencia segun la
convencién: Frecuentes (21/100 a <1/10); Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); Raros
(21/10.000 a <1/1.000); Muy raros (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles).
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! La frecuencia dependers de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas = 3.6 mmoll, IMC
=30 kg/m?, tnglicéridos elevados, historia de hipertension) — para rosuvastatina.

? Perfil de reacciones adversas para la rosuvastatina basado en los datos de los estudios clinicos v vma amplia
experiencia posterior a la comercializacion.

* La ezetimiba en monoterapia. Se observaron reacciones adversas en los pacientes tratados con ezetimiba (N = 2.396)
¥ una mayor incidencia que en los tratados con el placebo (N =1.159).

* La ezetimiba coadministrada con ima estatina. Se observaron reacciones adversas en los pacientes que recibieron
ezetimiba coadministrada con una estatina (N = 11.308) y una mayor incidencia que con la estatina admimistrada como
monoterapia (N = 9.361).

3 Reacciones adversas adicionales de ezetimiba notificadas en la experiencia posterior a la comercializacién (con o sin
egtatina).

Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de reacciones
adversas al medicamento tiende a ser dependiente de la dosis.

Efectos renales: se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y
principalmente de origen tubular, en pacientes tratados con rosuvastatina. Se observaron
cambios en la proteinuria desde nada o trazas hasta un resultado ++ o superior en <1% de
los pacientes en algun momento del tratamiento con 10y 20 mg y aproximadamente en el
3% de los pacientes tratados con 40 mg. Con la dosis de 20 mg se observé un menor
incremento en el cambio desde nada o trazas a +. En la mayoria de los casos, la proteinuria
disminuye o desaparece de forma espontanea al continuar con el tratamiento.

Hasta la fecha, en el andlisis de los datos de los ensayos clinicos y de la experiencia
posterior a la comercializacion no se ha identificado una asociacion causal entre la
proteinuriay la nefropatia aguda o progresiva.

Se ha observado hematuria en pacientes tratados con rosuvastatina y los datos clinicos
muestran que la frecuencia de aparicion es baja.

Efectos sobre el musculo esquelético: se han registrado efectos sobre el musculo
esquelético, por ej. mialgia, miopatia (incluyendo miositis) y, muy raramente, rabdomiolisis
con o sin fallo renal agudo con todas las dosis, en pacientes tratados con todas las dosis
de rosuvastatina y especialmente con dosis superiores a 20 mg.

Se ha observado un incremento dosis-dependiente de los niveles de CK en pacientes
tratados con rosuvastatina, siendo la mayoria de los casos leves, asintométicos y
transitorios. Si los niveles de CK son elevados (>5xLSN), se debera interrumpir el
tratamiento.

Efectos hepaticos: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha observado
un incremento dosis-dependiente de las transaminasas en un reducido numero de
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pacientes tratados con rosuvastatina; la mayoria de los casos fueron leves, asintomaticos
y transitorios.

Las siguientes reacciones adversas han sido registradas con algunas estatinas:

* Disfuncion sexual

» Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente en
tratamientos a largo plazo

La frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis, acontecimientos renales graves y
acontecimientos hepaticos graves (que consisten principalmente en el aumento de las
transaminasas hepaticas) es mayor con la dosis de 40 mg.

Valores de laboratorio

En ensayos clinicos controlados en monoterapia, la incidencia de elevaciones
clinicamente relevantes de transaminasas séricas (ALT y/o AST 23 x LSN, consecutivas)
fue similar con ezetimiba (0,5 %) y con placebo (0,3 %). En ensayos clinicos de
coadministracion, la incidencia en los pacientes tratados con ezetimiba junto con una
estatina fue del 1,3% y del 0,4% en los pacientes tratados con una estatina sola. Estas
elevaciones fueron generalmente asintomaticas, no se asociaron a colestasis y revirtieron
tras suspender el tratamiento o a pesar de continuar con el mismo.

En ensayos clinicos, se comunicaron valores de CPK > 10 x LSN en 4 de 1.674 (0,2 %)
pacientes a los que se les administré ezetimiba sola frente a 1 de 786 (0,1 %) pacientes a
los que seles administré placeboy de 1de 917 (0,1 %) pacientes alos que se les administré
ezetimibay una estatina frente a 4 de 929 (0,4 %) pacientes alos que se les administré una
estatina sola. No hubo exceso de miopatia o rabdomidlisis asociado a ezetimiba en
comparacion con el grupo control correspondiente (placebo o estatina sola).

Poblacién pediatrica
La seguridad y eficacia de Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexisen nifios menores de 18 afios
de edad no se ha establecido.

Rosuvastatina:

En un ensayo clinico de 52 semanas de duraciéon de tratamiento, realizado en nifios y
adolescentes, se observé un incremento en los niveles de creatina kinasa >10xLSN y
aumento de los sintomas musculares después del ejercicio o actividad fisica, con mayor
frecuenciaen comparacion con los datos de seguridad observados en los ensayos clinicos
en adultos. En otros aspectos, el perfil de seguridad de la rosuvastatina fue similar en
niflos y adolescentes en comparacién con adultos.

Ezetimiba: En un estudio incluyendo pacientes pediatricos (de 6 a 10 afios de edad) con
hipercolesterolemia familiar heterocigota o hipercolesterolemia no familiar (n=138), se
observaron elevaciones de ALT y/o AST (2 3 x LSN, consecutivas) en el 1,1% (1 paciente)
de los pacientes tratados con ezetimiba en comparacién con el 0% en el grupo placebo.
No hubo elevaciones de la CPK (2 10 x LSN). No se notificaron casos de miopatia.
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En un estudio distinto realizado en pacientes adolescentes (entre 10y 17 afios edad) con
hipercolesterolemia familiar heterocigota (n=248), se observaron elevaciones de laALT y/o
AST (= 3 x LSN, consecutivas) en el 3% (4 pacientes) en el grupo que tomaba
ezetimiba/simvastatina en comparacion con el 2% (2 pacientes) en el grupo que tomaba
simvastatina sola; estas cifras fueron respectivamente 2% (2 pacientes) y 0% para la
elevacion de la CPK (2 10 x LSN). No se notificaron casos de miopatia. Estos estudios no
eran adecuados parala comparacion de reacciones adversas raras.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas através del sistema nacional de farmacovigilancia.

Interacciones:
Contraindicaciones

Ciclosporina: La administracion concomitante de Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexiscon
ciclosporina esta contraindicada debido a la rosuvastatina (ver seccién 4.3). Durante el
tratamiento concomitante con rosuvastatina y ciclosporina, los valores del AUC de
rosuvastatina fueron, como media, 7 veces superiores a los observados en individuos
sanos. La administracién concomitante no afectd a las concentraciones plasmaticas de la
ciclosporina.

En un estudio, la administracion de una dosis Unica de 10 mg de ezetimiba a ocho
pacientes sometidos a un trasplante renal con aclaramiento de creatinina superior a 50
ml/min y en tratamiento estable con ciclosporina, produjo un aumento de 3,4 veces
(intervalo de 2,3 a 7,9 veces) del AUC media para ezetimiba total en comparaciéon con una
poblacién control sana, de otro estudio (n=17) que estaba recibiendo Unicamente
ezetimiba. En un estudio diferente, se encontré en un paciente con trasplante renal y
alteracion renal grave que recibia ciclosporina y otros medicamentos, una exposicion a
ezetimibatotal 12 veces superior alaencontrada en sujetos control que estaban recibiendo
Unicamente ezetimiba. En un estudio cruzado de 2 periodos en doce sujetos sanos, la
administracion diaria de 20 mg de ezetimiba durante 8 dias y una dosis Unica de 100 mg
de ciclosporina el dia 7, resulté en un aumento medio del 15 % en el AUC de ciclosporina
(intervalo del 10 % de descenso al 51 % de aumento), en comparacion con los resultados
obtenidos tras la administracién de una dosis de 100 mg de ciclosporina sola. No se ha
realizado un estudio controlado sobre el efecto de la administracién conjunta de ezetimiba
y ciclosporina sobre la exposicion a ciclosporina en pacientes con trasplante renal.

Combinaciones no recomendadas
Inhibidores de la proteasa: Aunque se desconoce el mecanismo exacto de interaccién, el

uso concomitante de los inhibidores de la proteasa puede aumentar de manera importante
la exposicién a la rosuvastatina. Por ejemplo, en un estudio farmacocinético, la
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administracion concomitante de 10 mg de rosuvastatinay un medicamento compuesto por
la combinacion de dos inhibidores de la proteasa (300 mg de atazanavir/ 100 mg de
ritonavir) en individuos sanos se asocié con un aumento de aproximadamente tres y siete
veces respectivamente en el AUC y la Cmax. Se puede considerar el uso concomitante de
rosuvastatina y algunas combinaciones de inhibidores de la proteasa tras analizar
detenidamente ajustes posoldgicos de rosuvastatina basados en el aumento esperado de
la exposicion a la rosuvastatina.

Inhibidores de proteinas transportadoras: La rosuvastatina es un sustrato de ciertas
proteinas transportadoras, incluyendo el transportador de captacion hepatica OATP1Bly
el transportador de efluyjo BCRP. La administracibn concomitante de
Rosuvastatina/Ezetimiba con inhibidores de estas proteinas transportadoras puede
provocar un aumento de las concentraciones plasméaticas de rosuvastatina y aumentar el
riesgo de miopatia.

Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: La administracion
concomitante de rosuvastatinay gemfibrozilo duplicé laCmax y el AUC de larosuvastatina.
La administracibn concomitante con gemfibrozilo aumentd modestamente las
concentraciones totales de ezetimiba (aproximadamente 1,7 veces).

De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccién especifica no se espera
ninguna interaccion farmacocinética significativa entre rosuvastatina y fenofibrato, sin
embargo, si podria darse una interacciéon farmacodindmica. La administracion
concomitante con fenofibrato aumenté modestamente las concentraciones totales de
ezetimiba (aproximadamente 1,5 veces).

Fenofibrato y otros fibratos aumentan el riesgo de miopatia cuando se administran de
forma concomitante con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, probablemente debido a
que pueden provocar miopatia cuando se administran solos.

En pacientes que estan recibiendo fenofibrato y ezetimiba, los médicos deben conocer el
posible riesgo de colelitiasis y enfermedad de la vesicula biliar. Si se sospecha colelitiasis
en un paciente que estarecibiendo ezetimiba y fenofibrato, estan indicadas exploraciones
de la vesicula biliar y este tratamiento deberd interrumpirse. No se ha estudiado la
coadministracion de ezetimiba con otros fibratos. Los fibratos pueden incrementar la
excrecion del colesterol a la bilis y producir colelitiasis.

En estudios en animales, algunas veces ezetimiba aumenté el colesterol en la vesicula
biliar pero no en todas las especies. No puede excluirse un riesgo litogénico asociado con
el uso terapéutico de ezetimiba.

La presentacion de 40 mg/10 mg esta contraindicada con el uso concomitante de fibratos.

Acido fusidico: El riesgo de miopatia incluyendo rabdomiélisis se puede ver aumentada
por la administracién de forma concomitante de acido fusidico sistémico con estatinas. El
mecanismo de esta interaccion (ya sea farmacodinamico o farmacocinético, o ambos) aun
se desconoce. Se han producido notificaciones de rabdomidlisis (incluyendo algunas
muertes) en pacientes que recibian esta combinacion.

Si el tratamiento con acido fusidico sistémico es necesario, el tratamiento con
rosuvastatina se debe interrumpir durante el tratamiento con acido fusidico.
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Otras interacciones

Antidcidos: La administracion concomitante de rosuvastatina con una suspension
antiacida a base de hidroxido de aluminio y magnesio, origin6 una disminucion de la
concentracion plasmatica de larosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto se vio
mitigado cuando se administré el antiacido 2 horas después de la administracién de
rosuvastatina. No se ha establecido la importancia clinica de esta interaccion.

La administracion simultanea de antiacidos redujo latasa de absorcion de ezetimiba, pero
no tuvo efecto sobre su biodisponibilidad. Esta reduccién de la tasa de absorcion no se
considero clinicamente relevante.

Eritromicina: El uso concomitante de rosuvastatinay eritromicina originé una disminucion
del 20% del AUCO-t y una disminucion del 30% de la Cmax de la rosuvastatina. Esta
interaccion puede estar causada por un incremento en la motilidad intestinal provocada
por la eritromicina.

Enzimas del citocromo P450: Los resultados de los estudios in vitro e in vivo muestran
que la rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del citocromo
P450. Ademas, la rosuvastatina es un sustrato con poca afinidad para estas isoenzimas.
Por lo tanto, no se esperan interacciones medicamentosas debidas al metabolismo
mediado por el citocromo P450. No se han observado interacciones clinicamente
importantes entre la rosuvastatina y el fluconazol (un inhibidor CYP2C9 y CYP3A4) ni el
ketoconazol (un inhibidor de CYP2A6y CYP3A4).

En los estudios preclinicos se ha demostrado que ezetimiba no induce las enzimas
metabolizadoras de farmacos del sistema del citocromo P450. No se han observado
interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes entre ezetimiba y farmacos
metabolizados por las isoenzimas 1A2, 2D6, 2C8,2C9 y 3A4 del citocromo P450 o por la N-
acetiltransferasa.

Antagonistas de la vitamina K: Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el
inicio del tratamiento o la escalada de la dosis con rosuvastatina en pacientes tratados de
forma concomitante con antagonistas de la vitamina K (p.ej. warfarina u otros
anticoagulantes cumarinicos) puede dar lugar a incrementos del indice Normalizado
Internacional (INR). La interrupcion del tratamiento o la disminucién de la dosis de
rosuvastatina pueden resultar en una disminucion del INR. En tales casos, es
recomendable llevar a cabo una monitorizacion adecuada del INR.

La administracion concomitante de ezetimiba (10 mg una vez al dia) no tuvo un efecto
significativo sobre la biodisponibilidad de warfarina y el tiempo de protrombina en un
estudio en doce varones adultos sanos.

Sin embargo, se han recibido notificaciones después de la comercializacion de aumento
del cociente internacional normalizado (INR) en pacientes que tomaron ezetimiba con
warfarina o fluindiona. Si se afiade Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexisa warfarina, a otro
anticoagulante cumarinico, o a fluindiona, el INR debe ser vigilado apropiadamente.

Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): La administracion conjunta de
rosuvastatina y un anticonceptivo oral originé un incremento del AUC de etinilestradiol y
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norgestrel del 26% y 34%, respectivamente. Deben tenerse en cuenta estos aumentos de
los niveles plasméticos a la hora de establecer la dosis del anticonceptivo oral. No hay
datos farmacocinéticos disponibles de pacientes con tratamiento concomitante de
rosuvastatinay THS y, por lo tanto, no se puede descartar un efecto similar. Sin embargo,
durante los ensayos clinicos, esta combinacion fue empleada ampliamente por mujeres y
fue bien tolerada.

En estudios de interacciéon clinica, ezetimiba no tuvo efecto sobre la farmacocinética de
anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel).

Colestiramina: La administracion simultanea de colestiramina redujo el valor medio del
area bajo la curva (AUC) de ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba glucurénido)
aproximadamente un 55 %. Es posible que el incremento en la reduccién del colesterol-
lipoproteina de baja densidad (C-LDL) que se produciria al afadir ezetimiba a
colestiramina, disminuya como consecuencia de esta interaccion.

Ezetimiba/rosuvastatina: El uso concomitante de 10 mg de rosuvastatina y 10 mg de
ezetimiba aumenta en 1,2 veces el AUC de rosuvastatina en pacientes
hipercolesterolémicos (ver la tabla siguiente). No se puede descartar una interaccién
farmacodinamica, en términos de efectos adversos, entre rosuvastatina y ezetimiba.

Ticagrelor: Ticagrelor podria afectar la excrecion renal de rosuvastatina, aumentando el
riesgo de acumulacion de rosuvastatina. Aunque no se conoce el mecanismo exacto, en
algunos casos, el uso concomitante de ticagrelor y rosuvastatina condujo a una
disminucién de la funcién renal, incremento de los niveles de CPK y rabdomidlisis.

Otros medicamentos: De acuerdo a los resultados de estudios especificos de interaccion
No se esperan interacciones importantes entre rosuvastatina y digoxina.

En estudios de interaccion clinica, ezetimiba no tuvo efecto sobre la farmacocinética de
dapsona, dextrometorfano, digoxina, glipizida, tolbutamida o midazolam en su
administracién concomitante.

Cimetidina no afect6 la biodisponibilidad de ezetimiba cuando se administraron
concomitantemente.

