La salud Minsalud

es de todos

COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 23 DE 2021

SESION ORDINARIA DEL 06, 09 Y 10 DE DICIEMBRE DE 2021
SESION DEL 11, 12 Y 13 DE OCTUBRE DE 2021 SEGUNDA PARTE
SESION DEL 03, 04 Y 05 DE NOVIEMBRE DE 2021

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

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.3 Producto nuevo

3.1.4 Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion

3.1.5 Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica

3.1.6  Evaluacion farmacoldgica de nueva concentraciéon

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia

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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzélez

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

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

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 22 de 2021 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.3 PRODUCTO NUEVO

3.1.3.1. TRAMACONTIN 150 mg COMPRIMIDOS DE LIBERACION
PROLONGADA
TRAMACONTIN 200 mg COMPRIMIDOS DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente : 20007654

Radicado : 20191153508 / 20211031832

Fecha : 12/08/2019

Interesado  : Mundipharma Colombia S.A.S.

Composicion:

- Cada tableta de liberacién prolongada contiene 150 mg de Tramadol Clorhidrato
- Cada tableta de liberacion prolongada contiene 200 mg de Tramadol Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Indicaciones:
Analgésico moderadamente narcético, tratamiento del dolor moderado a severo

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento y a los analgésicos moderadamente narcéticos de accion
central, embarazo y lactancia, pacientes con trastornos renales, hepaticos o shock,
depresion respiratoria, cianosis, asma bronquial, en ni en nifios menores de 18 afios. No
administrar conjuntamente con inhibidores de la MAO o que los hayan tomado durante los
ultimos 14 dias. En situaciones de intoxicaciones agudas por alcohol, hipnoticos,
analgésicos, opioides u otros psicotropos, y para el tratamiento del sindrome de abstinencia
a opioides. Evitese ejecutar actividades que requieren animo vigilante.

Precauciones y advertencias:
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Solamente puede ser administrado con precaucién especial en pacientes con dependencia
a opioides que presenten traumatismo craneoencefélico, shock, nivel de consciencia
disminuido de origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcién
respiratoria, o con presién intracraneal elevada con especial precaucion en pacientes.

Debe administrarse con la mayor precaucion cuando se trata a pacientes con depresion
respiratoria, o si se esta administrando concomitantemente con algun medicamento
depresor del SNC, o si se superan de forma significativa las dosis recomendadas ya que
no se puede descartar la posibilidad de que ocurra una depresion respiratoria en estas
situaciones.

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

El tramadol puede incrementar el riesgo de que el paciente presente crisis epilépticas si
esta recibiendo otra medicacion que reduzca el umbral convulsivo. Los pacientes
epilépticos o susceptibles de presentar crisis epilépticas, sélo deberan ser tratados con
tramadol si las circunstancias lo requieren.

Tramadol tiene un potencial de dependencia bajo. Un tratamiento a largo plazo puede
inducir tolerancia asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con tendencia
al abuso o a la dependencia de medicamentos, sélo deberia ser administrado durante
periodos cortos y bajo estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes con dependencia a opioides porque
aungue es un agonista opioide, tramadol no suprime los sintomas del sindrome de
abstinencia a la morfina.

Cabe mencionar, que la FDA establece que para las capsulas y tabletas que contienen
como principio activo Clorhidrato de Tramadol, la seguridad y eficacia no se ha demostrado
en pacientes menores de 18 afios.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninérgicos como antidepresivos
y analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reacciéon del
sistema nervioso central conocida con sindrome serotoninérgico.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.
El uso crénico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o infertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
Los analgésicos opioides pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria para
realizar tareas potencialmente peligrosas (p.ej. conducir un coche o utilizar maquinas),
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especialmente al inicio del tratamiento, tras un aumento de otros medicamentos. Se debe
advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas si sienten somnolencia,
mareo o alteraciones visuales mientras toman el medicamento, o hasta que se compruebe
que la capacidad para realizar estas actividades no queda afectada. Esto es aln mas
probable con la administracion conjunta de alcohol y otros psicétropos.

Reacciones adversas:

Los eventos adversos mas comunes con tramadol son nausea, vomito, mareo, fatiga,
sudoracion, sequedad de boca.

Efectos cardiovasculares: Tramadol puede alterar la frecuencia cardiaca y la presion
arterial. Se cree que estas acciones estan inducidas por un mecanismo simpaticomimético
de los opiaceos, pero a las dosis recomendadas de hasta 400 mg/dia no resultan
clinicamente relevantes ni siquiera en pacientes con enfermedad cardiaca.

Riesgo de tolerancia, dependencia y potencial de abuso: Los datos en humanos han
mostrado que el tratamiento a largo plazo en humanos con tramadol no induce la
dependencia. Mas aun, estudios recientes en los EUA, mostraron que cuando se suministré
tramadol a humanos voluntarios hasta 150mg, los cambios conductuales y miéticos no
difirieron de los observados con el placebo.

Tramacontin® presenta un perfil de tolerabilidad dosis - dependiente previsible.

e Los principales efectos adversos a TramaContin® de tipo gastrointestinal (nauseas,
vomitos, estrefiimiento) o a nivel del SNC (mareos, somnolencia, cefalea), son de
caracter leve y transitorio.

e La tolerabilidad de TramaContin® mejora con el tiempo de tratamiento. A medida
que avanza el periodo de tratamiento el paciente acepta y tolera mejor tramadol,
aspecto importante en pacientes con procesos dolorosos crénicos.

e TramaContin® por su formulacion unica y original en comprimidos de liberacién
prolongada y controlada, mejoran la tolerabilidad de tramadol.

e TramaContin® al mantener niveles séricos constantes y uniformes dentro de un
rango eficaz pero no toxico, evitan que se requieran tomas adicionales de tramadol
u otra medicacion analgésica de rescate, que empeoren la seguridad del
tratamiento.

e TramaContin® a diferencia de otros analgésicos opiaceos, a dosis terapéuticas no
presentan riesgo de depresion respiratoria, tolerancia, dependencia o adiccion.

A diferencia de otros analgésicos Opioides, tramadol tiene baja propension a causar
dependenciafisica.
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El sindrome de abstinencia ha sido raramente reportado con el uso crénico de
tramadol.Tramadol en general se considera que tiene bajo riesgo de abuso o dependencia
fisica comparado con otros analgésicos Opioides.

No se han encontrado reportes de casos de sobredosis con presentacién de tramadol de
dos veces al dia. En caso de manejar una sobredosis, la atencién primaria se debe dar con
manejo de la via aérea y el mantenimiento de la funcion cardiovascular. El antidoto es
Naloxona.

Interacciones:
Interacciones farmaco-farmaco

Tramadol es ampliamente metabolizado en el higado via las enzimas CYP2D6 y CYP3A, y
por lo tanto, los farmacos que actian sobre estas y otras enzimas hepéticas pueden afectar
las propiedades farmacocinéticas del tramadol. Las interacciones medicamentosas en
estas vias, que inhiben estos citocromos, podrian conducir a toxicidades clinicamente
significativas o a alteraciones en los efectos analgésicos.

La inhibicion del metabolismo de tramadol podria atenuar el efecto analgésico dado que M1
posee efecto analgésico importante. Esto se podria dar, entre otros con ondansetron
paroxetina.

Por su parte Ritonavir podria incrementar el efecto analgésico del tramadol.
Efectos del Tramadol sobre Medicamentos Concomitantes

Tramadol por si mismo no induce o inhibe el metabolismo de sustratos de prueba de
muchos citocromos hepaticos

Tramadol es metabolizado por las enzimas CYP2D6 y asi mismo lo son, todos los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. Es asi como estos ultimos
medicamentos pueden incrementar la serotonina en el cerebro, con riesgo de desarrollar el
sindrome serotoninérgico.

En un estudio controlado aleatorizado en 10 humanos voluntarios, la ingestiéon de 100mg
de tramadol 1.5h antes de la administracion oral de 10mg de oxicodona de liberacion
inmediata no demostré una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos, con
respecto a los pardmetros farmacocinéticos evaluados (Cmax, Tmax, CI/F).

Efectos de Medicamentos Concomitantes sobre Tramadol

Las interacciones entre tramadol y carbamazepina, cimetidina, quinidina, paroxetina y
metadona han sido evaluadas. La carbamazepina, inductor enzimatico general disminuye
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y la cimetidina, inhibidor no especifico incrementa la vida media de eliminacién (t1/2) del
tramadol. Del mismo modo, la quinidina, inhibidor selectivo del CYP2DG6 resulta en elevadas
concentraciones séricas de tramadol y disminuye las concentraciones M1 (Metabolito O-
desmetilado que es el principal metabolito activo) y por lo tanto puede suprimir la actividad
analgésica del tramadol. La significancia clinica de esta interaccion no ha sido
completamente investigada. Se puede asumir que estas interacciones tendran algun tipo
de efecto antagdnico sobre la eliminacién de tramadol y la formacion de M1 (ambos agentes
son terapéuticamente activos) anulando el efecto de ambos y por lo tanto sin grandes
diferencias farmacodinamicas. Por lo tanto, los cambios farmacocinéticos inducidos por la
comedicacion afectaran fuertemente la accion terapéutica del tramadol, y
consecuentemente la relevancia clinica de todas estas interacciones cinéticas es
cuestionable y debe ser aun determinada.

La carbamazepina es conocida como un inductor de la actividad de enzimas hepaticas v,
de hecho, el metabolismo del tramadol estd marcadamente incrementado en pacientes que
toman carbamazepina cronicamente. El Cmax y t1/2 de una dosis Unica oral de tramadol
se redujeron en un 50% luego de la coadministracion de carbamazepina. Por lo tanto, puede
ser requerida dos veces la dosis diaria recomendada de tramadol en pacientes que estan
tomando carbamazepina concomitantemente en una terapia de hasta 800mg diarios.

La cimetidina, un inhibidor conocido de las enzimas hepaticas, no altera significativamente
el metabolismo de tramadol, por lo tanto, no se recomienda ajuste de dosis de tramadol
para pacientes que también estan tomando cimetidina.

El pretratamiento de voluntarios sanos con paroxetina, el cual es el inhibidor mas potente
del CYP2D6 de los tres inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, disminuye
significativamente las concentraciones plasmaticas del metabolito activo demetilado de
tramadol en un 67%, y esta disminucién estuvo correlacionada con la reduccién significativa
de la actividad analgésica en los desenlaces del dolor al frio y estimulacién eléctrica. En un
estudio en metabolizadores CYP2D6 sanos, la coadministracion de paroxetina causé una
inhibicién dosis-dependiente del metabolismo de tramadol por un incremento en las dos
relaciones metabdlicas urinarias (+)-tramadol / (+)-M1.

La metadona inhibe el metabolismo de tramadol mediado por el CYP2D6 a M1. Por lo tanto,
como el grado de analgesia opioide es ampliamente dependiente de la formacion de M1,
los pacientes en mantenimiento con metadona pueden carecer de analgesia adecuada del
tramadol oral a dosis hormalmente recomendadas.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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Al igual que con todos los analgésicos la dosis diaria de tramadol debera ajustarse, segun
el grado de dolor y la respuesta clinica individual de cada paciente, hasta conseguir un
control 6ptimo del dolor (intensidad segun escala analdgica visual entre 20 y 25 mm).

La dosis Optima diaria de tramadol es aquella que controla el dolor durante un periodo de
24 horas, sin necesidad de mas de 2 dosis de medicacion analgésica de rescate y sin
efectos secundarios o con efectos secundarios tolerables.

La dosis inicial recomendada, tanto de Tramacontin® en adultos y nifios mayores de 12
afos es de 150 mg al dia.

Si con 150 mg al dia no se consigue el alivio del dolor, se debera ajustar la dosis elevandola
hasta conseguir que el dolor remita. Se recomienda ajustar progresivamente a los pacientes
hacia dosis mas altas con el fin de minimizar los efectos secundarios de caracter leve y
transitorio. Se recomienda no exceder de una dosis total diaria de 400 mg, excepto en
circunstancias especiales.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No 2020012727 emitido mediante Acta 12 de 2020 SEM
numeral 3.1.3.1. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

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

3.1.3.2 TIVONIC® SUNITINIB 50 MG CAPSULAS DURAS
Expediente :20193310

Radicado : 20201223381

Fecha : 27/11/2020

Interesado  : HB Human Bioscience S.A.S

Composicion:

Cada capsula dura contiene 50 mg de Sunitinib

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:
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Tratamiento de tumores malignos del estroma gastrointestinal (GIST) irresecable y/o
metastasico en adultos, después del fracaso del tratamiento con imatinib debido a
resistencia o intolerancia.

Tratamiento del carcinoma de células renales avanzado/metastasico (MRCC) en adultos.

Tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreéticos (pNET) irresecables o metastasicos,
bien diferenciados, con progresion de la enfermedad en adultos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la formulacién.
Precauciones y advertencias:

La administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que
puede reducir la concentracion plasmética de sunitinib.

La administracién concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que
puede aumentar la concentracion plasmatica de sunitinib.

Trastornos de la piel y del tejido

Se debe advertir a los pacientes que la despigmentacion del pelo o la piel puede ocurrir
durante el tratamiento con sunitinib. Otros efectos dermatolégicos posibles pueden incluir
sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcion en las palmas de
las manos y las plantas de los pies.

Las reacciones mencionadas anteriormente no fueron acumulativas, fueron normalmente
reversibles, y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Se han notificado
casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras la interrupcién de sunitinib.
Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, incluidos casos de eritema
multiforme (EM), casos que podian ser de sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y de
necrolisis epidérmica téxica (NET), algunos con desenlace mortal. Si se confirma la
presencia de signos o sintomas de SSJ, NET o EM (por ejemplo, erupcién cutanea
progresiva, a menudo acompafada de ampollas o de lesiones en las mucosas), debe
descontinuarse el tratamiento con sunitinib. Si se confirma el diagnéstico de SSJ o de NET,
no debe reiniciarse el tratamiento. En algunos casos de sospecha de EM, los pacientes
toleraron la reintroduccion del tratamiento con sunitinib a una dosis inferior una vez resuelta
la reaccion; algunos de esos pacientes recibieron, ademas, tratamiento concomitante con
corticoesteroides o antihistaminicos.

Hemorragia y hemorragia tumoral
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En los ensayos clinicos con sunitinib y durante la vigilancia poscomercializacion, se han
notificado acontecimientos hemorragicos, algunos de ellos mortales, como hemorragia
gastrointestinal, respiratoria, del tracto urinario y cerebral.

La valoracion rutinaria de los acontecimientos hemorragicos debe incluir recuentos
sanguineos completos y examen fisico.

La epistaxis fue la reaccién adversa hemorragica mas frecuente, habiendo sido notificada
en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sdélidos que experimentaron
acontecimientos hemorrgicos. Algunos de estos acontecimientos de epistaxis fueron
graves, si bien muy raramente mortales.

Se han notificado acontecimientos de hemorragia tumoral, en ocasiones asociados con
necrosis tumoral; algunos de estos acontecimientos hemorragicos fueron mortales.

La hemorragia tumoral puede ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores
pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como
hemorragia pulmonar.

Se han observado casos de hemorragia pulmonar, algunos con desenlace mortal, en
ensayos clinicos y se han notificado en la experiencia pos comercializacién en pacientes
tratados con sunitinib para CCRM, GIST y cancer de pulmén. Sunitinib no esta aprobado
para el uso en pacientes con cancer de pulmon.

Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo,
warfarina, acenocumarol) pueden ser monitorizados periédicamente mediante recuento
sanguineo completo (plaquetas), factores de coagulacion (PT/INR) y examen fisico.

Trastornos gastrointestinales

Las reacciones adversas gastrointestinales que se notificaron mas frecuentemente fueron
diarrea, nauseas/vomitos, dolor abdominal, dispepsia y estomatitis/dolor bucal; también se
han notificado casos de esofagitis.

El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales que requieren
tratamiento puede incluir medicacion con propiedades antieméticas, antidiarreicas o
antiacidas.

Se notificaron complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces mortales,
incluyendo perforacion intestinal, en paciente con tumores intra-abdominales tratados con
sunitinib.