Interacciones que precisan ajustes posoldgicos de la rosuvastatina (ver también tabla
debajo): Cuando sea necesario administrar rosuvastatina conjuntamente con otros
medicamentos conocidos por aumentar la exposicion ala rosuvastatina, debe ajustarse la
dosis. Empezar con una dosis de 5 mg de rosuvastatina una vez al dia si el aumento
esperado de la exposicion (AUC) es de aproximadamente el doble o méas. La dosis maxima
diaria se ajustara de modo que no sea probable que la exposicién prevista ala
rosuvastatina sea mayor que la de una dosis diaria de 40 mg de rosuvastatina tomada sin
medicamentos que interaccionen, por ejemplo, una dosis de 20 mg de rosuvastatina con
gemfibrozilo (aumento de 1,9 veces) y una dosis de 10 mg de rosuvastatina en
combinacién con atazanavir/ritonavir (aumento de 3,1 veces).
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Efecto de los medicamentos administrados conjuntamente sobre la exposicién a la
rosuvastatina (AUC; en orden decreciente de magnitud) en los ensayos clinicos

A | Te Acompaiia

publicados
Posologia del medicamento con el gue | Posologia de la rosuvastatina | Vanacion del AUC de
interacciona rosuvastatina =
Ciclosporina Timga 200 mg, 2 veces al | 10 mg | vez al dia, 10 dias T 7.1 veces
diz, 6 meses
Reporafenab 160 mg, | vez al dia, 14 dias | 5 mg. dosis dniea 13,8 veces
Ataranavir 300 mgmtonavir 100 me 1 10 mg, dosis wmaca 13,1 veces
vez al dia, 8 dias
Simeprevir 150 mg | ver al dia, 7 dias 10 mg, dosis tmaca 12,8 veces
Velpatasvir 1 mg, 1 vez al dia 10 mg, dosis wmaca 12,7 veces
Crmbitasvir 25 mg/paritaprevir 150 5 mg, dosis amca T 2.6 veces
mg'ritenavir 100 mz una vez al
dia/dasabuvir 400 mg 2 veces al dia, 14
dias
Grazoprevir 200 mg'albasvir 50 mguna | 10 mg, dosis unica T 2.3 vaces
vez al dia, 11 dias
Glecaprevir 400 mz pibrentasvir 120 mg | 5 mg, una vez al dia, 7 dias T 2.2 veces
una ver al dia, 7 dias
Lopinavir 400 mg/mtonavir 100 mg 2 20 mg 1 vez al dia, 7 dias T 2.1 veces
vez al dia, 17 dias
Clopidogrel 300 mg de carga, segmdos | 20 mg, dosis tmica 12 veces
de 73 mg a las 24 boras
Cemfibrozile 800 mg 2 vez all dia, 7 dias | 80 mg dosis umca T 1.9 veces
Eltrombopag 75 mg [ vez al dia, 3 dias 10 mg, dosis mmaca T 1.6 veces
Darmunaver 600 mz/ritonavir 100 mg 2 10 mg 1 ver al dia, 7 dias 1 1.5 veces
vez al dia, 7 dias
Tiprapavy 500 mg'mtonavir 200 mg 2 10 mg, dosis wmaca T 14 veces
vez al dia, 11 dias
Dronedarona 400 mg 2 vez al dia HNo dispomble 11,4 veces
Iraconazol 200 mg, | vez al dia, 5dias | 10 mg dosis umca T1.4 veces **
Ezetmba 10 mg, | vez al dia . 14 dias 10 mg 1 ver al dia, 14 dias ##11.2 veces
Fosamprenavir 700 mgmtonavir 100 mg | 10 mg, dosis vmaca —
2 vez al dia, 8 dias
Aleghitazar 0.3 mg, 7 dias 40 mg, 7 dias —
Sibmzrma [4) mg 3 vez al dia, 3 dias 1 mg, dosis umca —
Fenofibrato 67 mg 3 vez al dia, 7 dias 10 mg, 7 dias —
Fafompicma 450 mg | vezal dia, 7 dizs | 20 mg, do=is tmica —
Eetoconazol 200 mgz 2 veces al dia, 7 B0 mg, doms vmica —
dias
Floconazol 200 me 1 vez al dia, 11 dizs | 80 mg, domsis tmica —
Entromiema 300 mg 4 veces al dia, 7 B0 mg, domis tmica 1 20%%
dias
Bawcalma 50 mg 3 veces al dia, 14 dias | 20 mg, do=is tmica 147

“Los datos que se presentan como uns variscion de x veces representan wna relacion simple entre la sdministracion
conjumta v la rosuvastating en monoterspia. Los datos que se presentan come % de variacion representan el % de
diferencia respecto a 13 rosuvasiating en monoterapis.
El sumento se indica como “1™, dn cambios comeo “—", dismimicion como <]~
“*Se han realizado varios estodios de interaccion con diferentss posologias de rosvastating, 1s tabla nmestra 1a relacion
mas sipnificativa
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Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

Posologia

El paciente debe seguir una dieta baja en grasas adecuada y continuar con esta dieta
durante el tratamiento con Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexis®

Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexis® no es adecuado para el tratamiento inicial. El comienzo
del tratamiento o el ajuste de la dosis, en caso necesario, solo se debe efectuar con los
monocomponentes y, una vez establecidas las dosis adecuadas, es posible cambiar a la
dosis adecuada de la combinacién a dosis fijas.

Los pacientes deben tomar la presentacién correspondiente a su tratamiento previo. La
dosis recomendada es de un comprimido al dia.

Administracién conjunta con secuestrantes de acidos biliares
Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexis® debe tomarse 2 2 horas antes o 2 4 horas después de
la administracion de un secuestrante de acidos biliares.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexis®
en niflos menores de 18 afios, pero no se puede hacer unarecomendacién posolégica.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes mayores de 70 afos, se recomienda una dosis inicial de 5 mg de
rosuvastatina.

La combinacién a dosis fijas no es adecuada para el tratamiento inicial. El comienzo del
tratamiento o el ajuste de la dosis, en caso necesario, solo se debe efectuar con los
monocomponentes y, una vez establecidas las dosis apropiadas, es posible cambiar a la
dosis adecuada de la combinacion a dosis fijas.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 ml/min) la
dosis de inicio recomendada de rosuvastatina es de 5 mg. La presentacion de 40 mg/10
mg esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal moderada.

En pacientes con insuficienciarenal grave el uso de Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexis esta
contraindicado para todas las dosis.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (puntuacion
de Child-Pugh de 5 a 6). No se recomienda el tratamiento con Rosuvastatina/Ezetimiba
Rovexis en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh de
7 a 9) o grave (puntuacion de Child-Pugh > 9). Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexis esta
contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica activa.
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Raza

Se ha observado una exposicion sistémica aumentada a rosuvastatina en pacientes de
origen asiatico. En pacientes de origen asiatico, la dosis de inicio recomendada de
rosuvastatina es de 5 mg. Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexis 40 mg/10 mg esta
contraindicado en estos pacientes.

Polimorfismos genéticos

Se sabe que tipos especificos de polimorfismos genéticos pueden provocar unha
exposicién aumentada a la rosuvastatina. En los pacientes que se sabe que presentan
estos tipos de polimorfismos, se recomienda una dosis diaria menor.

Dosis en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia

En pacientes con factores de predisposicidon ala miopatia, la dosis de inicio recomendada
de rosuvastatina es de 5 mg. Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexis40 mg/10 mg esta
contraindicado en algunos de estos pacientes.

Terapia concomitante

La rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por ej., OATP1B1ly
BCRP). ElI riesgo de miopatia (incluyendo rabdomidlisis) es mayor cuando
Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexisse administra de forma concomitante con algunos
medicamentos que aumentan la concentracion plasmatica de rosuvastatina debido a las
interacciones con estas proteinas transportadoras (por €j., ciclosporina y determinados
inhibidores de la proteasa, incluidas combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir,
y/otipranavir.

Siempre que sea posible, deben considerarse medicaciones alternativos, y, si fuese
necesario, considerar suspender temporalmente el tratamiento con
Rosuvastatina/Ezetimiba Stadagen. En aguellas situaciones en las que sea inevitable la
administracion conjunta de estos medicamentos con Rosuvastatina/Ezetimiba Stadagen,
se debe analizar detenidamente el beneficio y el riesgo del tratamiento concomitante asi
como los ajustes posolégicos de rosuvastatina.

Método de administracion
Via oral.

Rosuvastatina/Ezetimiba Rovexisdebe tomarse una vez al dia a la misma hora del dia, con
o sin alimentos. El comprimido debe tragarse entero con un trago de agua.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Norma Farmacoldgica: 8.2.4.0.N50

PRINCIPIO FORMA
ATC ACTIVO FARMACEUTICA CONCENTRACION
EZETIMIBA +
C10BA06 ROSUVASTATINA TABLETA 10 mg + 5 mg
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La Sala recomienda ajustar el codigo ATC a CLOBAOG6 en las Normas Farmacoldgicas para
las tres combinaciones de EZETIMIBA + ROSUVASTATINA ya aprobadas.

Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar inserto e informacion para
prescribir al presente concepto.

Finalmente, la Sala recomienda que la indicacion “Tratamiento de las dislipidemias en
pacientes no controlados apropiadamente con rosuvastatina a dosis plena. Pacientes
controlados con rosuvastatinay ezetimiba como monofarmacos”, debe aplicar para todas
los productos en asociacion a dosis fija con los principios activos rosuvastatina y
ezetimiba.

3.1.5 Evaluacion farmacolégica de nueva forma farmacéutica
3.15.1 DOLEX EFERVEFEST

Expediente : 20254877

Radicado : 20231126467 / 20241135451
Fecha : 12/05/2023

Interesado : Haleon Colombia S.A.S.

Composicion: Cada tableta efervescente contiene acetaminofén 500 mg + cafeina 65 mg
Forma farmacéutica: Tableta efervescente

Indicaciones:
Analgésico — antipirético.

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 con fines de obtencion de registro
sanitario

- Inserto e Informacién para prescribir Version 01 (Enero 2023) GDSV7.0, allegado
mediante radicado No. 20231126467

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita evaluaciéon farmacolégica de
nueva forma farmacéutica con fines de obtencién de registro sanitario y aprobacién de
informacién de inserto e informacién para prescribir Versién 01 (Enero 2023) GDSV7.0,
allegados mediante Radicado No. 20231126467, para el medicamento Dolex Efervefest®,
principios activos acetaminofén 500 mg + cafeina 65 mg tableta efervescente, en las
indicaciones: Analgésico — antipirético.

La Sala recomienda requerir al interesado para que en las artes retire las expresiones
“efectivo alivio del dolor de cabeza fuerte” “hasta 2 veces mas rapido”, por cuanto uno de
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los usos aceptado es dolor de cabeza de leve a moderado y no esta demostrado que
produzca un alivio del dolor 2 veces mas rapido; por tanto, contraviene lo estipulado en el
Articulo 3 de la Resolucién 1896 de 2023.

La Sala recomienda aprobar la informacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
para el producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta efervescente contiene acetaminofén 500 mg + cafeina 65 mg
Forma farmacéutica: Tableta efervescente

Indicaciones:
Analgésico — antipirético.

Usos:

Tratamiento del dolor de leve a moderado y la fiebre incluyendo:
- Dolor de cabeza

- Dolor muscular

- Dolor de garganta

- Dolor musculoesquelético

- Dolor de espalda

- Dolor articular

- Dolor asociado a la migrana

- Fiebre y dolor después de la vacunacion

- Dolor después de procedimientos dentales / extraccion dental

- Dolor dental

- Dolor de oido / Otalgia

- Dolor y fiebre asociados con infecciones del tracto respiratorio incluyendo gripas y
resfriados

Informacion para incluir en etiquetas:

Analgésico — Antipirético

Tratamiento de fiebre y dolor leve a moderado de: dolor de cabeza, asociado a la migrafia,
muscular, musculoesquelético, espalda, articular, garganta, dental y después de
procedimientos dentales y vacunacion.

Contraindicaciones:
Este producto esta contraindicado en personas con historial previo de hipersensibilidad
al Acetaminofén, a la cafeina o alos excipientes.

Informacion para incluir en etiquetas:
No usar si es alérgico al Acetaminofén, la cafeina u otro ingrediente del producto.

Precauciones y advertencias:
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- Contiene Acetaminofén. No usar con otros productos que contengan Acetaminofén. El
uso concomitante con otros productos que contienen Acetaminofén puede conducir auna
sobredosis.

- La sobredosis de Acetaminofén puede causar falla hepatica, la cual puede requerir
trasplante de higado o conducir a la muerte.

- Una enfermedad hepatica existente incrementa el riesgo de dano hepatico relacionado
con el Acetaminofén. Pacientes con diagndstico previo de insuficiencia hepética o renal,
deben consultar con el médico antes de tomar este medicamento.

- Casos de disfuncion/falla hepatica han sido reportados en pacientes con deficiencia en
los niveles de glutatiéon, como aquellos con desnutricibn severa, anoréxicos, con bajo
indice de masa corporal, grandes consumidores crénicos de alcohol o que tienen sepsis.
- En pacientes con estados de deficiencia de glutatiéon, el uso de Acetaminofén puede
incrementar el riesgo de acidosis metabdlica.

- Cada tableta contiene 427 mg de sodio y 50 mg de sorbitol.

- Debe evitarse el consumo excesivo de cafeina (ej. café, té y algunas bebidas enlatadas)
simultaneamente con este producto.

- Si los sintomas persisten, consulte a su médico.

- Mantener el producto fuera del alcance y la vista de los nifos.

Informacion para incluir en etiquetas:

Contiene Acetaminofén. Tomar mucho Acetaminofén puede causar serio dafio al higado.
No usar si: esta tomando otro medicamento, prescrito o no, que contenga Acetaminofén
para tratar dolor, fiebre, sintomas de resfriado o medicamentos para ayudar a dormir.
Siempre leer y seguir lo descrito en el empaque. Consultar al médico antes de usar si:
Tiene problemas en higado/riién, estda bajo de peso, desnutrido, toma alcohol
regularmente (Tal vez deba evitar el consumo del producto por completo o limitar la
cantidad de Acetaminofén). Si tiene infeccidn severa, esta gravemente desnutrido/bajo de
peso o es consumidor crénico/pesado de alcohol (esto puede incrementar el riesgo de
acidosis metabdlica. Sus signos incluyen: respiracion profunda, rapida y con dificultad,
sensacion de malestar/nauseas o estar enfermo/vémito y pérdida del apetito). Este
medicamento contiene Cafeina. Se debe evitar el consumo excesivo de cafeina mientras
tome este producto (gj.: té, café y algunas bebidas enlatadas). Exceso de cafeina puede
producir dificultad para dormir, temblores y molestias en el pecho producidas por
palpitaciones. Contactar al médico inmediatamente si presenta una combinacidn de estos
sintomas o no mejoran. Mantener el producto fuera del alcance y vista de los nifios. Cada
tableta contiene 427 mg de sodio por tabletay 50 mg de sorbitol. Pacientes con problemas
de intolerancia hereditaria raros a la fructosa no debe consumir este producto.

USO EN EMBARAZO Y LACTANCIA

No se recomienda el uso durante el embarazo. No se recomienda el consumo de cafeina
durante el embarazo por el posible riesgo de incremento de aborto espontaneo asociado
a su consumo.

No se recomienda el uso durante la lactancia. La cafeina en la leche materna
potencialmente puede tener un efecto estimulante en nifios alimentados con leche
materna, pero no ha sido observada toxicidad significativa.
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Informacion para incluir en etiquetas:
No recomendado.

Reacciones adversas:

Acetaminofén: Muy raras. <1/10.000: Trombocitopenia, anafilaxis, reacciones de
hipersensibilidad cutidnea incluyendo erupcién en piel, angioedema, sindrome de Stevens
Johnson y necrdélisis epidérmica toxica.

Broncoespasmo en pacientes sensibles al acido acetilsalicilico y otros AINEs. Disfuncién
hepatica.

Cafeina:

La frecuencia no puede ser estimada con los datos disponibles: Nerviosismo, mareo.
Cuando el régimen de dosificacién recomendado del producto se combina con la ingesta
de cafeina en la dieta, la alta dosis que resulta de cafeina puede incrementar el potencial
de efectos adversos relacionados con la cafeina como mareo, insomnio, inquietud,
ansiedad, irritabilidad, nerviosismo, dolores de cabeza, trastornos gastrointestinales y
palpitaciones.

Informacidn para incluir en etiquetas:

Suspender uso y consultar de inmediato al médico si presenta: Reacciones alérgicas
(erupcidn/picazén en piel, aveces con dificultad respiratoria o hinchazén en labios, lengua,
garganta o cara), descamacién/erupcion en piel, tlceras en boca, o ha sufrido problemas
respiratorios con &cido acetilsalicilico o AINEs y presenta reaccion similar con este
producto, hematomas sin justificacion o sangrado. Estas reacciones son raras.

Interacciones:

Acetaminofén: El uso regular diario y prolongado de acetaminofén puede potencializar el
efecto anticoagulante de la warfarina y otras cumarinas, incrementando el riesgo de
sangrado; dosis ocasionales no tienen efectos significativos.

El consumo de alcohol etilico puede potenciar la toxicidad de acetaminofén, por posible
induccién hepatica de productos hepatotdxicos derivados del acetaminofén.

Cafeina: Puede incrementar la eliminacion de litio en el cuerpo, por lo que su uso
concomitante no es recomendado.