Hipertension
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Se ha notificado hipertension relacionada con sunitinib, incluyendo hipertensiéon grave (>
200 mm Hg sistolica o 110 mm Hg diastdlica). Se debe someter a los pacientes a un
seguimiento y control adecuado de la tensién arterial. Se recomienda la suspension
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension grave no controlada
mediante intervencion médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la
hipertension esté adecuadamente controlada.

Trastornos hematolégicos

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos y recuentos disminuidos de
plaguetas en asociacion con sunitinib. Los acontecimientos mencionados no fueron
acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensién del
tratamiento. Ninguno de estos acontecimientos de los estudios Fase 3 fue mortal, aunque
durante la vigilancia poscomercializacion se han notificado raramente acontecimientos
hematoldgicos mortales, incluyendo hemorragia asociada a trombocitopenia e infecciones
neutropénicas.

Se ha observado la aparicion de anemia tanto de forma temprana como tardia durante el
tratamiento con sunitinib.

Se deben realizar recuentos sanguineos completos al principio de cada ciclo de tratamiento
en los pacientes gque reciben tratamiento con sunitinib.

Trastornos cardiacos

Se han notificado acontecimientos cardiovasculares, incluyendo fallo cardiaco,
cardiomiopatia, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por debajo del limite inferior
de la normalidad, miocarditis, isquemia miocardica e infarto de miocardio, algunos de ellos
mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Estos datos sugieren que sunitinib incrementa
el riesgo de cardiomiopatia. En los pacientes tratados no se han identificado factores de
riesgo adicionales especificos para cardiomiopatias inducidas por sunitinib aparte del efecto
especifico del medicamento. Se debe usar sunitinib con precaucion en los pacientes con
riesgo o antecedentes de estos eventos.

Fueron excluidos de todos los ensayos clinicos con sunitinib los pacientes que presentaron
acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracién de sunitinib,
tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass arterial
coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, 0 embolismo pulmonar. Se desconoce si
los pacientes con estas patologias concomitantes pueden encontrarse en un riesgo mas
alto de desarrollar disfuncion del ventriculo izquierdo relacionada con sunitinib.

Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del
medicamento.
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Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacién con los signos clinicos
y sintomas de ICC mientras reciben sunitinib, especialmente los pacientes con factores de
riesgo cardiacos y/o antecedentes de arteriopatia coronaria. Deben considerarse
evaluaciones basales y periédicas de la FEVI mientras el paciente esté recibiendo sunitinib.
En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion basal de
la fraccion de eyeccion.

En presencia de manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspension de sunitinib.
La administracion de sunitinib debe interrumpirse y/o reducirse la dosis en pacientes sin
evidencia clinica de ICC pero con una fraccidn de eyeccion <50% y >20% por debajo del
nivel basal.

Prolongacion del intervalo QT

Se ha observado prolongacion del intervalo QT y Torsade de pointes en pacientes
expuestos a sunitinib.

La prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias
ventriculares, incluyendo Torsade de pointes.

Sunitinib debe utilizarse con precaucién en pacientes con historial conocido de prolongacién
del intervalo QT, en pacientes que estdn en tratamiento con antiarritmicos, o con
medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT, o en pacientes con enfermedad
cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. La administraciéon
concomitante de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el
posible incremento de las concentraciones plasmaticas de sunitinib.

Acontecimientos tromboembdlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos relacionados con el tratamiento
en pacientes que recibieron sunitinib, incluyendo trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar. En la vigilancia poscomercializacion se han observado casos de embolismo
pulmonar con desenlace mortal.

Acontecimientos tromboembodlicos arteriales

Se han notificado casos de acontecimientos tromboembdlicos arteriales (ATA), en
ocasiones mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Los acontecimientos mas
frecuentes fueron accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e infarto
cerebral. Los factores de riesgo asociados con los ATA, aparte de la enfermedad maligna
subyacente y la edad = 65 afos, incluian hipertension, diabetes mellitus y enfermedad
trombo embolica previa.

Aneurismas y disecciones arteriales
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El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover
la formacién de aneurismas y/o de disecciones arteriales. Antes de iniciar la administracion
de sunitinib, este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes con factores de
riesgo como la hipertensién o antecedentes de aneurisma.

Microangiopatia trombotica (MAT)

El diagndstico de MAT, incluyendo purpura trombdética trombocitopénica (PTT) y sindrome
hemolitico urémico (SHU), en ocasiones con insuficiencia renal o desenlace mortal, se debe
considerar en el caso de anemia hemolitica, trombocitopenia, fatiga, manifestaciones
neurolégicas variables, alteracién renal y fiebre. El tratamiento con sunitinib se debe
interrumpir en los pacientes que desarrollen MAT y se debe iniciar inmediatamente el
tratamiento adecuado. Se ha observado que los efectos de MAT son reversibles tras la
interrupcioén del tratamiento.

Alteraciones tiroideas

Se recomienda realizar la analitica basal de la funcién tiroidea en todos los pacientes.
Aquellos pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo pre-existente se deben tratar
conforme a la practica médica habitual antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Durante
el tratamiento con sunitinib, se debe realizar una monitorizacion rutinaria de la funcion
tiroidea cada 3 meses. Ademas, durante el tratamiento, los pacientes deben ser
monitorizados estrechamente para detectar signos y sintomas de alteraciones tiroideas, y
los pacientes que desarrollen cualquier signo y/o sintoma que sugiera alteracion tiroidea se
deben someter a analisis de la funcién tiroidea, tal y como esté clinicamente indicado. Los
pacientes que desarrollen una alteracion tiroidea deben ser tratados conforme a la practica
médica habitual.

Se ha observado que el hipotiroidismo se produce tanto de forma temprana como tardia
durante el tratamiento con sunitinib.

Pancreatitis

Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en pacientes con
varios tumores solidos que recibieron sunitinib. Los aumentos en la actividad de la lipasa
fueron transitorios y en general no se acompafiaron de signos ni sintomas de pancreatitis
en los sujetos con varios tumores soélidos.

Se han notificado casos de acontecimientos pancreéticos graves, algunos de ellos con
desenlace mortal. Si se presentan sintomas de pancreatitis, los pacientes deben suspender
el tratamiento con sunitinib y se les debe proporcionar soporte médico adecuado.

Hepatotoxicidad
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Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Se observaron casos
de insuficiencia hepatica, algunos de ellos con resultado mortal, en <1% de los pacientes
con tumores sélidos tratados con sunitinib. Se deben monitorizar las pruebas de funcion
hepatica (niveles de alanina transaminasa [ALT], aspartato transaminasa [AST], bilirrubina)
antes del inicio del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y cuando esté
clinicamente indicado. Si aparecen signos o sintomas de insuficiencia hepdética, se
interrumpira el tratamiento con sunitinib y se instauraran las medidas de soporte adecuadas.

Funcioén renal

Se han notificado casos de alteracién renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal aguda,
en algunos casos con desenlace mortal.

Los factores de riesgo asociados a la alteracién/insuficiencia renal en pacientes que reciben
sunitinib incluyeron, ademas del CCR subyacente, edad avanzada, diabetes mellitus,
insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertension, sepsis,
deshidratacion/hipovolemia y rabdomiolisis.

En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera
sistemética la seguridad del tratamiento continuado con sunitinib.

Se han notificado casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrético. Se recomienda
realizar andlisis de orina al inicio del tratamiento, realizando un seguimiento a los pacientes
con el fin de detectar el desarrollo o empeoramiento de proteinuria.

En pacientes con sindrome nefrético, se debe descontinuar el tratamiento con sunitinib.
Fistula

En caso de que se forme una fistula, se debera interrumpir el tratamiento con sunitinib. Se
dispone de informacion limitada del uso continuado de sunitinib en pacientes con fistula.

Alteracion de la cicatrizacion de heridas

Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteracién en la cicatrizacion
de heridas.

No se han realizado ensayos clinicos formales del efecto de sunitinib sobre la cicatrizaciéon
de heridas.

Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con sunitinib como medida de
precaucion en pacientes sometidos a procedimientos quirlrgicos mayores. La experiencia
clinica relativa al tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirargico
mayor es limitada. Por lo tanto, la decisiobn para reanudar el tratamiento con sunitinib
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después de un procedimiento quirtrgico mayor debe basarse en una evaluacién clinica de
la recuperacion tras la cirugia.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con Sunitinib. La mayoria de los
casos fueron notificados en pacientes que habian recibido un tratamiento anterior o
concomitante con bifosfonatos por via intravenosa, para los cuales la ONM es un riesgo
identificado. Por tanto, se debe tener precaucién cuando se utilicen Sunitinib y bifosfonatos
por via intravenosa tanto de forma simultdnea como secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos también se han identificado como un factor de
riesgo. Antes del tratamiento con Sunitinib, se debe considerar realizar un examen dental y
los adecuados cuidados dentales preventivos. En pacientes que hayan recibido
previamente o estén recibiendo bifosfonatos por via intravenosa, se deben evitar, si es
posible, los procedimientos dentales invasivos.

Hipersensibilidad/angioedema

Si aparece angioedema debido a hipersensibilidad, se debera interrumpir el tratamiento con
sunitinib y se instauraran las medidas de soporte estandar.

Convulsiones

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacién se han notificado
convulsiones. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con el
sindrome de leuco encefalopatia posterior reversible (SLPR), tales como hipertensién, dolor
de cabeza, disminucidn de la alerta, funcion mental alterada, y pérdida visual, incluyendo
ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion médica, que incluya el control
de la hipertensién. Se recomienda la suspension temporal de sunitinib; tras la resolucién, el
tratamiento puede ser reiniciado a criterio del facultativo.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se han observado casos de SLT, en ocasiones mortales, a una frecuencia rara en ensayos
clinicos y se han notificado durante la vigilancia poscomercializacion en pacientes tratados
con sunitinib. Los factores de riesgo del SLT incluyen una mayor masa tumoral, insuficiencia
renal cronica preexistente, oliguria, deshidratacién, hipotensién y orina acidificada. Estos
pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente y tratados como esté clinicamente
indicado, y se ha de considerar hidratacién profilactica.

Infecciones
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Se han notificado infecciones graves, con o0 sin neutropenia, incluyendo algunas con
desenlace mortal.

Se han notificado casos poco frecuentes de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo,
en ocasiones mortal. Debe interrumpirse el tratamiento con sunitinib a los pacientes que
presenten fascitis necrotizante, y comenzarse de inmediato la administracién de un
tratamiento adecuado.

Hipoglucemia

Se han notificado disminuciones de la glucosa en sangre, en ocasiones clinicamente
sintomaticas y que requirieron hospitalizacién por la pérdida de consciencia, durante el
tratamiento con sunitinib. En caso de hipoglucemia sintomatica, sunitinib se debe
interrumpir temporalmente.

Se deben comprobar con regularidad los niveles de glucosa en sangre de los pacientes
diabéticos, con el fin de valorar si es necesario ajustar la dosis del medicamento
antidiabético para reducir al minimo el riesgo de hipoglucemia.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas graves asociadas a sunitinib, algunas de ellas con desenlace
mortal, son insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar, perforacion
gastrointestinal y hemorragias (por ejemplo, hemorragia del tracto respiratorio,
gastrointestinal, tumoral, del tracto urinario y cerebral). Las reacciones adversas mas
frecuentes de cualquier grado (experimentadas por los pacientes en los ensayos para
registro de CCR, GIST y pNET) incluyeron: disminucion del apetito, alteracion del gusto,
hipertension, fatiga, alteraciones gastrointestinales (por ejemplo, diarrea, nauseas,
estomatitis, dispepsia y vomitos), decoloracién de la piel y sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar. Estos sintomas pueden disminuir a medida que el tratamiento continda.

Durante el tratamiento se puede desarrollar hipotiroidismo. Entre las reacciones adversas
mas frecuentes se encuentran las alteraciones hematoldgicas (por ejemplo, neutropenia,
trombocitopenia y anemia).

Otros acontecimientos mortales distintos a los anteriormente indicados que se consideraron
como posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorganico, coagulacion
intravascular diseminada, hemorragia peritoneal, insuficiencia adrenal, neumotérax, shock
y muerte subita.

Tabla de reacciones adversas
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Las reacciones adversas gue se notificaron en pacientes con GIST, CCRM y pNET en una
base de datos agrupada de 7.115 pacientes, se listan a continuacion, segun la clasificacion
por 6rganos y sistemas, frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). También se incluyen las
reacciones adversas poscomercializacion identificadas en los estudios clinicos. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada

intervalo de frecuencia.

Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (=1/100 a <1/10)
Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)
Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

Sistema de Muy frecuentss | Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
clasificacion de no
drganos conacida
Infecciones e Infecciones viricas® | Fascitis
infestaciones . i
Infecciones necrotizante*
respiratorias®™” Infecciones
Abscesos™ Bacterianas®
Infecciones por
hongos?
Infeccién del tracto
urinario
Infecciones
Cutaneas®
Sepsis™*
Trastomos de la | Meutropenia Linfopenia Pancitopenia Microangiopatia
sangre y del . . trombotican’
sistema linfaico | 1Tombocitopenia
Anemia
Leucopenia
Trastomos del Hipersensibildad Angioedema
sistema
inmunclagico
Trastomo Hipotircidismo Hipertirpidismo Tiroiditis
endocrines
Trastomos del Disminucion del | Deshidratacion Sindrome de lisis
metabolismo y apetito' . i tumoral’
de la nutricién Hipoglucemia
Trastomos Insomnic Depresion
psiquidtricos
Trastomos del Mareo Meuropatia Hemorragia Sindrome de
sistema nenvioso periférica cerebral’ leuco
Cefalea . . encefalopatia
i Parestesia Accidente cerebro posterior
Alteracion del lar o
i ) vascuiar reversible
gusto! Hipoestesia
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Hiperestesia Accidents
izquémico
transitorio
Trastomos Edema periorbital
oculares
Edema del parpado
Aumento del
lagrimeo
Trastomos |sguemia de Insuficiencia Insuficiencia
cardigcos miocardio™ cardiaca ventricular
congestiva izquierda*
Disminucion de la
fraccion de Infarto de Torsade de
eyeccion miocandio™ " pointes
Insuficiencia
cardiaca*
Cardiomiopatia*
Demame
pericardico
Intervalo QT del
electrocardiograma
prolongado
Trastomos Hipertension Trombosis vencsa | Hemomragia Aneurismas
vasculares profunda tumaral* ¥
dizecciones
Sofocos arteriales*
Rubefaccion
Trastomos Disnea Embolismo Hemormragia
respiratorios, . . pulmonar* pulmonar*
tordcicos y Epistaxis
mediastinicos T Derrame pleural* Insuficiencia
0s
Hemoptisis Respiratoria*
Diznea de esfuerzo
Dolor crofaringec”
Congestion nasal
Sequedad nasal
Trastomos Estomatitis” Enfermedad de Perforacion
gastrointestinales reflujo gastrointestinal
Dolar gastroesofagico )
abdominalr Pancreatitis
Disfagia .
amitos Fistula anal
Hemaormagia .
Diarea Gastrointestina | Colitis”
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Dispepsia Ezcfagitis*
Mauzeas Diztension
Estrefiimiento abdominal
Molestia abdominal
Hemomagia rectal
Sangrado gingival
Ulceracion de la
boca
Proctalgia
Queilitis
Hemomoides
Glosodinia
Dolor bucal
Sequedad de boca
Flatulencia
Molestias orales
Eructos
Trastornos Insuficiencia Hepatitis
hepatobiliares hepatica*
Colecistitiss
Funcian hepatica
anormal
Trastomos de la | Cambio de color | Exfoliacion de la Eritema
pigl v del tejido ) piel Multiforme*
subcutaneo de la pief
. Reaccion cutanea” Sindrome de
Sindrome de Stevens-
Eritro disestesia | Eczema John=son®
palmoplantar
Ampollas Pioderma
Erupcion®
UK Eritema gangrenoso
Cambio de , Necrélisis
i Alopecia p—
coloracion del pe epidérmica
pelo Acné tomica*
5_equedacl de PBrurita
piel
Hiperpigmentacion
de la piel
Lesion de la piel
Hiperqueratosis
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Dermatitis

Trastomos en las
ufias®

Amilasa elevada®

Aumento de la
aspartato
aminofransferasa

Aumento de la
alanina
aminotransferasa

Trastomos Dolor en las Daolor Osteonecrosis Rabdomidlisis*
musculo extremidades musculoesquelético .
esqueléticos y mandibular Miopatia
i Artralgia Espasmos B
del .tel"t’_ri' Fistula*
conjunive Dolor de musculares
espalda