Informacidén para incluir en etiquetas:

Consulte al médico antes de tomarlo, si estd consumiendo warfarina u otros
anticoagulantes. No recomendado si estd consumiendo Litio. El consumo de alcohol
etilico puede potenciar la toxicidad de Acetaminofén, por posible induccién hepatica de
productos hepatotéxicos derivados del Acetaminofén.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

e Se administra por via oral unicamente.
e Adultos (incluyendo personas de latercera edad) y nifios de 12 afios en adelante:
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o 1 tableta (Acetaminofén 500 mg y cafeina 65 mg) disuelta en al menos medio vaso
de agua cada 4- 6 horas segun sea requerido hasta méaximo de 6 tabletas (3000 mg
de Acetaminofén/390 mg de Cafeina) al dia.

e No exceder la dosis recomendada.

e Se debe utilizar ladosis mas baja necesaria paralograr la eficacia en el periodo mas
corto de tratamiento.

e Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas

e Si los sintomas persisten 0 no mejoran, puede recomendar hasta 1000 mg de
Acetaminofén por dosis, sin exceder 3000 mg por dia.

e Niflos menores de 12 afios: no se recomienda

Informacion para incluir en etiquetas:

Adultos (incluyendo adulto mayor) y nifios mayores de 12 afios: 1 tableta disuelta en al
menos medio vaso de agua cada 4-6 horas segun sea requerido. Si los sintomas persisten
0 no mejoran bajo recomendacién de un profesional de salud autorizado, consuma 2
tabletas por dosis. No exceder 6 tabletas al dia. No use por mas de 3 dias sin consultar al
médico. No exceder ladosis recomendada. Utilizar la dosis efectiva mas bajay la duracion
mas corta de tratamiento. Tiempo minimo entre dosis: 4 horas. Menores de 12 afios: No
recomendado.

Condicién de venta: Venta libre

Norma farmacoldgica: 19.4.0.0.N40

PRINCIPIO FORMA
ATC ACTIVO FARMACEUTICA | CONCENTRACION
ACETAMINOFEN + TABLETA
NOZBES1 CAFEINA EFERVESCENTE 500 mg +65mg

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto e informacion para prescribir Version 01
(Enero 2023) GDSV7.0, allegado mediante Radicado No. 20231126467

3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia

3.1.91 TEGRETOL ® 2% SUSPENSION
TEGRETOL® RETARD DE 200 MG
TEGRETOL® RETARD DE 400 MG

Expediente : 226679 /227376 /227365

Radicado : 20241111814 /20241111815 /20241111816
Fecha : 08/05/2024

Interesado  : NOVARTIS PHARMA AG

Composicion:
Cada 100 ml contienen carbamazepina 2 g
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Cada tableta de liberacion prolongada contiene carbamazepina 200 mg
Cada tableta de liberacion prolongada contiene carbamazepina 400 mg

Forma farmacéutica:
Suspension oral
Tableta de liberacién prolongada

Indicaciones:

Expediente: 226679
Anticonvulsivante, enfermedad maniaco depresiva, neuralgia del trigémino

Expediente: 227376
Anticonvulsivante, enfermedad maniaco depresiva, neuralgia del trigémino, neuropatia diabética

Expediente: 227365
Anticonvulsivante, enfermedad maniaco depresiva, neuralgia del trigémino, neuropatia diabética

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, la aprobaciéon de los siguientes puntos para el producto de la referencia, de acuerdo
con el Decreto 334 de 2022:

- Modificaciéon de dosificacion / posologia

- Informacién para prescribir e Inserto Version 2024-PSBGLC-1412-e, allegado mediante
radicado No. 20241111814, 20241111815, 20241111816

- Declaracion sucinta Version 2024-PSBGLC-1412-e, allegado mediante radicado No.
20241111814, 20241111815, 20241111816

CONCEPTO: Revisadala documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita modificacién de dosificacion
| posologia y aprobacion de informaciéon para prescribir e inserto y declaracion sucinta
Version 2024-PSBGLC-1412-e, allegados mediante Radicado No. 20241111814,
20241111815, 20241111816, para los medicamentos Tegretol ® 2% suspensién, Tegretol®
Retard de 200 mg y Tegretol® Retard de 400 mg, principio activo carbamazepina, en las
indicaciones: Anticonvulsivante, enfermedad maniaco depresiva, neuralgia del trigémino,
neuropatia diabética (Tegretol Retard 200 y 400 mg).

La modificacion de dosificacion / posologia corresponde a la inclusion del texto: “Sin
embargo, la dosis maxima diaria de suspension oral esta limitada a 1,200 mg”.

La Salarecomienda aprobar la modificacién de dosificacion / posologia del producto de la
referencia con la siguiente informacion:

Nueva dosificacion:

Epilepsia
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En la medida de lo posible Tegretol debe prescribirse en monoterapia.

El tratamiento ha de iniciarse con una dosis diaria reducida, que debe aumentarse
gradualmente hasta lograr el efecto éptimo.

Ladosis de carbamazepina debe adaptarse a las necesidades de cada paciente paralograr
un control satisfactorio de las convulsiones. La determinacion de las concentraciones
plasmaticas puede ayudar a establecer la posologia Optima. En el tratamiento de la
epilepsia, la dosis de carbamazepina requiere, normalmente, una concentracién total de
carbamazepina en plasmade entre 4y 12 ug/ml (17-50 pumol/l).

La adicion de Tegretol a tratamientos antiepilépticos existentes se hard de forma
progresiva, mientras se mantiene o, si fuese necesario, se ajusta la dosis de los otros
antiepilépticos.

Poblacién destinataria general — adultos
Posologia en la epilepsia

Formas orales

Inicialmente se administran de 100 a 200 mg una o dos veces al dia; la dosis debe
aumentarse de forma lenta hasta lograr una respuesta 6ptima (por lo general con 400 mg
administrados dos o tres veces al dia). En algunos pacientes pueden ser necesarios 1600
0, incluso, 2000 mg diarios (mg/d). Sin embargo, la dosis maxima diaria de suspensién oral
esta limitada a 1,200 mg.

Posologia en el tratamiento de mantenimiento de los trastornos afectivos bipolares

Gama de dosis: entre 400 y 1600 mg/d; la dosis usual es de 400 a 600 mg/d, que se
administran repartidos en 2 0o 3tomas. Sin embargo, la dosis maxima diaria de suspensién
oral esta limitada a 1,200 mqg. En el tratamiento de mantenimiento de los trastornos
bipolares se aconsejan aumentos pequefios de la dosis para asegurar una Gptima
tolerabilidad.

Posologia en la neuralgia del trigémino

La dosis inicial de entre 200 y 400 mg se debe aumentar lentamente una vez por dia hasta
gue ceda el dolor (normalmente con 200 mg de tres a cuatro veces al dia). Luego debe
reducirse progresivamente la dosis hasta alcanzar la menor dosis de mantenimiento
posible. La dosis maxima recomendada es de 1200 mg al dia (mg/d). Una vez aliviado el
dolor, se debe tratar de retirar gradualmente el tratamiento, hasta que se produzca otra
crisis.

Posologia en la neuropatia diabética
Posologia normal: 200 mg de dos a cuatro veces al dia.

Poblaciones especiales
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Disfuncién renal o hepética
No se dispone de datos sobre lafarmacocinética de la carbamazepina en los pacientes con
disfuncién hepatica o renal.

Poblacién pediétrica: nifios y adolescentes
Posologia en la epilepsia

Formas orales

Hasta los 4 afios de edad se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de entre 20y
60 mg/d y luego aumentarla a razén de entre 20 y 60 mg cada dos dias. En los nifios de
mas de 4 afios de edad se puede comenzar con 100 mg/d; esta dosis se aumentara arazon
de 100 mg por semana.

Dosis de mantenimiento: de 10 a 20 mg/kg de peso corporal al dia repartida en varias
tomas, de acuerdo con la pauta siguiente:
* Hasta 1 afno de edad: de 100 a 200 mg/d (= de 5 a 10 ml = 1-2 medidas de suspension

oral)

*1 a5 ainos de edad: de 200 a 400 mg/d (= de 10 a 20 ml =2 x 1-2 medidas de suspensioén
oral)

* 6 a 10 afios de edad: de 400 a 600 mg/d (= de 20 a 30 ml = 2-3 x 2 medidas de suspension
oral)

*11 a 15 afios de edad: de 600 a 1000 mg/d (= de 30 a 50 ml =3 x 2-3 medidas de suspension
oral [mas una medida extra de 5 ml en caso de que se administren 1000 mg])
* >15 anos de edad: de 800 a 1200 mg/d (misma dosis que para los adultos).

Dosis maxima recomendada:

Hasta 6 afios de edad: 35 mg/kg/d.
Entre 6 y 15 afios de edad: 1000 mg/d.
>15 afios de edad: 1200 mg/d.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

Posologia en la neuralgia del trigémino

A causa de las interacciones farmacol6gicas y de la farmacocinética diferente de los
antiepilépticos, la posologia de Tegretol debe elegirse con cuidado en los pacientes de
edad avanzada.

En los pacientes de edad avanzada, se recomienda una dosis inicial de 100 mg dos veces
al dia.

La dosis inicial de 100 mg dos veces al dia se debe aumentar lentamente, una vez por dia,
hasta que ceda el dolor (normalmente con 200 mg de tres a cuatro veces al dia). Luego
debe reducirse progresivamente la dosis hasta alcanzar la menor dosis de mantenimiento
posible. Ladosis maximarecomendada es de 1200 mg/d. Una vez aliviado el dolor, se debe
tratar de retirar gradualmente el tratamiento, hasta que se produzca otra crisis.

63
Acta No. 16 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia €@ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Modo de administracion

Los comprimidos y la suspensidon oral (que se agitara antes de usar) se pueden tomar
durante o después de una comida e incluso entre comidas. Los comprimidos deben
ingerirse con un poco de liquido y los restos posibles de comprimidos masticables deben
enjuagarse con un poco de liquido.

Los comprimidos CR (enteros o por la mitad, segln la prescripcidon) deben deglutirse sin
masticar con un poco de liquido. Los comprimidos masticables y la suspensién oral (una
medida =5 ml = 100 mg; media medida = 2,5 ml = 50 mg) son particularmente adecuados
paralos pacientes con problemas de deglucién o que necesitan un ajuste inicial cuidadoso
de la dosis.

Laliberaciéon de sustancia activade los comprimidos CR es lentay regulada, por eso estos
comprimidos pueden administrarse dos veces al dia.

Dado que una dosis de suspension oral de Tegretol producira concentraciones maximas
mayores gue la misma dosis en comprimido, se aconseja comenzar con dosis pequefas y
proceder a su aumento lentamente, a fin de evitar las reacciones adversas.

Cambio de los comprimidos de Tegretol por la suspension oral: se llevara a cabo
administrando la misma cantidad de miligramos (mg) diarios en dosis mas pequefias y
mas frecuentes (p.ej., la suspension oral tres veces al dia, en vez de los comprimidos dos
veces al dia).

Cambio de los comprimidos convencionales por los comprimidos CR: la experiencia
clinica indica que, en algunos pacientes, puede ser necesario aumentar la dosis cuando
se utilizan los comprimidos CR.

Cambio de las formulaciones orales por los supositorios: cuando se utilizan los
supositorios, la dosis debe aumentarse un 25% y administrarse repartida en varias tomas,
hasta un maximo de 250 mg cuatro veces al dia, cada 6 horas. La experiencia clinica de la
administracion de los supositorios como terapia de sustitucion se ha limitado a 7 dias y
en pacientes en quienes el tratamiento oral de la epilepsia no era posible en ese momento
(p.€j., en el postoperatorio o en individuos inconscientes).

Finalmente, la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir e inserto Version
2024-PSBGLC-1412-e y la declaracion sucinta Version 2024-PSBGLC-1412-e, allegado
mediante Radicado No. 20241111814, 20241111815, 20241111816.

3.1.9.2 QUTENZA®
Expediente : 20178310
Radicado : 20241121094
Fecha : 17/05/2024

Interesado : GRUNENTHAL GMBH.
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Composicién: Cada unidad de 280 cm? contiene 179 mg de capsaicina
Forma farmacéutica: Cinta adhesiva / pelicula

Indicaciones:
Qutenza® esta indicado como coadyuvante para el tratamiento de dolor neuropético periférico
asociado con neuralgia posherpética o neuropatia diabética periférica en adultos.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, la aprobaciéon de los siguientes puntos para el producto de la referencia, de acuerdo
con el Decreto 334 de 2022:

- Modificaciéon de dosificacion / posologia
- Informacion para prescribir SmMPC Version 5.0 de mayo de 2024, allegado mediante
radicado No. 20241121094

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicado 20241121094 se solicita
evaluaciéon y aprobacién de modificacion de dosificacion / posologia, informacién para
prescribir SmMPC Versién 5.0 de mayo de 2024, para el medicamento QUTENZA® principio
activo capsaicina.

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

Nueva dosificacion:
El parche cutaneo Qutenza® debe ser administrado por un médico o por un profesional de
la salud bajo la supervisién de un médico.

Posologia

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

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

Los ensayos clinicos han demostrado que los tratamientos repetidos conducen a mayores
tasas de respuesta. Por lo tanto, se recomienda tratar durante un periodo suficientemente
prolongado y reevaluar la eficacia periédicamente caso por caso después de 3
tratamientos.
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El area de tratamiento puede ser pre-tratada con un anestésico tépico o se puede
administrar un analgésico via oral al paciente antes de aplicar Qutenza®, para reducir las
posibles molestias propias de la aplicacion. El anestésico topico debe cubrir toda la zona
de tratamiento con Qutenza® mas un perimetro de 1 a 2 cm. Los anestésicos tdpicos se
deben eliminar antes de la aplicacion de Qutenza® y la piel debe quedar completamente
limpiay seca.

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

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

Forma de administracion
Solo para uso cutaneo.

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

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

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

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

Los parches no se deben aplicar cerca de los o0jos ni de las mucosas.

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

Instrucciones de uso

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

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

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

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

Los pacientes que experimenten dolor durantey después de laaplicacion del parche deben
recibir tratamiento analgésico adicional.

Para consultar las instrucciones de manipulaciéon y eliminacién de los materiales de
tratamiento ver seccion 6.6.

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

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados, relativos al uso de capsaicina en mujeres
embarazadas.

Segun la farmacocinética observada en seres humanos, que muestra que la exposicion
sistémica de capsaicina es bajay transitoria, la probabilidad de que Qutenza® aumente el
riesgo de anomalias del desarrollo cuando se administra a mujeres embarazadas es
escasa. No obstante, se debe tener precaucion cuando se prescriba este medicamento a
mujeres embarazadas.

Lactancia

Se desconoce si metabolitos de capsaicina se excretan en la leche materna. Los datos
farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en animales muestran que la capsaicina y/o
sus metabolitos se excretan en la leche (para mayor informacion ver seccion 5.3).

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.
Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Qutenza.

Fertilidad
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No hay datos en humanos disponibles sobre fertilidad. Un estudio de toxicidad para la
reproduccién en ratas mostr6 una disminucién en el numero y porcentaje de
espermatozoides moviles y en el nUmero de embarazos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Qutenza® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 1 se recogen todas las reacciones adversas que se produjeron con una
incidencia superior a la observada en el grupo de control y en més de un paciente en los
ensayos clinicos controlados realizados en pacientes con neuralgia postherpética (PNH),
neuropatia dolorosa asociada al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-PN) y
neuropatia diabética periférica dolorosa (PDPN), clasificadas por 6rganos y sistemas y por
frecuencia: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000
a < 1/100) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

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

Tabla 1: Tabla de reacciones adversas

L_lslsmcacmn por érganos, Reaccion adversa
sistemas v frecuencia
Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes Herpes zoster
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Sensacion de ardor

Poco frecuentes Disgeusia, hipoestesia
Trastornos oculares

Poco frecucntes [rritacion ocular
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Trastornos cardiacos

Blogueo auriculoventricular {AV) de primer grado, taquicardia,

Poco frecuentes e
palpitaciones

Trastornos vasculares

Frecuenies Hipertension
Trastornos respiratorios,
toricicos v mediastinicos

Frecuentes Tos

Poco frecuentes Irritacion de garganta
Trastornos sastrointestinales

Frecuentes Miauseas
Trasternos de la piel v del tejido
subcutineo

Frecuentes Prurito

Trastornos musculoesqueléticos
¥ del tejido conjuntivo
Frecuentes Dolor en las extremidades, Calambres musculares
Trastornos generales v
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes Dolor en la zona de aplicacion, eritema en la zona de aplicacion
Prurito en la zona de aplicacion, papulas en la zona de aplicacidn, vesiculas
Frecuentes en la zona de aplicacion, edema en la zona de aplicacion, hinchazdn en la

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

Exploraciones complementarias
Frecuentes Presion arterial elevada
Lesiones tranmiticas,
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

Ouemaduras de segundo v tercer grado, exposicidn accidental

Frecuencia no conocida : . L
{incluidos dolor ogular, irritacion ocular v de garganta y os)

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

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

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

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

Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. Qutenza® debe ser administrado por un médico
0 bajo la supervisién de un médico. Por lo tanto, es poco probable que se produzcan
sobredosis. La sobredosis puede causar reacciones graves en el lugar de aplicacién, p.
ej., dolor en la zona de aplicacién, eritema en la zona de aplicacién, prurito en la zona de
aplicacién. Si se sospecha una sobredosis, se retirardn los parches con suavidad, se
aplicara el gel limpiador durante un minuto y se eliminara con una gasa seca; después se
lavard la zona suavemente con agua y jabdén. Se aplicaran las medidas de soporte
clinicamente indicadas. No existe antidoto para capsaicina.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir SmPC Versién 5.0
de mayo de 2024, allegado mediante Radicado No. 20241121094.