Mialgia

Debilidad muscular
Trastomos Fallo renal* Hemomagia del Sindrome
renales y o tracto urinaric nefrotico
wrinarios Insuficiencia renal

aguda®

Cromaturia

Proteinuria
Trastomos Inflamacion de Diolor toracico Alteracion en la
generales y las mucosas cicatrizacion
alteraciones en Fai Dolor

atiga®
:j'“_g"!;:: . Enfermedad similar
mimisiracton Edema® a la influenza
Pirexia Escalofrios
Exploraciones Dizminucion del Creatinina
complementarias peso fosfoquinasa
. sanguinea elevada

Disminucion del

recuento de Aumento de la

globulos blancos hormona

. estimulante de la

Lipasa elevada tinvides en sangre

Recuento

disminuido de

plaquetas

Disminucion de la

hemoglobina
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Aumento de la
creatinina en
sangre

Aumento de la
presion sanguinea

Aumento del acido
Urico en sangre

* Incluyendo acontecimientos mortales

Se han combinado los siguientes términos:

a Nasofaringitis y herpes oral.

b Bronquitis, infeccion del tracto respiratorio inferior, neumonia e infeccion del tracto
respiratorio.

¢ Absceso, absceso en extremidad, absceso anal, absceso gingival, absceso hepatico,
absceso pancreatico, absceso perineal, absceso perirrectal, absceso rectal, absceso
subcutaneo y absceso dental.

d Candidiasis esofagica y candidiasis oral.

e Celulitis e infeccion cutanea.

f Sepsis y choque septicémico.

g Absceso abdominal, sepsis abdominal, diverticulitis y osteomielitis.

h Microangiopatia trombotica, purpura trombocitopénica trombdtica, sindrome urémico
hemolitico.

i Apetito disminuido y anorexia.

j Disgeusia, ageusia y alteracion del gusto.

k Sindrome coronario agudo, angina de pecho, angina inestable, oclusion de la arteria
coronaria, e isquemia miocardica.

| Fraccion de eyeccién disminuida/anormal.

m Infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio, infarto miocéardico silente.

n Dolor orofaringeo y laringofaringeo.

0 Estomatitis y estomatitis aftosa.

p Dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen y dolor en la zona superior del
abdomen.

g Perforacién gastrointestinal y perforacién intestinal.

r Colitis y colitis isquémica.

s Colecistitis y colecistitis acalculosa.

t Piel amarilla, cambio de color de la piel y trastorno de la pigmentacion.

u Dermatitis psoriasiforme, erupcién exfoliativa, erupcion, erupcién eritematosa, erupcion
folicular, erupcién generalizada, erupcion macular, erupcién maculopapular, erupciéon
papular y erupcion pruritica.

v Reaccion cutanea y trastorno de la piel.

w Trastorno de las ufias y cambio de color de las ufias.
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x Fatiga y astenia.
y Edema facial, edema y edema periférico.
z Amilasa y aumento de amilasa.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Infecciones e infestaciones

Se han notificado casos de infeccién grave (con o sin neutropenia), incluyendo casos
mortales. Se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en
ocasiones mortal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos de intensidad de grado 3y 4,
respectivamente, en el 10% y 1,7% de los pacientes del estudio Fase 3 de GIST, en el 16%
y 1,6% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM, y en el 13% y 2,4% de los pacientes
del estudio Fase 3 de pNET. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de
intensidad de grado 3y 4, respectivamente, en el 3,7% y 0,4% de los pacientes del estudio
Fase 3 de GIST, en el 8,2% y 1,1% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM, y en el
3,7% Yy 1,2% de los pacientes del estudio Fase 3 de pNET.

En un estudio Fase 3 de GIST se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de
los pacientes tratados con sunitinib, en comparacién con el 17% de los pacientes que
recibieron placebo. De los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron
sunitinib, un 39% tuvo acontecimientos hemorragicos en comparacion con un 11% de los
pacientes que recibieron interferon alfa (IFN-a).

Diecisiete (4,5%) pacientes en tratamiento con sunitinib frente a 5 pacientes (1,7%) que
recibieron IFN-a presentaron acontecimientos hemorragicos de grado 3 o superiores. De
los pacientes que recibieron tratamiento con sunitinib para el CCRM resistente a citoquinas,
un 26% presentaron hemorragias. Se notificaron acontecimientos hemorragicos,
excluyendo epistaxis, en el 21,7% de los pacientes que recibieron sunitinib en el estudio
Fase 3 de pNET en comparacion con el 9,85% de los pacientes que recibieron placebo.

En los ensayos clinicos, se notific6 hemorragia tumoral en aproximadamente el 2% de los
pacientes con GIST.

Trastornos del sistema inmunol6gico
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema.

Trastornos endocrinos
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Se notificod hipotiroidismo como una reaccién adversa en 7 pacientes (4%) que recibieron
sunitinib a lo largo de los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas; y en 61 pacientes
(16%) del grupo sunitinib y en 3 pacientes (<1%) del grupo de IFN-a en el estudio de CCRM
no tratado previamente. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) en 4 pacientes (2%) con CCRM resistente a citoquinas. En
total, en el 7% de la poblacion con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de
hipotiroidismo durante el tratamiento. El hipotiroidismo adquirido se observo en el 6,2% de
los pacientes con GIST del grupo de sunitinib frente al 1% grupo de placebo. En el estudio
Fase 3 de pNET, se notificé hipotiroidismo en 6 pacientes (7,2%) que recibieron sunitinib y
en 1 paciente (1,2%) tratado con placebo.

En dos estudios en pacientes con cancer de mama se monitorizé la funcion tiroidea de
manera prospectiva; Sutent no esta aprobado para su uso en el cancer de mama. En uno
de los estudios se notificd hipotiroidismo en 15 (13,6%) pacientes tratados con sunitinib y
en 3 (2,9%) pacientes tratados conforme a la practica médica habitual. Se notific6 un
aumento de la TSH en sangre en 1 (0,9%) paciente tratado con sunitinib y en ninguno de
los pacientes tratados conforme a la practica médica habitual. No se notificd hipertiroidismo
en ninguno de los pacientes tratados con sunitinib pero si en 1 (1,0%) paciente tratado
conforme a la practica médica habitual. En el otro estudinotificé hipotiroidismo en un total
de 31 (13%) pacientes tratados con sunitinib y en 2 (0,8%) tratados con capecitabina. Se
notific6 un aumento de la TSH en sangre en 12 (5,0%) pacientes tratados con sunitinib y en
ninguno de los pacientes tratados con capecitabina. Se notificé hipertiroidismo en 4 (1,7%)
pacientes tratados con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados con capecitabina.
Se notificd disminucién de la TSH en sangre en 3 (1,3%) pacientes tratados con sunitinib y
en ninguno de los pacientes tratados con capecitabina. Se observé un aumento de T4 en 2
(0,8%) pacientes tratados con sunitinib y en 1 (0,4%) paciente tratado con capecitabina. Se
notificé un aumento de T3 en 1 (0,8%) paciente tratado con sunitinib y en ninguno de los
pacientes tratados con capecitabina. Todos los acontecimientos tiroideos notificados fueron
de grado 1-2.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

En pacientes con pNET se notific6 una incidencia mas alta de acontecimientos de
hipoglucemia en comparacion con CCRM y GIST. Sin embargo, la mayoria de estos
acontecimientos adversos observados en ensayos clinicos no se consideraron relacionados
con el tratamiento en estudio.

Trastornos del sistema nervioso

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacion, se han
notificado pocos casos (<1%), algunos mortales, de sujetos con convulsiones y evidencia
radiolégica del SLPR. observado convulsiones en pacientes con o sin evidencia radiolégica
de metéstasis en el cerebro.
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Trastornos cardiacos

En los ensayos clinicos, se notificaron disminuciones en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) de =20% y por debajo del limite inferior de la normalidad en
aproximadamente e2% de los pacientes con GIST tratados con sunitinib, en el 4% de los
pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes con GIST tratados
con placebo. No parece que estas disminuciones en la FEVI hayan sido progresivas y, en
bastantes ocasiones, mejoraron durante la continuacion del tratamiento. En el estudio de
CCRM no tratado previamente, el 27% de los pacientes tratados con sunitinib y el 15% de
los tratados con IFN-a tuvieron unos valores de FEVI por debajo del limite inferior de la
normalidad. A 2 pacientes (<1%) que recibieron sunitinib se les diagnostico insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC).