3.1.9.3 CARBAGLU ® 200 MG

Expediente : 20128786

Radicado : 20241095098

Fecha : 22/04/2024

Interesado : RECORDATI RARE DISEASES

Composicién: Cada tableta contiene 200 mg de &cido carglimico

Forma farmacéutica: Tableta dispersable

Indicaciones:
Tratamiento de la hiperamonemia debido a una deficiencia de la n-acetilglutamato sintetasa.

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, de acuerdo
con el Decreto 334 de 2022:

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Propiedades farmacocinéticas

- Inserto Version 2024 — 01, allegado mediante radicado No. 20241095098

- Informacion para prescribir Versibn marzo - 2024, allegado mediante radicado No.
20241095098
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicado 20231344063 se solicita
evaluacion y aprobacién de modificacién de dosificaciéon / posologia, precauciones y
advertencias, asimismo aprobacion de inserto Version 2024 - 01, e informacién para
prescribir Versién marzo — 2024 allegados mediante Radicado No. 20241095098, para el
producto CARBAGLU ® 200 MG principio activo acido carglumico.

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

Nueva dosificacion:

El tratamiento con Carbaglu debe iniciarse bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de trastornos metabdlicos.

Posologia:

* Para la deficiencia de la N-acetilglutamato sintasa.

Segun la experiencia clinica, el tratamiento puede comenzar incluso desde el primer dia de
vida.

La dosis inicial debe ser de 100 mg/kg hasta 250 mg/kg si es necesario.

Posteriormente debe ajustarse individualmente a fin de mantener niveles plasmaticos de
amoniaco normales.

A largo plazo, puede no ser necesario aumentar la dosis segun el peso corporal siempre
gue se consiga un control metabdlico adecuado; las dosis diarias oscilan de 10 mg/kg a
100 mg/kg.

Prueba de respuesta al &cido carglumico

Se recomienda comprobar la respuesta individual al acido carglimico antes de iniciar un
tratamiento a largo plazo. Por ejemplo:

- En un nifio en coma, comenzar con una dosis de entre 100 y 250 mg/kg/dia y medir la
concentracion plasmatica de amoniaco al menos antes de cada administracion; debe
normalizarse a las pocas horas de iniciar el tratamiento con Carbaglu.

- En un paciente con hiperamoniemia moderada, administrar una dosis de prueba de entre
100 y 200 mg/kg/dia durante 3 dias con una administracién constante de proteinas y
determinar repetidamente la concentracion plasmatica de amoniaco (antes y 1 hora
después de lacomida); ajustar ladosis a fin de mantener niveles plasméticos de amoniaco
normales.

* Para la acidemia isovalérica, acidemia metilmalénica y acidemia propiodnica:

El tratamiento debe comenzar tras la hiperamoniemia en pacientes con academia organica.
La dosis diaria inicial debe ser 100 mg/kg, llegando hasta 250 mg/kg si fuese necesario.
Después debe ajustarse individualmente para mantener niveles plasmaticos de amoniaco
normales.

Deterioro renal:
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Se aconseja administrar Carbaglu con precaucién a pacientes con funcion renal alterada.
Es necesario ajustar la dosis de acuerdo con la TFG.

* Pacientes con deterioro renal moderado (TFG 30-59 ml/min)

o0 La dosis inicial recomendada es de 50 mg/kg/dia a 125 mg/kg/dia para pacientes que
presenten hiperamonemia debido a una deficiencia de NAGS o a acidemia organica;

o A largo plazo, la dosis diaria oscilara en el rango de 5 mg/kg/dia a 50 mg/kg/ diay debe
ajustarse individualmente a fin de mantener niveles plasmaticos de amoniaco normales.

* Pacientes con deterioro renal grave (TFG < 29 ml/min)

o La dosis inicial recomendada es de 15 mg/kg/dia a 40 mg/kg/dia para pacientes que
presenten hiperamonemia debido a una deficiencia de NAGS o a acidemia organica;

0 A largo plazo, la dosis diaria oscilara en el rango de 2 mg/kg/dia a 20 mg/kg/dia y debe
ajustarse individualmente a fin de mantener niveles plasmaticos de amoniaco normales.

Poblacion pediatrica

Se han demostrado la seguridad y eficacia de Carbaglu para el tratamiento de pacientes
pediatricos (del nacimiento a los 17 afios de edad) con hiperamonemia aguda o crénica
debido a una deficiencia de NAGS e hiperamonemia aguda debido a acidemia isovalérica
(AlV), acidemia propidnica (AP) o acidemia metilmalénica (AMM), y de acuerdo con estos
datos, no se consideran necesarios los ajustes de posologia en neonatos.

Forma de administracion: )
Este medicamento se debe administrar UNICAMENTE por via oral (por ingestion o a través
de una sonda nasogastrica usando una jeringa, si es necesario).

Sobre labase de los datos farmacocinéticos y la experiencia clinica, se recomienda dividir
la dosis diaria total entre dos y cuatro dosis a administrar antes de las comidas. La rotura
de los comprimidos por la mitad permite la mayor parte de los ajustes posoldgicos
necesarios. Ocasionalmente, puede ser también util el uso de cuartos de comprimido para
ajustar la posologia prescrita por el médico.

Los comprimidos se pueden dispersar en un minimo de 5-10 ml de aguay se pueden ingerir
inmediatamente o administrarse mediante en impulso rapido con una jeringa a través de
una sonda nasogastrica.

La suspension tiene un sabor ligeramente acido.

Nuevas precauciones y advertencias:

Control terapéutico

Los niveles plasméticos de amoniaco y aminoacidos deben mantenerse dentro de los
limites normales.
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Debido a que se dispone de pocos datos acerca de la seguridad del acido carglumico, se
recomienda una vigilancia sistematica de las funciones hepética, renal y cardiacay de los
pardmetros hematoldgicos.

Tratamiento nutricional
Pueden estar indicados la restriccidn proteinicay los suplementos de arginina en caso de
baja tolerancia a las proteinas.

Uso en pacientes con deterioro renal
La dosis de Carbaglu se debe reducir en el caso de los pacientes con deterioro renal.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos al uso del &cido carglumico.

Los estudios en animales han revelado una toxicidad para el desarrollo minima. Deber&
prestarse especial atencién ala prescripcién a mujeres embarazadas.

Lactancia

Aunque se desconoce si el 4cido cargliumico se secreta en la leche humana, ha resultado
estar presente en la leche de las ratas en periodo de lactancia. Por lo tanto, la lactancia
estd contraindicada durante el uso del &cido cargliumico.

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

Propiedades farmacocinéticas:
Se ha estudiado la farmacocinética del acido carglumico en voluntarios sanos varones
utilizando tanto el producto radiomarcado como el producto sin marcar.

Absorcion

Tras una dosis oral Unica de 100 mg/kg de peso corporal, se calcula que se absorbe
aproximadamente el 30% del acido carglumico. Con esta dosis, en 12 voluntarios que
tomaron Carbaglu comprimidos, la concentraciéon plasmatica maxima fue 2,6 pg/ml (media;
intervalo 1,8-4,8) después de 3 horas (media;intervalo 2-4).

Distribucién

La curva de eliminacién plasmatica del acido carglimico es bifasica, con una fase rapida
durante las primeras 12 horas tras la administracién, seguida de una fase lenta (semivida
terminal de hasta 28 horas).

No hay difusién en los eritrocitos. No se ha determinado la fijacion a proteinas

Biotransformacion
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Una parte del &cido cargliumico se metaboliza. Se ha sugerido que, dependiendo de su
actividad, la flora bacteriana intestinal podria contribuir a la iniciacion del proceso de
degradacion, por lo que daria lugar a un grado de metabolismo de la molécula variable. Un
metabolito que se ha identificado en las heces es el 4cido glutamico. Los metabolitos se
detectan en plasma con un pico a las 36-48 horas y un declive muy lento (semivida
alrededor de 100 horas).

El producto final del metabolismo del acido carglimico es el diéxido de carbono, que se
elimina a través de los pulmones.

INVIMQ | Te Acompania

Eliminacion
Tras una dosis oral Unica de 100 mg/kg de peso corporal, el 9% de la dosis inalterada se
excreta en la orinay hasta el 60% en las heces.

Se midieron los niveles plasméticos de acido carglimico en pacientes de todas las
categorias de edad, desde recién nacidos a adolescentes, tratados con diversas dosis
diarias (7 — 122 mg/kg/dia). Su intervalo era compatible con los medidos en adultos sanos,
incluso en nifios recién nacidos. Cualquiera que fuese la dosis diaria, disminuyeron
lentamente durante 15 horas hasta niveles alrededor de 100 ng/ml.

Poblaciones especiales

Pacientes con deterioro renal

La farmacocinética del &cido carglimico en sujetos con deterioro renal se compar6 con la
de sujetos con una funcién renal normal tras la administracién por via oral de una dosis
Gnica de Carbaglu 40 mg/kg o 80 mg/kg. La Cméax y la AUCO-T del acido carglimico se
resumen en latabla de abajo. Larazén de las medias geométricas (90 % IC) de AUCO-T en
sujetos con deterioro renal leve, moderado y grave en relacién con los sujetos de control
comparados con una funcién renal normal fue aproximadamente del 1,8 (1,34; 2,47), 2,8
(2,17; 3,65) y el 6,9 (4,79; 9,96), respectivamente. El aclaramiento renal (CLr) disminuy6
0,79; 0,53 y 0,15 veces en sujetos con deterioro renal leve, moderado y grave,
respectivamente, en comparacién con los sujetos con una funcién renal normal. Se
considera que los cambios en la farmacocinética del acido carglimico junto con una
funcién renal alterada tienen relevancia clinica, y se garantizarian ajustes de la dosis en
sujetos con deterioro renal moderado y grave.

Media (£ DE) Cméax y AUCO-T del acido carglumico tras la administracién por via oral de
una sola dosis de Carbaglu 80 mg/kg o 40 mg/kg en sujetos con deterioro renal y sujetos
de control comparados con una funcién renal normal

Funcion Deterioro Deterioro Funcion Deterioro
Parimetros normal (1a) | leve moderado normal (1b) | grave
farmacocinéticos | N=8 N=17 N=6 N=§ N=6

50 mg'kg 40 mg/'kg
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| 20829 5.056.1 60133 18904 88418

Cosx (ng/ml) (552.1) Q074.7) (2.041,0) (900.6) 4.307.3)
283127 | 535393 20,5433 202120 | 1449246

ABCGor (mg™mD) | 165047y | 20267) 115876 | (61857 | (65.576.0)

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Versién 2024 — 01 y la informacién para
prescribir Version marzo - 2024, allegados mediante Radicado No. 20241095098.

3.1.94 ETOPOSIDO INYECTABLE 20 MG/ML

Expediente : 19967208

Radicado : 20241116983

Fecha : 14/05/2024

Interesado  : Fresenius Kabi Oncology LTD.

Composicién: Cada ml contiene etopésido 20 mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma pulmonar, linfomas malignos, leucemia aguda no
linfocitica, tumores testiculares.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia, de acuerdo
con el Decreto 334 de 2022:

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Maodificacion de reacciones adversas

- Maodificacién de interacciones

- Informacién para prescribir Version 02, allegado mediante radicado No. 20241116983

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita modificacion de dosificacién
| posologia, contraindicaciones, precauciones y advertencias, reacciones adversas,
interacciones y aprobacion de informacion para prescribir Version 02 del 23/10/2020,
allegado mediante Radicado No. 20241116983, para el medicamento etopésido inyectable
20 mg/ml, en las indicaciones: “Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma pulmonar,
linfomas malignos, leucemia aguda no linfocitica, tumores testiculares”.

El interesado informa que las modificaciones se basan en el SmPc (Resumen de
caracteristicas del producto) europeo y vigente (2020) para el producto de la referencia,
asi como en el informe periédico de seguridad (PSUR/PSUSA), en donde se considera
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pertinente informar sobre el riesgo de reacciones de hipersensibilidad al uso de filtros en
linea para la administracion de medicamentos que contienen etopdsido a peticion de la
autoridad Sanitaria de Rumania (Direccién de Farmacovigilancia y Gestion de Riesgos de
la ANMDMR).

La Salarecomienda aprobar como lo solicita el interesado para el producto de lareferencia
con la siguiente informacion:

Nueva dosificacion:
Tumores testiculares refractarios

La dosis recomendada de Etopésido es:
* 50 a 100 mg/m? por dia administrados de forma intravenosa durante 5 minutos a 3.5 horas
en los dias 1 hasta 5 de cada ciclo de 21 dias (o de 28 dias), 0

* 100 mg/m? administrados de forma intravenosa durante 5 minutos a 3.5 horas en los dias
1, 3,y 5de cada ciclo de 21 dias (o de 28 dias).

Céancer pulmonar de células pequefas

La dosis recomendada de Etopdsido es de:
* 35 mg/ m? por dia administrados de forma intravenosa durante 5 minutos a 3.5 horas
durante 4 dias, o

* 50 mg/ m? por dia administrados de forma intravenosa durante 5 minutos a 3.5 horas
durante 5 dias.

Modificacién de la dosificacion

En pacientes con una depuracion de creatinina (CLcr) de 15 - 50 mL/min, administrar 75%
de la dosis recomendada. No hay datos disponibles en pacientes con CLcr menor que 15
mL/min. Considerar reduccién de dosis adicional en estos pacientes.

Precauciones para la administracién

Como con otros compuestos potencialmente toxicos, deberia tenerse precaucion al
manejar y preparar la solucién de etopdsido. Pueden ocurrir reacciones de la piel
asociadas con exposicion accidental a etopdsido. Se recomienda el uso de guantes. En
caso de que la solucion de etopd6sido entre en contacto con la piel 0 mucosa, lave la piel
de formainmediata y rigurosa con jabon y agua, y enjuague la mucosa con agua.

Preparacion para la Administracion intravenosa

La Inyeccién de Etopésido deberia diluirse antes del uso bien sea con Inyeccion de
dextrosa al 5 %, USP o Inyeccion de cloruro de sodio al 0.9 %, USP para suministrar una
concentracion final de 0.2 a 0.4 mg/mL. Si las soluciones se preparan a concentraciones
por encima de 0.4 mg/mL, puede ocurrir precipitacion.
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Etopdsido tiene que diluirse con volumenes que oscilan entre 250 - 1,000 mL, con base en
la dosificacién individual. Deberia tenerse cuidado para no exceder la concentracion final
de 0.4 mg/mL. Ejemplos de volumenes aproximados de diluyente necesarios para
diferentes rangos de dosis:

Cantidad de etopdsido (mg) Cantidad de solucion necesaria para preparar la
dilucion (mL)
<100 mg 250 mL
101 mg a 200 mg 200 mL
> 200 mg 750 - 1000 mL

Las soluciones que muestren algun signo de precipitacién no deberian utilizarse. Se ha
reportado hipotensién a continuacion de la administracién intravenosarapida; por lo tanto,
se recomienda que la solucién de etopésido se administre durante un periodo de 30 a 60
minutos. Una mayor duracion de administracion puede utilizarse en caso de que el
volumen de fluido a infundir sea una preocupaciéon. Etopdsido no deberia suministrarse
mediante inyeccidn intravenosa rapida.

Nuevas contraindicaciones:
Etopdsido inyectable esta contraindicado en pacientes con una historia de reaccién de
hipersensibilidad severa a los productos de etopdsido.

Nuevas precauciones y advertencias:

Hipersensibilidad

Los médicos deberian ser conscientes de la posible ocurrencia de una reaccion
anafilactica con etop6sido, manifestada por medio de escalofrios, pirexia, taguicardia,
broncoespasmo, disnea e hipotensién, las cuales pueden ser fatales. El tratamiento es
sintomatico. Etopdsido deberia suspenderse de forma inmediata, seguido por la
administracién de agentes presores, corticosteroides, antihistaminicos o expansores de
volumen a discrecion del médico. Un aumento en el riesgo en cuanto a reacciones de
hipersensibilidad relacionadas con la infusién se observd cuando se utilizaron filtros en
linea durante la administracién de etopdsido. No deberian utilizarse los filtros en linea.

Mielosupresién

Etop6sido causa mielosupresiéon que resulta en trombocitopenia y neutropenia. Han
ocurrido infecciones y sangrado fatales. Obtener recuentos sanguineos completos antes
de cada ciclo de Etopodsido y de manera mas frecuente segin se indigue clinicamente.

Leucemias secundarias
Leucemias secundarias han ocurrido con el uso a largo plazo de Etopdsido.

Reacciones de hipersensibilidad
Etop6sido puede causar reacciones de hipersensibilidad, que incluyen sarpullido,
urticaria, prurito, y anafilaxis. En caso de que ocurran reacciones de hipersensibilidad,
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interrumpir de forma inmediata Etop6sido e instituir manejo de soporte. Suspender de
manera permanente Etopdsido en los pacientes que experimenten una reaccion de
hipersensibilidad severa.

Toxicidad embriofetal

Con base en estudios en animales y su mecanismo de accidn, Etopésido puede causar
dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Advertir a las mujeres
embarazadas del potencial peligro para el feto.

Aconsejar a las pacientes femeninas con potencial reproductivo a utilizar anticoncepcion
efectiva durante el tratamiento con Etopdésido y durante por lo menos 6 meses después de
la dosis final. Aconsejar a los pacientes masculinos con parejas femeninas con potencial
reproductivo a utilizar anticoncepcién efectiva durante 4 meses después de la dosis final.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad en los pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de Etopésido no incluyeron numeros suficientes (n = 71) de
pacientes con edad de 65 afios y superiores para determinar si responden de manera
diferente con respecto alos pacientes mas jévenes. Otras experiencias clinicas reportadas
no han identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes adultos mayores y
los mas jovenes.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

El etopdsido no resulté mutagénico en un ensayo de mutagenicidad microbiana de Ames
in vitro; sin embargo, el etopdsido se convierte rapida y completamente en etopésido in
vivo. Por lo tanto, como el etopésido es mutagénico en el ensayo de Ames, el etopdsido
se considera mutagénico in vivo.

En ratas, la dosificacién oral de Etopésido durante 5 dias consecutivos a dosis superiores
o iguales a 86 mg/kg/dia (unas 10 veces la dosis humana de 50 mg/m2 basada en el BSA)
produjo atrofia testicular irreversible.

La atrofia testicular irreversible también se observé en ratas tratadas con etopésido por
via intravenosa durante 30 dias a 5,11 mg/kg/dia (aproximadamente 0,5 veces la dosis
humana de 50 mg/m?2 basada en el BSA).

Embarazo

Resumen de riesgo

Con base en los datos en animales y su mecanismo de accion, Etoposido puede causar
dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Etop6sido es teratogénico en
ratones y ratas. Advertir alas mujeres embarazadas sobre el peligro potencial para un feto.
Aconsejar a las mujeres potencialmente fértiles que eviten quedar embarazadas.
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Datos

Datos en animales

En ratas, una dosis intravenosa de etopésido de 0.4 mg/kg/dia (aproximadamente 0.05
veces la dosis para humanos de 50 mg/m2 con base en el Area de superficie corporal
[BSA]) durante la organogénesis causé toxicidad materna, embriotoxicidad, vy
teratogenicidad (anormalidades esqueléticas, exencefalia, encefalocele, y anoftalmia);
dosis superiores a 1.2 y 3.6 mg/kg/dia (aproximadamente 0.14 y 0.5 veces la dosis para
humanos de 50 mg/m2 con base en BSA) resultd en resorciones embrionarias de 90 % y
100 %. En ratones, una dosis Unica de etoposido de 1.0 mg/kg (aproximadamente 0.06
veces la dosis para humanos de 50 mg/m2 con base en BSA) administrada de forma
intraperitoneal en los dias 6, 7, u 8 de la gestacion causé embriotoxicidad, anormalidades
craneales y malformaciones esqueléticas mayores. Una dosis intraperitoneal de 1.5 mg/kg
(aproximadamente 0.1 veces la dosis para humanos de 50 mg/m2 con base en BSA) en el
dia 7 de la gestacién caus6 un incremento en la incidencia de muerte intrauterina y
malformaciones fetales, y una disminucién significativa en el peso promedio del cuerpo
del feto.

Lactancia

No existe ninguna informacion con respecto a la presencia de Etopdsido en la leche
humana o sus efectos sobre la produccién de leche para los lactantes. Debido al potencial
de reacciones adversas graves en lactantes a partir de Etopésido, aconsejar a las mujeres
que no amamanten durante el tratamiento con Etopoésido.

Pacientes femeninas y masculinos de potencial reproductivo
Anticoncepcién

Pacientes femeninas
Aconsejar a las pacientes femeninas con potencial reproductivo a utilizar anticoncepcién
efectiva durante el tratamiento con Etopdsido y durante 6 meses después de la dosis final.

Pacientes masculinos

Etopdsido puede dafiar los espermatozoides y el tejido testicular, lo que resulta en
posibles anormalidades genéticas para el feto. Los pacientes masculinos con parejas
sexuales femeninas con potencial reproductivo deberian utilizar anticoncepcion efectiva
durante el tratamiento con Etopdsido y durante 4 meses después de la dosis final.

Infertilidad

Pacientes femeninas

En pacientes femeninas con potencial reproductivo, Etopdsido puede causar infertilidad y
resultar en amenorrea. Puede ocurrir menopausia prematura con Etopésido. La
recuperacion de la menstruacion y la ovulacién se relaciona con la edad al momento del
tratamiento.
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Pacientes masculinos

En pacientes masculinos, Etop6sido puede resultar en oligospermia, azoospermia, y
pérdida permanente de la fertilidad. Se ha reportado que los recuentos de esperma
retornan a los niveles normales en algunos hombres, y en algunos casos, han ocurrido
varios afios después del fin de la terapia.

Efectos sobre Capacidad para conducir y Usar maquinas

No se hallevado a cabo ningun estudio con respecto alos efectos sobre la capacidad para
conducir y usar maquinas. Etop6sido puede causar reacciones adversas que afecten la
capacidad para conducir o usar maguinas tales como fatiga, somnolencia, nauseas,
vémito, ceguera cortical, reacciones de hipersensibilidad con hipotensién. A los pacientes
quienes experimentan tales reacciones adversas se les deberia recomendar evitar
conducir o utilizar maquinas.

Precauciones especiales para el desecho y otro manejo

Deberiatenerse precaucion al manejar Etopdsido. Deberian utilizarse procedimientos para
manejo y desecho apropiados de medicamentos anticancer. Varios lineamientos guia
sobre este asunto se han publicado. Para minimizar el riesgo de exposicién dérmica, utilice
siempre guantes impermeables al manejar los viales que contienen Etopdésido.

Nuevas reacciones adversas:

Se han descrito las siguientes reacciones adversas graves:
* Mielosupresion

* Leucemias secundarias

* Reacciones de hipersensibilidad

Debido a que los ensayos clinicos se efectian bajo condiciones ampliamente variables,
las tasas de reaccion adversa, observadas en los ensayos clinicos de un medicamento, no
pueden compararse de manera directa con las tasas en los ensayos clinicos de otro
medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la préactica.

Etopdsido se ha utilizado como un agente Unico en estudios clinicos que involucran 206
pacientes con una variedad de neoplasias malignas (incluyendo, un linfoma no Hodgkin)
y en combinacién con cisplatino en 60 pacientes con céncer pulmonar de células
pequefas. La reaccion adversa mas comun fue neutropenia.

Otras Reacciones adversas importantes

Toxicidad gastrointestinal

Nauseas y vOmito son las principales toxicidades gastrointestinales. La severidad de las
nauseas y vomito es generalmente leve a moderada, requiriendo la suspension del
tratamiento en 1 % de los pacientes. Nauseas y vOmito se manejan con terapia antiemética
estandar.

Otras toxicidades
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Otras reacciones adversas clinicamente importantes en los ensayos clinicos fueron:
Gastrointestinales: Dolor abdominal, estrefiimiento, disfagia

Generales: Fiebre

Oculares: Ceguera cortical transitoria, neuritis dptica

Respiratorias: Neumonitis intersticial / fibrosis pulmonar

De la piel: Pigmentaciéon, dermatitis por memoria de radiacion, sindrome de Stevens
Johnson, y necrdlisis epidérmica téxica

Neuroldgicas: Convulsiones, sabor residual.

Trastornos hepatobiliares: Hepatotoxicidad.

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la
aprobacion de Etopdsido. Debido a que estas reacciones se reportan de forma voluntaria
a partir de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera
confiable su frecuencia o establecer una relaciébn causal con la exposicion al
medicamento.

Extravasacion

Extravasacién, que resulta en toxicidad de tejidos blandos locales, se identificé en los
informes post mercadeo. Extravasaciéon de Etopésido puede resultar en inflamacion, dolor,
celulitis, y necrosis incluyendo necrosis de la piel.

Insuficiencia renal aguda
Casos reversibles de insuficiencia renal aguda se han reportado con la administracion de
dosis altas (2220 mg/m2) de etopdsido con irradiacion corporal total utilizada para
trasplante de células madre hematopoyéticas. La formulacién de etopésido contiene
dextrano 40, el cual ha estado asociado con insuficiencia renal aguda cuando se
administra en dosis altas.

Infeccién *

Infeccion (incluyendo infecciones observadas en pacientes con un sistema inmune
debilitado, por ejemplo, una infeccion pulmonar llamada neumonia por Pneumocystis
jirovecii)

* Incluyendo infecciones oportunistas tales como neumonia por Pneumocystis jirovecii
Nuevas interacciones:

La terapia concomitante con warfarina puede resultar en elevacion del Cociente

internacional normalizado (INR). Se recomienda el monitoreo cercano del INR.

Cisplatino: La coadministracion de cisplatino puede incrementar la exposicion a
etopdsido.

Medicamentos altamente unidos a las proteinas: La fenilbutazona, salicilato de sodio y
aspirina desplazaron al etopdsido unido a proteinas in vitro.
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Medicamentos antiepilépticos seleccionados: La coadministracion con medicamentos
antiepilépticos incluyendo fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, y &cido valproico puede
incrementar la depuracion de etopdsido. Etopésido puede ser un sustrato del sistema
transportador de la P-glicoproteina (P-gp) con base en los estudios in vitro.

Incompatibilidades
La inyeccién de Etopdsido no deberia mezclarse fisicamente con ningin otro
medicamento.

Sobredosis
No se ha establecido ningin antidoto para la sobredosificacion de Etop6sido en humanos.
Con base en estudios en animales, la sobredosificacion puede resultar en neurotoxicidad.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar la informaciéon para prescribir Version 02 del
23/10/2020, allegado mediante Radicado No. 20241116983.

3.1.9.5 CRESTOR® 10 MG
CRESTOR® 20 MG
CRESTOR® 40 MG

Expediente  : 19942772/ 19942774 | 19987776

Radicado : 20241136649 /20241136657 / 20241136660
Fecha : 4/06/2024

Interesado : ASTRAZENECA COLOMBIA S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene rosuvastatina célcica equivalente a rosuvastatina 10 mg
Cada tableta recubierta contiene rosuvastatina célcica equivalente a rosuvastatina 20 mg
Cada tableta recubierta contiene rosuvastatina calcica equivalente a rosuvastatina 40 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:
e En pacientes adultos con hipercolesterolemia:
hipercolesterolemia primaria (tipo iia, incluyendo la hipercolesterolemia familiar
heterocigota) o dislipidemia mixta (tipo iib) como coadyuvante de una dieta, cuando resulta

insuficiente la respuesta a la dieta y a otros tratamientos no farmacoldgicos.

- hipercolesterolemia familiar homocigota, como coadyuvante de una dieta y de otros
tratamientos hipolipemiantes, o si tales tratamientos son inadecuados.

e prevencion de eventos cardiovasculares: en
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Pacientes adultos con un riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular
aterosclerosica basado en la presencia de marcadores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, tales como nivel elevado de pcr de alta sensibilidad (pcr-hs), edad,
hipertensién, hdl-c bajo, tabaquismo o una historia familiar de enfermedad cardiaca
prematura, crestor® esta indicado para reducir la mortalidad y el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, ataque cerebrovascular, im, angina
inestable, o revascularizacion arterial).

En niflos y adolescentes de 6 a 17 afios de edad:
Crestor® esta indicado para reducir el colesterol total, c-ldl y la apo b en pacientes con
hipercolesterolemia familiar heterozigota (hefh).

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora, la aprobaciéon de los siguientes puntos para el producto de la referencia, de acuerdo
con el Decreto 334 de 2022:

- Modificaciéon de dosificacion / posologia

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacion para prescribir Version Clave 1-2024, allegado mediante radicado No.
20241136649, 20241136657, 20241136660

- Inserto profesional Version basada en IPP Clave 1-2024, allegado mediante radicado No.
20241136649, 20241136657, 20241136660

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita modificacion de: dosificacion
/ posologia, contraindicaciones, precauciones y advertencias, reacciones adversas,
interacciones y aprobacion de informacion para prescribir e inserto profesional Version
Clave 1-2024, allegados mediante Radicado No. 20241136649, 20241136657, 20241136660,
paralos medicamentos Crestor® 10 mg, Crestor® 20 mg y Crestor® 40 mg, principio activo
rosuvastatina.

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

Nueva dosificacion:
El rango de dosis usual es de 10-40 mg por via oral una vez al dia.

La dosis de CRESTOR® debe individualizarse en funciéon del objetivo terapéutico y de la
respuesta del paciente. La mayoria de pacientes son controlados con la dosis inicial. Sin
embargo, si es necesario, se pueden hacer ajustes de la dosis en intervalos de 2 a 4

semanas.
83
Acta No. 16 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia €@ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e % o0 .
VIDA INVIMQ | Te Acompana

CRESTOR® puede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

Adultos

Hipercolesterolemia primaria (incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigota),
dislipidemia mixta, y riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular aterosclerésica.

La dosis inicial recomendada es de 10 mg por via oral una vez al dia.

Para pacientes con hipercolesterolemia severa (incluyendo hipercolesterolemia familiar
heterocigética) o aguellos con metas agresivas para los lipidos, se puede considerar la
posibilidad de una dosis inicial de 20 mg.

Hipercolesterolemia familiar homocigota
Para pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota se recomienda una dosis
inicial de 20 mg al dia.

Nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad:

* En nifios de 6 a 9 afos de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota, el rango
de dosificacion usual es de 5**-10 mg via oral, una vez al dia. En esta poblaciéon no se ha
estudiado la seguridad y eficacia de dosis mayores a 10 mg.

* En nifos de 10 a 17 ainos de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota, el rango
de dosificacion usual es de 5**-20 mg via oral, una vez al dia. En esta poblaciéon no se ha
estudiado la seguridad y eficacia de dosis mayores a 20 mg.

La dosis se debe ajustar de manera apropiada para alcanzar la meta del tratamiento.

La experiencia pediatrica se limitaa un reducido niumero de nifios (mayores de 8 afios) con
hipercolesterolemia familiar homocigota.

** Crestor® 5 mg no es comercializado actualmente.
Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada
Serecomiendaunadosis inicial de 5mg** en pacientes de mas de 70 afios. No es necesario
ningln otro ajuste de la dosis en funcion de la edad.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.
Se recomienda una dosis inicial de 5 mg** en los pacientes con insuficiencia renal
moderada (depuracion de creatinina < 60 mL/min). La dosis de 40 mg esta contraindicada
en los pacientes con insuficiencia renal moderada. Todas las dosis de CRESTOR® estéan
contraindicadas en los pacientes con insuficiencia renal grave.
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Insuficiencia hepatica

Mientras que la exposicion sistémica alarosuvastatina no aumenté en sujetos con indices
de Child-Pugh de 7 0 menos, se ha observado un aumento en sujetos con indices de Child-
Pugh de 8 y 9 (Ver seccidon 5.2 Propiedades farmacocinéticas). En estos pacientes debe
considerarse una evaluacion de la funcion renal. Se carece de experiencia en sujetos con
indices de Child-Pugh superiores a 9. CRESTOR® esta contraindicado en pacientes con
enfermedad hepatica activa.

Raza

Se recomienda una dosis inicial de 5 mg en pacientes de ascendencia asiatica. Se ha
observado una mayor exposicion sistémica en sujetos asiaticos. Se debe tener en cuenta
la exposicion sistémica aumentada al tratar pacientes asiaticos cuya hipercolesterolemia
no esté adecuadamente controlada a dosis hasta de 20 mg/diarios.

Polimorfismos genéticos

Se ha demostrado que los genotipos de SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC y ABCG2 (BCRP)
c.421AA estan asociados con un incremento en la exposicion a rosuvastatina (ABC)
comparados con SLCO1B1 ¢.521TT y ABCG2 ¢.421CC. Para los pacientes de quienes se
sabe que tienen el genotipo ¢.521CC o c.421AA, se recomienda una dosis maxima de 20
mg de CRESTOR® una vez al dia.

Terapia concomitante

Rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por ej., OATP1B1 y
BCRP). El riesgo de miopatia (incluyendo rabdomiélisis) esta aumentado cuando se
administra CRESTOR® concomitantemente con ciertos productos medicinales que
pueden incrementar la concentracién plasmatica de rosuvastatina debido a interacciones
con estas proteinas transportadoras (por €j., ciclosporina, ticagrelor y ciertos inhibidores
de proteasa, incluyendo combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir, y/o
tipranavir. Se recomienda a los médicos que lo prescriben, consultar la informacién
relevante del producto cuando consideren la posibilidad de administrar dichos farmacos
simultaneamente con CRESTOR®. En cuanto sea posible, se deben considerar
medicaciones alternativas, y si fuera necesario, considerar la posibilidad de descontinuar
temporalmente el tratamiento con CRESTOR®. En situaciones en las cuales la
coadministracion de estos productos medicinales con CRESTOR® es inevitable, se debe
considerar cuidadosamente el beneficio y riesgo del tratamiento concurrente y la
posibilidad de ajustar la dosis de CRESTOR®.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. En pacientes con enfermedad
hepética activa, lo cual incluye elevaciones persistentes e inexplicables de las
concentraciones séricas de transaminasas, asi como un aumento de dichas
concentraciones a mas de tres veces el limite superior normal. En pacientes con
insuficiencia renal grave. La dosis de 40 mg esta contraindicada en los pacientes con
insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina < 60 mL/min). En pacientes con
miopatia. Pacientes que reciben un tratamiento concomitante con ciclosporina.
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Nuevas precauciones y advertencias:

Efectos renales

Se ha observado proteinuria (principalmente de origen tubular y detectada con tiras
reactivas) en pacientes tratados con dosis altas de CRESTOR®, en particular con 40 mg;
este efecto es transitorio o intermitente en la mayoria de los casos. Se ha demostrado que
la proteinuria no implica una patologia renal aguda o progresiva. Durante el uso post
mercadeo se ha encontrado que la tasa de reportes de eventos renales serios es més alta
en la dosis de 40 mg La observacion periddica de los pacientes tratados con la dosis de
40 mg debe incluir pruebas de la funcién renal.