En pacientes con GIST, se notificd ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca
congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda’ en el 1,2% de los pacientes tratados con
sunitinib y en el 1% de los pacientes tratados con placebo. En el estudio pivotal Fase 3 de
GIST (N = 312), se notificaron reacciones cardiacas mortales relacionadas con el
tratamiento en el 1% de los pacientes de cada grupo de estudio (es decir, tanto en el grupo
de sunitinib como en el grupo de placebo). En un estudio Fase 2 en pacientes con CCRM
resistente a citoquinas, el 0,9% de los pacientes experimentaron infarto de miocardio mortal
relacionado con el tratamiento, y en el estudio Fase 3 en pacientes con CCRM que no
habian recibido tratamiento previo, el 0,6% de los pacientes del grupo de IFN-a y el 0% de
los pacientes del grupo de sunitinib presentaron acontecimientos cardiacos mortales. En el
estudio Fase 3 de pNET, 1 paciente (1%) que recibi6 sunitinib experimentd una insuficiencia
cardiaca mortal relacionada con el tratamiento.

Trastornos vasculares
Hipertension

La hipertensién fue una reaccién adversa muy frecuente notificada en los ensayos clinicos.
En aproximadamente el 2,7% de los pacientes que experimentaron hipertension se redujo
la dosis de sunitinib o su administracion se suspendioé temporalmente. No se interrumpio el
tratamiento con sunitinib de forma permanente en ninguno de estos pacientes. En el 4,7%
de los pacientes con tumores soélidos se notificé hipertension grave (>200 mmHg sistélica o
110 mmHg diastdlica). Se notificé hipertension en aproximadamente el 33,9% de los
pacientes que recibieron sunitinib para el CCRM no tratado previamente frente al 3,6% de
los pacientes que recibieron IFN-a. Se notificd hipertension grave en el 12% de los
pacientes sin tratamiento previo que recibieron sunitinib y en <1% de los pacientes con IFN-
a. Se notificé hipertension en el 26,5% de los pacientes que recibieron sunitinib en un
estudio Fase 3 de pNET, en comparacion con el 4,9% de los pacientes que recibieron
placebo. Se notificd hipertension grave en el 10% de los pacientes con pNET del grupo de
sunitinib y en el 3% de los pacientes del grupo de placebo.
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Acontecimientos tromboembdlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos relacionados con el tratamiento
en aproximadamente el 1,0% de los pacientes con tumores sélidos que recibieron sunitinib
en los ensayos clinicos, incluyendo GIST y CCR.

Siete pacientes (3%) del grupo de sunitinib y ninguno del grupo de placebo en el estudio
Fase 3 de GIST experimentaron acontecimientos tromboembdélicos venosos; 5 de los 7
sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y 2 de grado 1 o 2. Cuatro de estos
7 pacientes con GIST discontinuaron el tratamiento tras la primera observacion de TVP.

Trece pacientes (3%) en tratamiento con sunitinib en el estudio Fase 3 de CCRM no tratado
previamente y 4 pacientes (2%) en los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas
notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos. Nueve de estos pacientes sufrieron
embolismos pulmonares; 1 de grado 2 y 8 de grado 4. Ocho de estos pacientes tuvieron
TVP; 1 de grado 1, 2 de grado 2, 4 de grado 3y 1 de grado 4. Uno de los pacientes con
embolismo pulmonar del estudio de CCRM resistente a citoquinas interrumpio la dosis.

En los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron IFNa, hubo 6 (2%)
acontecimientos tromboembdlicos venosos; 1 paciente (<1%) experimenté una TVP de
grado 3y 5 pacientes (1%) sufrieron embolismos pulmonares, todos de grado 4.

En el estudio Fase 3 de pNET se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos en
1 (1,2%) paciente del grupo de sunitinib y en 5 (6,1%) pacientes del grupo de placebo. Dos
de los pacientes que recibieron placebo presentaron TVP, 1 de grado 2 y el otro de grado
3.

No se natificd ningln caso con un desenlace mortal en los estudios para registro de GIST,
CCRM y pNET. Se han observado casos con desenlace mortal en la vigilancia
poscomercializacion.

Se observaron casos de embolismo pulmonar en aproximadamente el 3,1% de los
pacientes con GIST y en aproximadamente el 1,2% de los pacientes con CCRM, que
recibieron sunitinib en los estudios Fase 3.

No se notificé ningln embolismo pulmonar en pacientes con pNET que recibieron sunitinib
en el estudio Fase 3. Se han observado casos raros con desenlace mortal en la vigilancia
poscomercializacion.

Los pacientes que presentaron embolismo pulmonar en los 12 meses previos fueron
excluidos de los ensayos clinicos de sunitinib. En los pacientes que recibieron sunitinib en
los estudios de registro Fase 3, se notificaron acontecimientos pulmonares (es decir,
disnea, derrame pleural, embolismo pulmonar o edema pulmonar) en aproximadamente el
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17,8% de los pacientes con GIST, en aproximadamente el 26,7% de los pacientes con
CCRM Yy en el 12% de los pacientes con pNET.

Aproximadamente el 22,2% de pacientes con tumores sélidos, incluyendo GIST y CCRM,
que recibieron sunitinib en los ensayos clinicos experimentaron acontecimientos
pulmonares.

Trastornos gastrointestinales

Se han observado con poca frecuencia (<1%) casos de pancreatitis en pacientes que
recibian sunitinib para GIST o CCRM. No se ha notificado pancreatitis relacionada con el
tratamiento en el estudio Fase 3 de pNET.

Se ha notificado hemorragia gastrointestinal mortal en el 0,98% de los pacientes que
recibieron placebo en el ensayo Fase 3 de GIST.

Trastornos hepatobiliares

Se ha notificado disfuncién hepética que puede incluir anomalias en las pruebas de funcién
hepatica, hepatitis o insuficiencia hepética.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se han notificado casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras el cese del
tratamiento con sunitinib.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Se han notificado casos de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal
aguda. El tratamiento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular debe
hacerse de acuerdo a la practica médica habitual.

Se han notificado casos de formacion de fistulas algunas veces asociados con necrosis y
regresion del tumor, en algunos casos con desenlace mortal.

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con Sutent, la mayor parte de los
cuales ocurrieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados para la ONM, en
particular, la exposicién a bifosfonatos por via intravenosa y/o antecedentes de enfermedad
dental con necesidad de procedimientos dentales invasivos.

Exploraciones complementarias
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Los datos de ensayos preclinicos (in vitro e in vivo), a dosis mas altas que la dosis
recomendada en humanos, indican que sunitinib puede inhibir el proceso de repolarizacion
del potencial de accion cardiaco (p. €j., prolongacion del intervalo QT).

Se han notificado incrementos en el intervalo QTc por encima de 500 mseg en un 0,5% y
cambios con respecto a los niveles basales por encima de 60 mseg en un 1,1% de los 450
pacientes con tumores sélidos; ambos pardmetros se consideran cambios potencialmente
significativos. A aproximadamente el doble de la concentracién terapéutica, se ha
observado que sunitinib prolonga el intervalo QTcF (intervalo QT corregido segun
Fridericia).

Se estudio la prolongacion del intervalo QTc en un ensayo con 24 pacientes, de edades
comprendidas entre 20 y 87 afios, con tumores avanzados. Los resultados de este estudio
demostraron que sunitinib tenia un efecto en el intervalo QTc (definido como el cambio
medio ajustado a placebo de >10 mseg con un limite superior del intervalo de confianza [IC]
del 90% >15 mseg) a una concentracion terapéutica (dia 3) utilizando el método de
correccion del primer dia, y a una concentracion superior a la terapéutica (dia 9) utilizando
ambos métodos de correccion inicial. Ningln paciente tuvo un intervalo de QTc >500 mseg.
Aunque el dia 3 se observo un efecto en el intervalo QTcF 24 horas después de la
administracién de la dosis (es decir, a la concentracion plasmética esperada tras la
administracién de la dosis inicial recomendada de 50 mg) aplicando el método de correccién
del primer dia, la importancia clinica de este hallazgo no estéa clara.