Musculo esquelético

Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se han reportado efectos en
el masculo esquelético, por ejemplo, mialgia, miopatia y, raramente, rabdomidlisis en
pacientes tratados con rosuvastatina. Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, durante el uso post mercadeo se ha encontrado que la tasa de reportes de
rabdomidlisis asociada con CRESTOR® es mayor que con la dosis mas alta
comercializada.

A los pacientes que desarrollen cualquier signo o sintoma sugestivo de miopatia se les
deben medir los niveles de CK. El tratamiento con CRESTOR® debe ser descontinuado si
los niveles de CK estan marcadamente elevados (> 10xULN) o si se diagnhostica o se
sospecha miopatia. Se han producido reportes muy raros de miopatia necrotizante
mediada por el sistema inmune, clinicamente caracterizada por debilidad muscular
proximal persistente y creatinina sérica elevada durante el tratamiento o después de
descontinuar las estatinas, incluyendo rosuvastatina. Es posible que se requieran pruebas
neuromusculares y serolégicas adicionales. Puede ser necesario el tratamiento con
agentes inmunosupresores.

En raras ocasiones, las estatinas pueden inducir o agravar la miastenia grave o la
miastenia ocular, incluidos informes de recurrencia cuando se administré la misma
estatina o una diferente. CRESTOR debe usarse con precaucién en pacientes con estas
condiciones y debe interrumpirse si se inducen o agravan.

En los estudios de CRESTOR®, no hubo evidencia de efectos musculoesqueléticos
aumentados cuando se dosific6 CRESTOR® con cualquier otro tratamiento concomitante.
Sin embargo, se ha observado un aumento en la incidencia de miositis y miopatia en
pacientes que estan recibiendo otros inhibidores de HMG-CoA reductasa junto con
Ciclosporina, derivados de acido fibrico (incluyendo gemfibrozil), acido nicotinico,
antimicoticos azdlicos y antibidticos macrolidos.

CRESTOR® se debe prescribir con precaucion en pacientes con factores predisponentes
a miopatia, tales como dafio renal, edad avanzada e hipotiroidismo, o situaciones en las
cuales pueda ocurrir aumento en los niveles plasméticos.
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CRESTOR® se debe retirar temporalmente en cualquier paciente con una condicion aguda
seria sugestiva de miopatia o que predisponga al desarrollo de falla renal secundaria a
rabdomiolisis (por €j., sepsis, hipotensidn, cirugia mayor, trauma, trastornos metabdlicos,
endocrinos y electroliticos severos; o convulsiones no controladas).

Diabetes Mellitus:

De igual manera que con otros inhibidores de HMG-CoA reductasa, se han observado
incrementos en la HbAlc y en los niveles séricos de glucosa en pacientes tratados con
rosuvastatina, y en algunos casos, estos incrementos pueden superar el umbral para el
diagnostico de diabetes mellitus, principalmente en pacientes que ya estan en riesgo
elevado de desarrollar diabetes.

Efectos hepaticos

Como otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, CRESTOR® debe utilizarse con
precaucion en los pacientes alcohdlicos y/o que tienen antecedentes de hepatopatia. Se
recomienda efectuar pruebas de la funcién hepética antes de empezar el tratamiento con
CRESTOR®, asi como 3 meses después. Si las concentraciones séricas de transaminasas
aumentan amas de 3 veces el limite superior normal, debe suspenderse el tratamiento con
CRESTOR® o reducirse la dosis del mismo.

Durante el uso post mercadeo se ha encontrado que la tasa de reportes de eventos
hepaticos serios (consistentes principalmente en un incremento de las transaminasas
hepéticas), es mas alta en la dosis de 40 mg

En los pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o
sindrome nefrético, debe tratarse la enfermedad subyacente antes de empezar el
tratamiento con CRESTOR®.

Raza
Estudios farmacocinéticos han demostrado un aumento de la exposicién en sujetos
asiaticos con respecto a sujetos de raza blanca.

Nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad:

La evaluacion del crecimiento lineal (talla), peso, IMC (indice de masa corporal), y
caracteristicas secundarias de maduracion sexual por medio del estadiaje de Tanner en
pacientes pediatricos que estén tomando rosuvastatina esté limitada a un periodo de dos
afios.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No se recomienda el uso de CRESTOR en mujeres embarazadas. CRESTOR debe
suspenderse tan pronto como se reconozca el embarazo. Sin embargo, se debe considerar
la necesidad terapéutica continuay el riesgo beneficio individual en pacientes con riesgo
muy alto de eventos cardiovasculares.
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Los datos publicados sobre el uso de estatinas en mujeres embarazadas no han
identificado un riesgo asociado al farmaco de malformaciones congénitas importantes. Sin
embargo, debido al mecanismo de accion de CRESTOR, existe un riesgo potencial de
reacciones adversas en el feto. Los datos son insuficientes para evaluar el riesgo de aborto
espontaneo.

Lactancia

No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con CRESTOR. Los datos limitados
de los informes publicados indican que CRESTOR est& presente en la leche humana.
Debido al mecanismo de accién de CRESTOR, existe un riesgo potencial de reacciones
adversas en el lactante. No hay informacion disponible sobre los efectos del farmaco en el
lactante o los efectos del farmaco en la produccion de leche.

Efectos en la capacidad para conducir o utilizar maquinas

La prueba farmacolégica no revel6 evidencia de un efecto sedativo de CRESTOR®.

A partir del perfil de seguridad, no es de esperar que CRESTOR® afecte en forma adversa
la habilidad para conducir o manejar maguinaria.

Nuevas reacciones adversas:

CRESTOR® es generalmente bien tolerado. Las reacciones adversas observadas con
CRESTOR® son generalmente leves y transitorias. En los estudios clinicos controlados,
menos del 4% de los pacientes tratados con CRESTOR® tuvieron que retirarse de los
estudios debido a reacciones adversas. Este indice de retiro fue comparable al reportado
en pacientes que estaban recibiendo placebo.

Frecuentes (=1/100, <1/10) Cefalea, mialgia, astenia, estrefimiento, mareos,
nauseas, dolor abdominal, diabetes mellitus®.

Poco frecuentes (= 1/1000, < 1/100) Prurito, exantema y urticana.

Raros (= 1/10000, < 1/1000) Miopatia (incluyendo miositis), reacciones de
hipersensibilidad (incluyendo angioedema),
rabdomiolisis, pancreatitis.

*Observado en el estudio JUPITER (frecuencia global reportada 2.8% con rosuvastatina y 2.3% con placebo) principalmente en
pacientes que ya estan en riesgo alto de desamollar diabetes (\Ver secciones 4.4 v 5.1).

Como sucede con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, laincidencia de reacciones
adversas tiende a aumentar con el incremento de la dosis.

Efectos sobre el musculo esquelético: Con rosuvastatinay otras estatinas comercializadas
se han reportado casos raros de rabdomiolisis, que ocasionalmente se asociaron con
deterioro de la funcidn renal.

Efectos sobre las pruebas de laboratorio: Al igual que con otros inhibidores de HMG-CoA
reductasa, se ha observado un incremento dosis-relacionado en las transaminasas y CK
en un numero reducido de pacientes que estaban tomando rosuvastatina. También se han
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observado aumentos en la HbAlc en pacientes tratados con rosuvastatina. Se han visto
anomalias en la prueba de uroandlisis (proteinuria positiva en la prueba de tira reactiva) en
un pequefio numero de pacientes que estaban tomando CRESTOR® y otros inhibidores de
HMG-CoA reductasa. La proteina detectada fue en su mayoria de origen tubular. En la
mayor parte de los casos, la proteinuria disminuye o desaparece espontdneamente al
continuar el tratamiento y no es predictiva de enfermedad renal aguda o progresiva.

Otros efectos:
En un estudio clinico controlado, a largo plazo, se demostr6 que CRESTOR® no tiene
efectos nocivos sobre el lente ocular.

En pacientes tratados con CRESTOR®, no se produjo alteracion de la funcidn
adrenocortical.

Farmacovigilancia

Ademas de los efectos anteriores, se han observado las siguientes reacciones adversas
durante la farmacovigilancia de CRESTOR®:

Trastornos oculares: Frecuencia desconocida: miastenia ocular.

Trastornos Hematoldgicos: Frecuencia desconocida: Trombocitopenia

Trastornos hepatobiliares: Muy raros: ictericia, hepatitis; Raros: elevacion de las
transaminasas hepaticas.

Trastornos musculoesqueléticos: Frecuenciadesconocida: Miopatia necrotizante mediada
por el sistemainmune. Muy raros: artralgia.

Tal como sucede con otros inhibidores de HMG-CoA reductasa, el indice de reporte de
rabdomiolisis en el uso post-mercadeo es mas alto a la dosis mas alta comercializada.

Trastornos del sistema nervioso: Muy raros: pérdida de memoria; Frecuencia
desconocida: neuropatia periférica, miastenia gravis.

Trastornos psiquiatricos: Frecuencia desconocida: depresion, trastornos del suefio
(incluyendo insomnio y pesadillas).

Trastornos renales: Muy raros: hematuria.

Sistema reproductivo y trastornos mamarios: Frecuencia desconocida: Ginecomastia.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuencia desconocida: Reaccion al
farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), erupcidon liguenoide por

farmacos.

Nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad:

89
Acta No. 16 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia €@ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

El perfil de seguridad de CRESTOR® es similar en nifios o adolescentes y pacientes
adultos aunque se observaron elevaciones de la CK > 10 x ULN y sintomas musculares
después de realizar ejercicio o incrementar la actividad fisica, los cuales se resolvieron
con tratamiento continuado, con mayor frecuencia en estudios clinicos con nifios y
adolescentes. Sin embargo, las mismas advertencias y precauciones especiales para el
uso en adultos también aplican a los nifios y adolescentes.

Nuevas interacciones:

Efecto sobre rosuvastatina de productos medicinales coadministrados

Datos in vitro e in vivo indican que rosuvastatina no tiene interacciones clinicamente
significativas con el citocromo P450 (como un sustrato, inhibidor o inductor).
Rosuvastatina es un sustrato para ciertas proteinas transportadoras, incluyendo el
transportador de captacion hepatica OATP1B1 y transportador de eflujo BCRP. La
administracion concomitante de CRESTOR® con productos medicinales que sean
inhibidores de estas proteinas transportadoras puede producir aumento en las
concentraciones plasmaéaticas de rosuvastatina y riesgo incrementado de miopatia.

Interacciones que requieren ajustes de la dosis de rosuvastatina (ver también Tabla 1):
Cuando sea necesario coadministrar CRESTOR con otros productos medicinales
conocidos por aumentar la exposicién a rosuvastatina, se deben ajustar las dosis de
CRESTOR. Se recomienda que los prescriptores consulten la informacion relevante del
producto cuando estén considerando la posibilidad de administrar dichos productos
simultaneamente con CRESTOR.

Inicie con una dosis diaria de 5 mg una vez al dia de CRESTOR si el incremento esperado
en laexposicién (AUC) es aproximadamente del doble 0 méas. Si se observa que el producto
medicinal aumenta el AUC de rosuvastatina aproximadamente el doble o mas, la dosis
inicial de CRESTOR no debe ser superior a5 mg unavez al dia. La dosis maxima diaria de
CRESTOR se debe ajustar de tal manera que la exposicién esperada a rosuvastatina no
tenga probabilidad de superar la de una dosis de 40 mg diarios de CRESTOR, tomada sin
productos medicinales que interactien, por ejemplo, una dosis de 5 mg de CRESTOR con
ciclosporina (aumento de 7,1 veces en la exposicion), una dosis de 10 mg de CRESTOR
con la combinacion de ritonavir/atazanavir (aumento de 3,1 veces) y una dosis de 20 mg
de CRESTOR con gemfibrozil (aumento de 1,9 veces).

Si se observa que el producto medicinal aumenta el AUC de rosuvastatina AUC a menos
del doble, no es necesario reducir la dosis inicial, pero se debe tener precaucion si se
aumenta la dosis de CRESTOR por encima de 20mg.

Inhibidores de proteasa: La coadministracion de rosuvastatina con ciertos inhibidores de
proteasa o con unacombinacion de inhibidores de proteasa puede aumentar hasta 7 veces
la exposicién a rosuvastatina (AUC) (ver Tablal). Se requiere ajuste de la dosis
dependiendo del nivel del efecto sobre la exposicidon a rosuvastatina.
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Tabla 1 Efecto de productos medicinales coadministrados sobre la exposicion a
rosuvastatina (ABC: en orden de magnitud decreciente) tomado de estudios clinicos

publicados
Reégimen de dosificacion del farmaco Régimen de dosificacion  Cambio en el AUC*
interactuante de rosuvastatina de rosuvastatina

Aumento del doble o mas del doble en el AUC de la rosuvastatina

Sofosbuvirfvelpatasvirivoxilaprevir 10mg dosis tnica 7 39 -vecest
(400 mg-100 mg-100 mg) +
Voxilaprevir (100 mg) una vez al dia por 15

dias

Ciclosporina 75 mg BID a 200 mg BID, 6 10 mg OD, 10 dias 71veces T

meses

Darolutamida 600 mg BID, 5 dias 5mg, dosis (nica™  2-veces T

Regorafenib 160 mg OD, 14 dias 5 mg dosis Gnica™ 38-veces T

Atazanavir 300 mg/frtonavir 100 mg OD, 8 10 mqg, dosis Unica 31veces T

dias

Roxadustat 200 mg QOD 10 mg, dosis (nica 2 9veces T

Simeprevir 150 mg OD, 7 dias 10 mg, dosis (nica 2 B-veces T

Velpatasvir 100 mg QD 10 mg dosis Onica 269 veces T

Ombitasvir 25 ma/paritaprevir 150 5mg dosis (nica* 2 5g-vecesT

mag/ritonavir 100 ma/dasabuvir 400

mg BID
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Tabla 1 Efecto de productos medicinales coadministrados sobre la exposicion a
rosuvastatina (ABC; en orden de magnitud decreciente) tomado de estudios clinicos

publicados

Régimen de dosificacion del farmaco Régimen de dosificacion  Cambio en el AUC*
interactuante de rosuvastatina de rosuvastatina
Teriflunomida Mo disponible 2 51vecesT
Enasidenib 100 mg OD, 28 dias 10 mg, dosis Gnica 2 4-veces T
Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg 10 mg dosis (nica 2 26-veces T
oD

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 5mg dosis (nica*™ 2 2yveces T
mg OD por 7 dias

Lopinayir 400 mag/ritonavir 100 mg BID, 17 20 mg OD, 7 dias 2.1veces T
dias

Capmatinib 400mg BID 10 mg, dosis Unica 2.08veces T
Dosis de carga de clopidogrel 300 mao, 20 myg, dosis Unica Zveces T
seguida por 75 mg a las 24 horas

Tafamidis 61 mg BID en dias 1 & 2, seguida 10 mg, dosis dnica 1.97-veces T
porODendias3ad

Fostamatinib 100 mg dos veces al dia 20 mg, dosis Unica 1.96 yeces T
Febuxostat 120mg OD 10 mg, dosis Unica 10veces T
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dias 80 mg, dosis Unica 19veces T

Aumento de menos de 2 veces en el AUC de rosuvastatina

Eltrombopag 75 mg OD, & dias 10 myg, dosis Unica 1.6 veces T
Darunavir 600 mo/ritonavir 100 mg BID, 7 10 mg OD, 7 dias 1.5veces T
dias

Tipranavir 500 mag/ritonavir 200 mg BID, 11 10 myg, dosis Unica 1.4 veces T
dias

Dronedarona 400 mg BID Mo disponible 1.4 veces T
Itraconazol 200 mg OD, 5 dias 10 mg or 80 mg, dosis Gnica 1.4 veces T
Ezetimibe 10 mg 0D, 14 dias 10 mg, OD, 14 dias 1.2 veces T

Disminucion del AUC de la rosuvastatina
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Tabla 1 Efecto de productos medicinales coadministrados sobre la exposicion a
rosuvastatina (ABC; en orden de magnitud decreciente) tomado de estudios clinicos

publicados

Régimen de dosificacion del farmaco Régimen de dosificacion  Cambio en el AUC*
interactuante de rosuvastatina de rosuvastatina
Eritromicina 500 mg QID, 7 dias 80 myg, dosis dnica 20% L
Baicalin 50 mg TID, 14 dias 20 mq, dosis Onica 47%

*Los datos dados como X- veces representan una relacion simple entre la rosuvastalinag co-sdminisirada y la rosuvastating
sola.

Los dafos dados como % de cambio representan % de diferencia con respecto a 3 rosuvastating sola.

El aumento se indica como ™", [z disminucicn coma 4"

AUGC = drea bajo la curva; OD = una verz al dia; BID = dos veces al dia; TID = tres veces al dia; QID = cuatro veces al dia.
@00= dia por medio

** Crestorfl 5§ mg no es comercializado acfuaiments.

Los siguientes productos medicinales/combinaciones no tuvieron un efecto clinicamente
significativo sobre el indice de AUC de rosuvastatina al ser coadministrados:

Aleglitazar 0.3 mg 7 dias de administracion; Fenofibrato 67 mg 7 dias de administracion
TID; Fluconazol 200mg 11 dias de administracion OD; Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100
mg 8 dias de administracion BID; Ketoconazol 200 mg 7 dias de administracion BID;
Rifampicina 450 mg 7 dias de administracion OD; Silimarina 140 mg 5 dias de
administracion TID.

Otros productos medicinales interactuantes

Antiacidos: La dosificacion simultdnea de CRESTOR® con una suspension de antiacido
gue contenga hidroxido de aluminio y magnesio dio como resultado una reduccion en la
concentracion plasméatica de rosuvastatina de aproximadamente 50%. Este efecto fue
atenuado cuando el antiacido se dosific6 2 horas después de CRESTOR®. No se ha
estudiado larelevancia clinica de esta interaccion.

Acido Fusidico: No se han llevado a cabo estudios de interacciéon con rosuvastatina y
acido fusidico. Al igual que con otras estatinas, se han reportado eventos relacionados
con los musculos, incluyendo rabdomiolisis, en la experiencia postcomercializacién con
rosuvastatinay acido fusidico administrados simultaneamente.

Los pacientes se deben monitorear de cercay puede ser apropiadala suspension temporal
del tratamiento con rosuvastatina.

Ticagrelor: Se ha demostrado que ticagrelor aumenta las concentraciones de
rosuvastatina, lo que puede resultar en un mayor riesgo de miopatia. Se deben considerar
los beneficios de la prevencion de eventos cardiovasculares adversos importantes
mediante el uso de rosuvastatina y los riesgos del aumento de las concentraciones
plasmaticas de rosuvastatina.

Efecto de rosuvastatina sobre productos medicinales coadministrados
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Warfarina: La farmacocinética de la warfarina no se afecta significativamente después de
coadministracion con CRESTOR®. Sin embargo, de igual forma que con otros inhibidores
de HMG-CoA reductasa, la coadministracion de CRESTOR® y warfarina puede producir
una elevacién en el INR comparada con warfarina sola. En pacientes que estén tomando
antagonistas de vitamina K, se recomienda monitorear el INR, tanto al iniciar como al
suspender el tratamiento con CRESTOR® o luego de ajustar la dosis.

Derivados de fenofibratos/acido fibrico: Aunque no se observé interaccidn
farmacocinética entre rosuvastatina y fenofibrato, puede ocurrir una interaccion
farmacodindmica. Gemfibrozil, fenofibrato y otros acidos fibricos, incluyendo el acido
nicotinico, pueden incrementar el riesgo de miopatia cuando se administran
concomitantemente con inhibidores de HMG-CoA reductasa.

Ciclosporina: Lacoadministracion de CRESTOR® con Ciclosporinano dio como resultado
cambios significativos en la concentracion plasmatica de Ciclosporina.

Otros medicamentos: No hubo interacciones clinicamente significativas con un
anticonceptivo oral, digoxina, ezetimibe o fenofibrato.

En estudios clinicos, CRESTOR® fue coadministrado con agentes antihipertensivos,
antidiabéticos y terapia de reemplazo hormonal. Estos estudios no produjeron ninguna
evidencia de interacciones adversas clinicamente significativas.

La Salarecomienda ajustar y aprobar las indicaciones para el producto de lareferencia asi
Indicaciones:

e En pacientes adultos con hipercolesterolemia:
- hipercolesterolemia primaria (tipo iia, incluyendo la hipercolesterolemia familiar
heterocigota) o dislipidemia mixta (tipo iib) como coadyuvante de una dieta, cuando
resultainsuficiente larespuesta ala dietay a otros tratamientos no farmacoldgicos.

- hipercolesterolemia familiar homocigota, como coadyuvante de una dieta y de
otros tratamientos hipolipemiantes, o si tales tratamientos son inadecuados.

e Pacientes adultos con un riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular
aterosclerosica basado en la presencia de marcadores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, tales como nivel elevado de pcr de alta sensibilidad (pcr-hs), edad,
hipertension, hdl-c bajo, tabaquismo o una historia familiar de enfermedad cardiaca
prematura.

Asimismo, la Sala encuentra una modificacion en las indicaciones “...Hipercolesterolemia
familiar homocigota, como coadyuvante de una dieta y de otros tratamientos
hipolipemiantes (por ejemplo, aféresis de LDL), o si tales tratamientos son inadecuados”,
en el inserto y en lainformacidn para prescribir, por tanto, se le recuerda al interesado que
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la solicitud de modificacion de indicaciones debe realizarse mediante el tramite
correspondiente.

Finalmente, el inserto y la informacién para prescribir debe ajustarse con la informacion
Unicamente aprobaday al presente concepto.

3.1.9.6 DEPO-PROVERA® 150 MG/3ML SUSPENSION PARENTERAL

Expediente  : 42163
Radicado : 20241149708
Fecha : 18/06/2024
Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicién: Cada 1 mL contiene acetato de medroxiprogesterona 50,00 mg

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones:
Anovulatorio y tratamiento de endometriosis

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, la aprobaciéon de los siguientes puntos para el producto de la referencia, de acuerdo
con el Decreto 334 de 2022:

- Modificacion de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto e Informacion para prescribir Version EuSmPC_14Dic2023_v1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicado 20241149708 se solicita
evaluacion y aprobacién de modificacién de dosificaciéon / posologia, precauciones y
advertencias, reacciones adversas e interacciones, asimismo, inserto e informacién para
prescribir Version EuSmPC_14Dic2023_v1, para el producto Depo-Provera® 150 mg/3 mL
suspension parenteral principio activo acetato de medroxiprogesterona.

La recomienda aprobar las modificaciones solicitadas para el producto de la referencia,
con la siguiente informacién:

Nueva dosificacion:
DEPO-PROVERA® debe agitarse vigorosamente antes de su uso para asegurar que la
dosis a administrar sea una suspension uniforme.

DEPO-PROVERA® debe administrarse mediante inyeccidon intramuscular profunda. Se
debe tener cuidado para asegurar que la inyeccion se administre en el tejido muscular,
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preferiblemente en el glateo mayor, aunque también se puede realizar en otro tejido
muscular como el deltoides.

El lugar de la inyeccion debe limpiarse antes de la administraciéon utilizando métodos
estandar.

Mujeres adultas:

Primera inyeccion

Para garantizar la proteccién anticonceptiva en el primer ciclo de su uso, se debe
administrar una inyeccion de 150 mg por via intramuscular dentro de los primeros cinco
dias del ciclo menstrual normal, de forma trimestral. Si la inyeccidn se realiza de acuerdo
con estas instrucciones, no se requieren medidas anticonceptivas adicionales.

Posparto

Para asegurarse de que la paciente no esté embarazada en el momento de la primera
administracién, la primera inyeccion se administrara dentro de los 5 dias posteriores al
parto, siempre que no esté amamantando al nifio. Existe evidencia de que las mujeres que
reciben DEPO-PROVERA® pueden experimentar sangrado prolongado y abundante en el
periodo posparto inmediato. Por lo tanto, este medicamento debe usarse con precaucion
durante el periodo posparto. Las mujeres que estén considerando usar este medicamento
inmediatamente después del parto o la interrupcion del embarazo deben ser informadas
de que puede aumentar el riesgo de sangrado prolongado o abundante. Se recuerda a los
médicos que paralas mujeres que acaban de dar aluz y no estdn amamantando a su bebé,
la ovulacion puede comenzar de nuevo a partir de la semana 4.

Para aquellas mujeres gque acaban de dar a luz y estan amamantando a su hijo, este
medicamento puede administrarse a partir de la sexta semana después del nacimiento,
cuando el sistema enzimético del nifio esta mas desarrollado. Las administraciones
posteriores seran cada 12 semanas.

Dosis posteriores:

Se administraran cada 12 semanas. Siempre que lainyeccion se administre dentro de los
cinco dias posteriores a estas 12 semanas, no se necesitan medidas anticonceptivas
adicionales (por ejemplo, métodos de barrera). (Nota: las mujeres cuyas parejas se han
sometido a una vasectomiay cuyo recuento de espermatozoides no hallegado a 0 pueden
necesitar una segunda inyeccion 12 semanas después de la primera administracion). Si el
intervalo desde la inyeccién anterior es de mas de 89 dias (12 semanas y cinco dias), por
cualgquier motivo, se debe descartar un embarazo antes de la siguiente administracion del
medicamento y la paciente debe utilizar medidas anticonceptivas adicionales (por ejemplo,
meétodos de barrera) durante catorce dias después de la siguiente inyeccion.

Uso en ancianas
No adecuado.

Uso en niflos
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La administracion de DEPO-PROVERA® no esta indicada antes de la menarquia. Se
dispone de datos en mujeres adolescentes de 12 a 18 afios. Excepto por la pérdida de
densidad mineral 6sea, se espera que la seguridad y eficacia de DEPO-PROVERA® sea la
misma para mujeres adolescentes posmenarqguicas y mujeres adultas.

Anticoncepcion

Intramuscular (IM)

La dosis recomendada es 150 mg de suspension inyectable de AMPD cada 3 meses (12-13
semanas), administrada mediante inyeccién intramuscular en los gliteos o en los
deltoides. La suspension IM no esta formulada para inyeccidon subcutanea.

Primera inyeccién

La inyeccién inicial IM se deberd suministrar dentro de los primeros 5 dias siguientes al
comienzo de un periodo menstrual normal; dentro de los 5 dias posteriores al parto si la
mujer no esta amamantando o si se decide amamantar exclusivamente, en o desde la sexta
semana postparto.

Segunday siguientes inyecciones

Si el intervalo de tiempo entre las inyecciones IM es mayor de 13 semanas, se debera
descartar un embarazo antes de administrar la siguiente inyeccidn IM.

Cambio desde otros Métodos de Anticoncepcién

Cuando se hace el cambio de otros métodos anticonceptivos, (AMPD IM) se deber& dar de
manera que asegure una cobertura anticonceptiva continua con base en el mecanismo de
accion de los dos métodos, (p.€j., las pacientes que se cambian desde anticonceptivos
orales deben recibir su primera inyeccién de AMPD dentro de los 7 dias siguientes a la
toma de su Ultima pildora activa).

Ginecologia

El uso de terapia combinada con estrégenos/progesterona en mujeres posmenopausicas
se debe limitar a la minima dosis efectiva y la duracién mas corta concordante con las
metas del tratamiento y los riesgos para cada mujer, y se debe evaluar periédicamente.

Se recomienda realizar chequeos médicos periédicos adaptados en frecuencia y
naturaleza a cada mujer.

A menos que exista un diagnéstico previo de endometriosis, no se recomienda agregar
una progestina en una mujer que no tenga un utero intacto.

Endometriosis
¢ 50 mg semanales de AMPD inyectable por via intramuscular, o 100 mg cada 2 semanas
durante por lo menos 6 meses.

Nuevas advertencias y precauciones:

Generales
97
Acta No. 16 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia €@ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

+ Se debe investigar durante la terapia con AMP la aparicion de eventos de sangrado
vaginal inesperados.

« EI AMP puede causar cierto grado de retencién de fluidos, por lo tanto, se debe tener
cautela al momento de tratar cualquier paciente con una condicion médica
preexistente que pueda ser afectada adversamente por la retenciéon de fluidos.

*+ Las pacientes con un historial de tratamiento de la depresion clinica deben ser
evaluadas cuidadosamente mientras reciben una terapia con AMP.

* Algunas pacientes que reciben AMP pueden mostrar una reduccién en la tolerancia a
la glucosa. Las pacientes diabéticas deberan ser cuidadosamente observadas
mientras reciben esta clase de terapia.

*+ Se debe informar al patélogo (laboratorio) acerca del uso de AMP cuando se envien
muestras de tejido endometrial o endocervical para su examen.

Se debe informar al médico/laboratorio de que el uso de AMP puede disminuir los

niveles de los siguientes indicadores bioldgicos endocrinos:

a. Esteroides en plasmal/orina (p.gj., cortisol, estrégeno, pregnandiol, progesterona,
testosterona)

b. Gonadotrofinas en plasma/orina (p.ej., hormona luteinizante (LH) y hormona
foliculoestimulante (FSH))

c. Globulina ligadora de hormonas sexuales

e Sin previo examen de la situacién, esta medicacion no se debera volver a administrar
en caso de que se presente una pérdida repentina parcial o completa de la visibn o una
sUbita aparicion de proptosis, diplopia, o0 migrafia. Si el examen revela el desarrollo de
papiledema o lesiones retinales vasculares, esta medicacién no se debera administrar
nuevamente.

e ElI AMP no se haasociado de manera causal con lainduccién de trastornos trombéticos
o tromboembdlicos, sin embargo, no se recomienda el uso de AMP en ningun paciente
con antecedentes de tromboembolismo venoso (TEV). Se recomienda suspender el uso
de AMP en pacientes que desarrollen TEV mientras estan en terapia con AMP.

e Se han informado meningiomas después de la administracion a largo plazo de
progestinas, incluyendo el AMP. AMP se debe suspender si se diagnostica un
meningioma. Se aconseja cautela al recomendar la medroxiprogesterona a pacientes
con antecedentes de meningioma.

Anticoncepcion/Endometriosis - Formulaciones Inyectables
Pérdida de la Densidad Mineral Osea (DMO)

El uso de la inyeccién de AMPD reduce los niveles de estrdgeno séricos en mujeres
premenopdausicas y esti asociado con una pérdida estadisticamente significativa de DMO
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en razén a que el metabolismo 6éseo se acomoda a un nivel de estrogenos mas bajo. La
pérdida de masa 6sea puede ser mayor cuanto méas se prolongue el uso y puede no ser
completamente reversible en algunas mujeres. Se desconoce si el uso de la inyeccidn de
AMPD durante la adolescencia y la adultez temprana, un periodo critico de crecimiento
0seo, reducira la masa 6sea maxima. Tanto en mujeres adultas como en mujeres
adolescentes, ladisminucién de la DMO durante el tratamiento parece ser sustancialmente
reversible después de suspender la inyeccion de AMPD y de que aumenta la produccién
de los estrogenos ovaricos. Después de interrumpir la inyeccion de DEPO-PROVERA® en
adolescentes, la recuperacién completa de la DMO promedio requirié 1,2 afios en la
columna lumbar, 4,6 afios en cadera completay 4,6 afios en el cuello femoral.

En adultos, se observé la DMO durante un periodo de 2 afios después de interrumpir la
inyeccién AMPD y se observo unarecuperacion parcial de la DMO promedio hacia el valor
inicial en cadera completa, el cuello femoral y la columna lumbar. Un gran estudio
observacional de usuarias de anticonceptivos femeninos mostré que el uso de lainyeccion
DEPO-PROVERA® no tiene efecto en el riesgo de una mujer de fracturas causadas por
osteoporosis 0 no causadas por osteoporosis.
Cambios en la DMO en mujeres adultas después de seis meses de tratamiento por
endometriosis
Se deberd considerar el uso de otros métodos anticonceptivos o tratamientos
endometriales al momento de analizar la relacién riesgo/beneficio del uso de lainyeccién
de AMPD en mujeres con factores de riesgo osteoporaticos tales como:
e Uso crénico de alcohol y/o tabaco.
e Uso crénico de medicamentos que pueden reducir la masa 0sea, por ejemplo,
anticonvulsionantes o los corticosteroides.
e Bajo indice de masa corporal (IMC) o desorden alimenticio, por ejemplo, anorexia
nerviosa o bulimia.
e Enfermedad del metabolismo 6seo.
e Antecedentes familiares significativos de osteoporosis

Se recomienda para todas las pacientes la ingesta adecuada de calcio y vitamina D.

Anticoncepcion
e La mayoria de las mujeres que usan la suspension inyectable de AMPD
experimentan un trastorno en sus patrones de sangrado menstrual (p.gj.,
sangrado/manchado irregular o impredecible, rara vez sangrado profuso o continuo). A
medida que las mujeres continlen usando la suspension inyectable de AMPD,
experimentaran menos sangrado irregular y mas amenorrea.

e Lavigilancia de casos y controles a largo plazo de las usuarias de la suspension
inyectable de AMPD revelé un ligero o nulo incremento en el riesgo global de cancer de
mama, y ningln aumento en el riesgo global de cancer ovarico, hepatico, o cervical,
como también un efecto protector prolongado de reduccién en el riesgo de cancer

endometrial.
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e Lasuspensioninyectable de AMPD IM posee un efecto anticonceptivo prolongado.
Luego de la ultima inyeccion, la mediana de tiempo en que pueden llegar a concebir
nuevamente las mujeres es de 10 meses, con un rango de 4 a 31 meses, un tiempo que
no guarda ninguna relacion con la duracién del uso.

e Existe en las mujeres latendencia a aumentar de peso mientras siguen una terapia
con AMPD.

e En casode que se desarrolle ictericia, se debera considerar no volver a administrar
el medicamento.