Utilizando una serie completa de evaluaciones del ECG a tiempos mayores o iguales de
exposicion terapéutica, se observéd que ninguno de los pacientes en el grupo por intencién
de tratar (ITT) o evaluable desarrollé prolongaciones del intervalo QTc consideradas como
“graves” (es decir, de grado 3 o superior segun los criterios comunes de terminologia para
acontecimientos adversos [CTCAE] version 3.0).

A concentraciones plasmaéticas terapéuticas, el cambio medio maximo del intervalo QTcF
(correccién de Fridericia) con respecto al nivel basal fue de 9 mseg (IC del 90%: 15,1 mseg).
A aproximadamente el doble de la concentracion terapéutica, el cambio maximo del
intervalo QTcF con respecto al nivel basal fue de 15,4 mseg (IC del 90%: 22,4 mseg). Tras
administrar moxifloxacino como control positivo (400 mg), se observé un cambio medio
maximo del intervalo QTcF de 5,6 mseg con respecto al nivel basal. Ningln individuo
experiment6 un incremento en el intervalo QTc mayor de grado 2 (CTCAE versién 3.0)

Seguridad a largo plazo en CCRM

La seguridad a largo plazo de sunitinib en pacientes con CCRM se analiz6 a través de 9
estudios clinicos completados y llevados a cabo en el tratamiento en primera linea de 5.739
pacientes resistentes a bevacizumab y a citoquinas, de los cuales 807 (14%) estuvieron en
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tratamiento desde = 2 afios hasta 6 afios. En los 807 pacientes que recibieron tratamiento
con sunitinib a largo plazo, la mayoria de los acontecimientos adversos relacionados con el
tratamiento se produjeron inicialmente entre los primeros 6 meses y 1 afio, y se mantuvieron
estables o su frecuencia disminuy6 con el tiempo, con la excepcion del hipotiroidismo, que
aumento6 de manera gradual con el tiempo, apareciendo casos nuevos a lo largo del periodo
de 6 afios. El tratamiento prolongado con sunitinib no se relacioné con nuevos tipos de
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de sunitinib procede de un estudio Fase 1 de escalado de dosis, un
estudio Fase 2 abierto, un estudio Fase 1/2 de un solo brazo y de publicaciones, tal y como
se explica a continuacion.

Se realizdé un estudio Fase 1 de escalado de dosis con sunitinib oral en 35 pacientes,
incluidos 30 pacientes pediatricos (de 3 a 17 afios de edad) y 5 pacientes adultos jévenes
(de 18 a 21 afios de edad) con tumores sélidos refractarios, la mayoria de los cuales tenian
un diagnéstico primario de tumor cerebral. Todos los participantes del estudio
experimentaron reacciones adversas; la mayor parte de éstas fueron graves (grado de
toxicidad =3) e incluyeron cardiotoxicidad. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
toxicidad gastrointestinal, neutropenia, fatiga y aumento de la ALT.

El riesgo de reacciones adversas cardiacas parecié ser mayor en los pacientes pediatricos
tratados previamente con radiacién cardiaca o antraciclinas en comparacion con aquellos
pacientes pediatricos sin exposicion previa. La dosis maxima tolerada (DMT) se establecio
en estos pacientes pediatricos sin tratamiento previo con antraciclinas o radiacién cardiaca.
Se realiz6 un estudio Fase 2 abierto en 29 pacientes, incluidos 27 pacientes pediatricos (de
3 a 16 afios de edad) y 2 pacientes adultos jovenes (de 18 a 19 afios de edad) con glioma
de alto grado (GAG) recurrente/progresivo/refractario o ependimoma. No hubo reacciones
adversas de grado 5 en ninguno de los grupos. Los acontecimientos adversos relacionados
con el tratamiento mas frecuentes (= 10%) fueron disminucion del recuento de neutréfilos
(6 [20,7%] pacientes) y hemorragia intracraneal (3 [10,3%] pacientes).

Se realizé un estudio Fase 1/2 de un solo brazo en 6 pacientes pediatricos (de 13 a 16 afios
de edad) con GIST avanzado no resecable. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
diarrea, nauseas, disminucién del recuento de glébulos blancos, neutropenia y cefalea,
cada una de ellas en 3 pacientes (50,0%), principalmente con una gravedad de grado 1 o
2. Cuatro de cada 6 pacientes (66,7%) experimentaron acontecimientos adversos de grado
3 0 4 relacionados con el tratamiento (hipofosfatemia, neutropenia y trombocitopenia de
grado 3 en 1 paciente y neutropenia de grado 4 en 1 paciente). No se notificaron reacciones
adversas graves (RAG) ni reacciones adversas de grado 5 en este estudio. Tanto en el
estudio clinico como en las publicaciones, el perfil de seguridad estuvo en consonancia con
el perfil de seguridad conocido en adultos.
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Interacciones:
Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasméticas de sunitinib
Efecto de los inhibidores del CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracién concomitante de una Unica dosis de sunitinib con el
potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasiond un aumento del 49% y del 51% en los
valores de concentracion maxima (Cmax) y del &rea bajo la curva (AUCO-~) del combinado
[sunitinib+metabolito principal], respectivamente.

La administracién de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las
concentraciones de sunitinib.

Por tanto, se debe evitar la combinacién con inhibidores del CYP3A4 o considerar la
eleccion de una medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial
para inhibir el CYP3A4.

Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de Sutent hasta un minimo
de 37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia para pNET, basandose en
la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

Efecto de los inhibidores de la proteina de resistencia al caAncer de mama (PRCM)

Se dispone de datos clinicos limitados sobre la interaccion entre sunitinib y los inhibidores
de la PRCM y no se puede excluir la posibilidad de una interaccion entre sunitinib y otros
inhibidores de la PRCM.

Medicamentos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib
Efecto de los inductores del CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de una Unica dosis de sunitinib con el
inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasioné una disminucion del 23% y del 46% en los
valores de Cmax y AUCO-», del combinado [sunitinib + metabolito principal],
respectivamente. La administracion de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 (por
ejemplo, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas
medicinales conteniendo Hierba de San Juan/Hypericum perforatum) puede reducir las
concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacién con inductores del
CYP3A4 o considerar la eleccion de una medicacion concomitante alternativa que tenga
nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea
necesario aumentar la dosis de Sutent con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia
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en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al dia para pNET), basdndose en una cuidadosa
monitorizacion de la tolerabilidad.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento con Sunitinib debe ser iniciado por un médico con experiencia en la
administracion de agentes anticancerosos.

Posologia

En el caso de GIST y CCRM, la dosis recomendada de Sunitinib es de 50 mg por via oral
una vez al dia, durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de
2 semanas de descanso (régimen 4/2) para completar un ciclo de 6 semanas.

En el caso de pNET, la dosis recomendada de Sunitinib es de 37,5 mg por via oral una vez
al dia, sin periodo de descanso programado.

Ajustes de dosis
Seguridad y tolerabilidad

En el caso de GIST y CCRM, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones
de 12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe
exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg.

En el caso de pNET, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5
mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis maxima administrada en el
estudio Fase 3 de pNET fue de 50 mg al dia.

Puede ser necesario interrumpir la administracién segun la seguridad y la tolerabilidad
individual.

Inhibidores/inductores del CYP3A4

La administracién concomitante de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 como
rifampicina, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las
dosis de sunitinib en tramos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM
o de 62,5 mg al dia para pNET) basandose en una cuidadosa monitorizacion de la
tolerabilidad.

La administracién concomitante de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4, como el
ketoconazol, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis
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de sunitinib hasta un minimo de 37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al
dia para pNET, basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

Se debe considerar la eleccibn de un medicamento alternativo para administracion
concomitante que no tenga o con un potencial minimo para inducir o inhibir el CYP3A4.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Sunitinib en pacientes por debajo de 18
afos de edad.

Pacientes de edad avanzada

Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clinicos que recibieron sunitinib
tenian 65 0 mas afios de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad
ni en eficacia entre los pacientes mas jévenes y los mas mayores.