Infecciones de Transmisién Sexual

Las mujeres deben recibir informacion en el sentido que la suspensién inyectable de AMPD
no protege contralas infecciones de transmision sexual (ITS) incluyendo infeccién por VIH
(SIDA), igualmente, el AMPD es una inyeccién estéril, y usada de la manera indicada, no
las expondréa a infecciones de transmisién sexual. Las practicas sexuales mas seguras
incluyendo el uso correcto y consistente de condones reducen la transmision de ITS a
través del contacto sexual, incluyendo VIH.

Cancer de Mama
Ver abajo.

Ginecologia

Tratamiento de los sintomas vasomotores de la menopausia / Oposicién de los efectos
endometriales de los estrégenos en mujeres menopausicas que estan siendo tratadas con
estrégenos (Terapia hormonal) —todas las formulaciones:

No se estudiaron otras dosis de estr6genos conjugados orales con acetato de
medroxiprogesterona, y otras combinaciones y formas de dosificaciéon de la Terapia
Hormonal (TH) en el estudio Women’s Health Initiative (WHI) y en ausencia de datos
comparables, se debera suponer que estos riesgos son similares.

Céncer de Mama

Se ha informado que el uso de la combinacién de estrégenos orales/progesterona en
mujeres posmenopausicas aumenta el riesgo de cancer de mama. Los resultados de un
estudio aleatorizado controlado con placebo, el estudio WHI, y estudios epidemioldgicos
informan un aumento del riesgo de cancer de mama en mujeres que toman combinacién
de estrégenos/progesterona para TH durante varios afios. En el estudio WHI con
estrégenos equinos conjugados (ECE) mas AMP y en estudios observacionales, el exceso
de riesgo aumentd con la duracion del uso. También se ha informado que el uso de
estréogeno mas progestina se traduce en un aumento de las mamografias anormales que
requieren mayor evaluacion.

En varios estudios epidemiolégicos no se encontr6 un aumento general del riesgo de
cancer de mama entre las usuarias de progestagenos inyectables de depdésito en
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comparacion con las no usuarias. Sin embargo, se encontré un aumento del riesgo relativo
(p.€j., 2,0 en un estudio) entre las mujeres que actualmente usaban progestagenos
inyectables de depdsito o los habian usado sélo unos pocos afios antes. No es posible
inferir de estos datos si este aumento del diagnéstico de cancer de mama entre usuarias
actuales se debe a un aumento de la vigilancia entre las usuarias actuales, los efectos
biol6gicos de los progestagenos inyectables, o una combinacion de razones.

Trastornos Cardiovasculares

Los estrégenos con o0 sin progestinas no se deben usar para la prevencion de la
enfermedad cardiovascular. Varios estudios aleatorizados prospectivos sobre los efectos
de largo plazo de un régimen combinado de estrégenos/progesterona en mujeres
posmenopausicas han informado de un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares
como infarto de miocardio, enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular (ACV) y
tromboembolismo venoso (TEV).

Enfermedad Coronaria

No hay evidencia proveniente de estudios aleatorizados controlados de un beneficio.
cardiovascular con el uso continuo de terapia combinada de estrégenos conjugados y
acetato de medroxiprogesterona (AMP). Dos grandes estudios clinicos [WHI CEE/AMP y
Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS) mostraron un posible aumento
del riesgo de morbilidad cardiovascular en el primer afio de uso y ningun beneficio general.

En el estudio WHI CEE/AMP se observé un aumento del riesgo de eventos de enfermedad
coronaria (CHD) (definidos como infarto de miocardio no mortal y muerte de causa
coronaria) en mujeres que recibieron CEE/AMP comparadas con las mujeres que
recibieron placebo (37 frente a 30 por 10.000 personas afios). El aumento del riesgo de TEV
se observoé en el afio uno y persistié durante el periodo de observacion.

Accidente Cerebrovascular (ACV)

En el estudio WHI CEE/AMP se observd un aumento del riesgo de ACV en mujeres que
recibieron CEE/AMP comparadas con las mujeres que recibieron placebo (29 frente a 21
por 10.000 personas-afios). El aumento del riesgo se observl en el afio uno y persistio
durante todo el periodo de observacion.

Tromboembolismo venoso/Embolismo pulmonar

La TH se asocia con un aumento del riesgo relativo de tromboembolismo venoso (TEV), es
decir, trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar. En el estudio WHI CEE/AMP se
observo unatasa del doble de TEV, incluyendo trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar, en mujeres que recibieron CEE/AMP comparadas con las mujeres que
recibieron placebo. El aumento en el riesgo se observo en el afio uno y persistiéo durante
todo el periodo de observacion.

Demencia

El estudio Women’s Health Initiative Memory (WHIMS), un estudio auxiliar del WHI,
CEE/AMP inform6 un aumento del riesgo de probable demencia en mujeres
posmenopausicas mayores de 65 afios.
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Ademas, la terapia con CEE/AMP no previno el deterioro cognitivo leve (DCL) en estas
mujeres.

No se recomienda el uso de la terapia hormonal (TH) para prevenir la demencia o el DCL
en mujeres mayores de 65 afios.

Céancer de Ovario

El uso actual de estrogenos solos o estrobgeno mAas progestina en mujeres
posmenopausicas durante cinco o mas afios ha sido asociado con un aumento del riesgo
de cancer de ovario en algunos estudios epidemiol6égicos. Las usuarias previas de
estrogenos solos o0 estrdgeno mas progestina no tuvieron un mayor riesgo de cancer de
ovario. Otros estudios no mostraron una asociacion significativa. El estudio WHI CEE/AMP
informé que el estrdgeno mas progestina aumento el riesgo de cancer de ovario, pero este
riesgo no fue estadisticamente significativo. En un estudio las mujeres que usaron TRH
tuvieron un aumento del riesgo de cancer de ovario de desenlace mortal.

Recomendaciones sobre el Examen Fisico y Antecedentes

Antes de iniciar cualquier terapia hormonal se deberé contar con una historia médica y
familiar completa de la paciente. Los exdmenes fisicos pretratamiento y los examenes
periédicos deberan incluir referencias especiales sobre la presién sanguinea, las mamas,
el abdomen, y los 6rganos pélvicos, incluyendo los resultados de una citologia cervical.

Ginecologia - Formulaciones Inyectables
e Se pueden esperar periodos de anovulacién prolongados junto con amenorrea y/o
patrones menstruales erraticos luego de la administracion de ya sea una dosis Unica
o de multiples dosis inyectables de AMPD.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad
DEPO-PROVERA® puede inhibir laovulacion. Las mujeres pueden experimentar un retraso
en el retorno de la fertilidad (concepcion) después de suspender DEPO-PROVERA®.

Embarazo
DEPO-PROVERA® estéa contraindicado en mujeres embarazadas.

Algunos reportes sugieren bajo ciertas circunstancias, una asociacién entre la exposicién
intrauterina a medicamentos progestacionales durante el primer trimestre del embarazo y
anormalidades genitales en fetos masculinos y femeninos. Si se usa DEPO-PROVERA®
durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras usa este medicamento,
se debe informar a la paciente del riesgo potencial para el feto.

Los lactantes producto de embarazos no planeados que ocurran 1 a 2 meses después de
lainyeccién de la suspension inyectable de AMPD, pueden tener un mayor riesgo de bajo
peso al nacer, lo cual, a su vez, estd asociado con un mayor riesgo de muerte neonatal. El
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riesgo atribuible es bajo debido a que son poco frecuentes los embarazos mientras se
recibe tratamiento con DEPO-PROVERA®.

Lactancia
DEPO-PROVERA® y sus metabolitos se excretan en la leche materna.

En las madres en periodo de lactancia tratadas con 150 mg de DEPO-PROVERA® cada 3
meses, la composicion, la calidad y la cantidad de la leche no se ven afectadas
negativamente.

Se han estudiado los efectos sobre el desarrollo y el comportamiento durante la pubertad
de los recién nacidos y lactantes expuestos a medroxiprogesterona en la leche materna.
No se han observado efectos adversos. Sin embargo, debido alas limitaciones de los datos
con respecto alos efectos de DEPO-PROVERA® en bebés amamantados en menos de seis
semanas de edad, DEPO-PROVERA® debe administrarse no antes de las seis semanas
después del parto, cuando el sistema enzimatico del bebé esté mas desarrollado.

El AMP y sus metabolitos se excretan en la leche materna. No existe evidencia que
sugieran que el medicamento represente algun peligro para el lactante.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y manejar maquinaria
DEPO-PROVERA® puede provocar dolores de cabeza y mareos. Se debe advertir a los
pacientes que no conduzcan ni utilicen maguinaria si se ven afectados.

Nuevas reacciones adversas:

ANTICONCEPCION Formulacién intramuscular (IM):
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Clasificacion por Organos y
Sistemas

Reaccion Adversa al Medicamento

Trastomos del sistema inmunclogico

Reaccion anafilactica, reaccion anafilactoide,
angioedema, hipersensibilidad al medicamento

Trastomos endocrinos

Anovulacion prolongada

Trastornos psiquiatricos

Depresidn, insomnio, nerviosismo, anorgasmia,
disminucion de la libido

Trastornos del sistema nervioso

Convulsiones, mareos, cefalea, somnolencia

Trastormos vasculares

Embolia y trombosis, bochormos

Trastormos gastrointestinales

Dolor abdominal, molestia abdominal, nauseas,
distension abdominal

Trastornos hepatobiliares

lctencia, trastomo hepatico

Trastornos de la piel y tejidos
subcutaneos

Alopecia, acné, hirsutismo, urticaria, lipodistrofia
adguinda®, prurito, emupcion

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Artralgia, dolor de espalda, espasmos musculares

Trastornos del sistema reproductor
¥y mamas

Sangrado uterino anomial (iregular, aumento,
disminucion, manchado), galactorrea, dolor pélvico,
vaginitis, amenorrea, dolor en las mamas, supuracion
vaqginal, sensibilidad en las mamas.

Trastormos generales y condiciones
en el sitio de aplicacion

Retencion de liquidos, pirexia, fatiga, astenia, reacciones
en el sitio de la inyeccion®, atrofia

INVirfMa | Te Acom pana

persistente/hendidura/formacion de hoyuelos en el sitio
de la inyeccion®, nodulo/bulto en el sifio de la inyeccion®,
dolor/sensibilidad en el sitio de la inyeccion™

Disminucion de la densidad 6sea, reduccion de la
tolerancia a la glucosa, aumento de peso, disminucion de

peso
*RAM identificada posterior a la comercializacion

Pruebas complementanas

Eventos Adversos Adicionales Reportados Durante la Experiencia Poscomercializacion:

Formulaciones Intramusculares:
La experiencia poscomercializacion reporta casos raros de osteoporosis incluyendo
fracturas osteoporoéticas observadas en pacientes que reciben AMPD IM.

Por favor observar que en pacientes que reciben AMPD IM, ha habido informes de
respuestas anafilacticas, eventos tromboembdlicos y pocos casos raros de osteoporosis,
incluyendo fracturas osteoporoticas.

GINECOLOGIA — Todas las Formulaciones
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Clasificacion por Organos y Reaccidn Adversa al Medicamento
Sistemas
Trastomos del sistema Reaccion anaflactica, reaccion anafilactoide,
inmunolagico angicedema, hipersensibilidad al medicamento

Trastornos endocrinos

Anovulacion prolongada

Trastornos psiquiatricos

Depresion, insomnio, Nernviosismo

Trastornos del sistema nervioso

Mareo, cefalea, somnolencia

Trastornos vasculares

Embolia y trombosis

Trastornos gastrointestinales

MNauseas

Trastornos hepatobiliares

Ictericia, ictericia colestatica

Trastornos de la piel y tejidos
subcutaneos

Alopecia, hirsutismao, acné, lipodistrofia adquirida®,

urticana, prurto, erupcion

Trastornos del sistema reproductor
v la mama

Sangrado utenno anormal (irregular, aumento,
disminucion, manchado), galactorrea, amenormrea,
secrecion cervical, erosion del cuello uterino, dolor en las
mamas, sensibilidad en las mamas.

Edema, retencion de liquido, pirexia, fatiga, reaccion en
el sitio de la inyeccion®, atrofia
persistente/hendidurafformacion de hoyuelos en el sitio
de la inyeccion™, nddulo/bulto en el siio de la inyeccion®,
dolor/sensibilidad en el sitio de la inyeccién®

Reduccion de la tolerancia a la glucosa, disminucion de
peso, aumento de peso

*RAM indentificada posterior a la comercializacion.

Trastornos generales y condiciones
en el sitio de administracion

Investigaciones

Nuevas interacciones:
Asociaciones contraindicadas

e Hierba de San Juan
Disminucién de las concentraciones plasmaticas del anticonceptivo hormonal, debido al
efecto inductor enzimatico de la hierba de San Juan, con riesgo de reduccidn de la eficacia
o incluso anulacién del efecto, cuyas consecuencias pueden ser posiblemente graves
(inicio del embarazo).

Asociaciones no recomendadas

e Inductores enziméaticos
Anticonvulsivos (fenobarbital,
oxcarbazepina y eslicarbazepina);
dabrafenib; enzalutamida.
Disminucion de la eficacia anticonceptiva del anticonceptivo hormonal, debido al aumento
del metabolismo hepético por parte del inductor.

fenitoina, fosfenitoina, primidona,
rifabutina; rifampicina; nevirapina;

carbamazepina,
efavirenz;

Utilice preferiblemente otro método anticonceptivo, especialmente un tipo mecanico,
durante la duracién de la combinacidon y un ciclo a partir de entonces.
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e Nelfinavir
Riesgo de disminucién de la eficacia anticonceptiva debido a concentraciones reducidas
de anticonceptivos hormonales.

Utilice preferiblemente otro método anticonceptivo, particularmente un tipo mecénico
(conddn o DIU), durante la duracion de la combinacion y un ciclo a partir de entonces.

¢ Inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir
Riesgo de disminucion de la eficacia anticonceptiva debido a la disminucién de las
concentraciones de anticonceptivos hormonales debido al aumento del metabolismo
hepatico por ritonavir.

Utilice preferiblemente otro método anticonceptivo, particularmente un tipo mecéanico
(condén o DIU), durante la duracion de la combinacién y un ciclo a partir de entonces.

e Perampanel
Para dosis de perampanel 212 mg/dia: riesgo de reduccién de la eficacia anticonceptiva.

Utilice preferiblemente otro método anticonceptivo, particularmente un tipo mecanico.

e Ulipristal
En la indicacién de anticoncepcién de emergencia para ulipristal: Antagonismo de los
efectos de ulipristal en caso de reanudacion de la anticoncepciéon hormonal menos de 5
dias después de tomar la anticoncepcion de emergencia.

Si esta prevista la (re)ingesta de anticonceptivos hormonales, utilice anticonceptivos
mecanicos adicionales durante los 12 dias siguientes a la (Gltima) ingesta de ulipristal (en
caso de que haya habido mas de uno).

En laindicacién de los miomas de ulipristal:

Antagonismo mutuo de los efectos del ulipristal y el progestadgeno, con riesgo de
ineficacia.

Si se planea (re)tomar anticoncepcién hormonal, use anticoncepcién mecéanica durante los
primeros 7 dias de anticoncepcion hormonal.

Combinaciones sujetas a precauciones de uso

e Bosentan
Riesgo de disminucién de la eficacia del anticonceptivo hormonal debido a un aumento
del metabolismo hepaético.
Use un método anticonceptivo confiable, adicional o alternativo mientras dure la
combinacién y un ciclo a partir de entonces.

e Griseofulvina
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Riesgo de disminucién de la eficacia del anticonceptivo hormonal debido a un aumento
del metabolismo hepético.

Use un método anticonceptivo confiable, adicional o alternativo mientras dure la
combinacién y un ciclo a partir de entonces.

e Aprepitant
Disminuciéon de las concentraciones de progestadgeno, con riesgo de reduccion de la
eficacia anticonceptiva.

Utilice preferiblemente otro método anticonceptivo, particularmente de tipo mecanico,
durante la duracion de la combinacion y un ciclo a partir de entonces.

e Boceprevir
Riesgo de disminucion de la eficacia anticonceptiva debido al aumento del metabolismo
hepatico del anticonceptivo hormonal por boceprevir.
Finalmente, la Sala recomienda aprobar inserto e informacién para prescribir Versién
EuSmPC_14Dic2023 v1.

Siendo las 16:00 del dia 06 de diciembre de 2024, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM Miembro SEM
Sesion Virtual Sesioén Virtual
JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM Miembro SEM
Sesion Virtual Sesion Virtual
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JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEM
Sesion Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario Sala Especializada de
Medicamentos

Sesion Virtual

INViMa | Te Acompaiia

SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Biolégicos

Presidente SEM

Sesidn Virtual
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