Insuficiencia hepatica

No es necesario realizar un ajuste de dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes
con insuficiencia hepética leve o moderada (Child- Pugh Clases Ay B). Sunitinib no ha sido
estudiado en sujetos con alteracidén hepatica severa (Child-Pugh Clase C) y por lo tanto, no
se puede recomendar su uso en pacientes con alteracion hepatica severa.

Insuficiencia renal

No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes
con insuficiencia renal (leve-grave) o con enfermedad renal terminal en hemodidlisis. Los
ajustes de dosis posteriores se deben realizar en funcion de la seguridad y tolerabilidad
individual.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de nuevo producto
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201223381
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20201223381

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.
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314 Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacion
3.14.1 MAXIGESIC 500 + 150 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente : 20190000
Radicado : 20201182947 / 20211129562

Fecha : 02/07/2021

Interesado  : Galenicum Health Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 500 mg de Paracetamol (Acetaminofén) + 150 mg de
Ibuprofeno

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Tratamiento sintomatico ocasional del dolor leve a moderado

Contraindicaciones:

El uso de este medicamento esta contraindicado:

* en pacientes con insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA).

* en pacientes con reaccién de hipersensibilidad conocida a paracetamol, ibuprofeno,
otros AINEs o a cualquiera de los excipientes.

* en pacientes con alcoholismo activo en forma de ingestion excesiva cronica de
alcohol, ya que puede predisponerle a hepatotoxicidad (debido al componente del
paracetamol).

* en pacientes que han experimentado asma, urticaria o reacciones de tipo alérgica
después de tomar acido acetilsalicilico u otros AINES.

* en pacientes con antecedentes de sangrado o perforacion gastrointestinal
asociados a un tratamiento anterior con AINEs.

* en pacientes con ulcera o hemorragia péptica activa o recurrente previa (dos 0 mas
episodios diferenciados de ulceracién o sangrado comprobados).

* en pacientes con insuficiencia hepatica grave o insuficiencia renal grave

* en pacientes con hemorragia cerebrovascular u otra hemorragia activa.

* en pacientes con trastornos de la formacion de la sangre.

* durante el tercer trimestre de embarazo

* en pacientes menores de 18 anos

Precauciones y Advertencias
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Advertencias y precauciones especiales de empleo

Es posible reducir al minimo las reacciones adversas utilizando la dosis eficaz méas baja
durante un periodo de tratamiento mas corto posible que permita controlar los sintomas.
Este medicamento es para uso durante un breve periodo y ho se recomienda su uso durante
mas de 3 dias.

Episodios trombaticos cardiovasculares

Los datos obtenidos en estudios clinicos indican que el uso de ibuprofeno, en particular a
dosis altas (2400 mg al dia) puede asociarse a un pequefio aumento del riesgo de episodios
tromboticos arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). En general, los estudios
epidemiolégicos no sugieren que el ibuprofeno en dosis bajas (p. €j., < 1200 mg/dia) se
asocie a un mayor riesgo de episodios trombéticos arteriales.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva (clase II-111
de la NYHA), cardiopatia isquémica diagnosticada, arteriopatia periférica o enfermedad
cerebrovascular solo deben recibir tratamiento con ibuprofeno después de una valoracién
minuciosa y deberan evitarse las dosis altas (2400 mg/dia).

También debera realizarse una valoracion minuciosa antes de iniciar tratamiento
prolongado en pacientes con factores de riesgo de episodios cardiovasculares (p. €j.,
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo), en especial si se precisan dosis
altas de ibuprofeno (2400 mg/dia).

Para evitar el riesgo de sobredosis,
» comprobar que otros medicamentos no contengan paracetamol,
* respetar las dosis maximas recomendadas.

Insuficiencia hepatica

El uso de paracetamol en dosis superiores a las recomendadas puede provocar
hepatotoxicidad e incluso insuficiencia hepatica y la muerte. Asimismo, en los pacientes con
alteracion de la funcion hepatica o antecedentes de enfermedad hepatica, o que reciben
tratamiento con ibuprofeno o paracetamol durante periodos prolongados debera controlarse
la funcién hepética a intervalos periédicos, puesto que se ha descrito que el ibuprofeno tiene
un efecto leve y transitorio en las enzimas hepéticas. Se recomienda la reduccion de la
dosis en pacientes con signos de empeoramiento de la funcién hepatica. El tratamiento
debe interrumpirse en aquellos pacientes que desarrollan insuficiencia hepatica

Se han descrito reacciones hepaticas graves, incluidos ictericia y casos de hepatitis mortal,
si bien de manera aislada, con ibuprofeno y con otros AINEs. Si las pruebas hepéaticas
an6malas persisten o empeoran, o si se desarrollan signos y sintomas clinicos que se
correspondan con enfermedad hepética, o en caso de manifestaciones sistémicas (p. €j.,
eosinofilia, erupcion, etc.) debera suspenderse el uso de ibuprofeno. Con ambos farmacos
se han notificado casos de hepatotoxicidad e incluso insuficiencia hepatica, en especial con
paracetamol.

Los pacientes que consumen de forma habitual alcohol en cantidades superiores a las
recomendadas no deben tomar este medicamento.
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Insuficiencia renal

No se precisa ajuste de la dosis de paracetamol en pacientes con enfermedad renal crénica.
Existe un riesgo minimo de toxicidad inducida por paracetamol en pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave. No obstante, debido al componente de ibuprofeno de
este medicamento, debera extremarse la precaucién cuando se inicie tratamiento con
ibuprofeno en pacientes con deshidratacion. Los dos metabolitos principales del ibuprofeno
se excretan principalmente en la orina y la alteracion de la funcion renal puede provocar su
acumulacién. No se conoce la trascendencia de este hallazgo. Se ha descrito que el uso de
AINEs puede causar nefrotoxicidad en varias formas, incluidas nefritis intersticial, sindrome
nefritico e insuficiencia renal. La insuficiencia renal derivada del uso de ibuprofeno suele
ser reversible. En pacientes con insuficiencia renal, cardiaca o hepética, aquellos que toman
diuréticos e inhibidores de la ECA y en pacientes de edad avanzada se precisa extremar la
precaucion, ya que el uso de farmacos antiinflamatorios no esteroideos puede deteriorar la
funcién renal. La dosis deberia mantenerse lo mas baja posible y deberia realizarse un
control de la funcion renal en estos pacientes. El tratamiento debe interrumpirse en aquellos
pacientes que desarrollan insuficiencia renal grave.

Uso combinado de inhibidores de la ECA o antagonistas de los receptores de la
angiotensina, antiinflamatorios y diuréticos tiazidicos.

El uso de un farmaco inhibidor de la ECA (inhibidor de la ECA o antagonista de los
receptores de la angiotensina), un antiinflamatorio (AINE o inhibidor de COX-2) y un
diurético tiazidico de forma simultdnea aumenta el riesgo de insuficiencia renal. Incluye el
uso en medicamentos de combinacion fija que contengan mas de una clase de farmaco. El
uso combinado de estos medicamentos deberia acompafiarse de un mayor control de la
creatinina sérica, en especial en el momento de inicio de la administracion de la
combinacion. La combinacion de farmacos de estas tres clases deberd utilizarse con
precauciéon, en especial en pacientes de edad avanzada o en los que ya presenten
insuficiencia renal.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario un ajuste de la dosis indicada en la ficha técnica en los pacientes de edad
avanzada que precisen tratamiento con paracetamol. Aquellos que precisen tratamiento
durante mas de 10 dias deberan consultar al médico para el control de la afeccion; no
obstante, no se precisa reduccion de la dosis recomendada. No obstante, debera
extremarse la precaucién en relacion con el uso de ibuprofeno, ya que no deberian tomarlo
adultos mayores de 65 afios sin que se tengan en cuenta las enfermedades y los
medicamentos concomitantes debido al mayor riesgo de efectos adversos, en especial
insuficiencia cardiaca, ulceracion digestiva e insuficiencia renal.

Efectos hematolégicos

Se han descrito casos aislados de discrasias sanguineas. Los pacientes con tratamiento
prolongado con ibuprofeno deberdn someterse a control hematoldgico periédico.

Defectos de la coagulacion
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Al igual que otros AINEs, el ibuprofeno puede inhibir la agregacion plaquetaria. Se ha
demostrado que el ibuprofeno prolonga el tiempo de sangrado (dentro del intervalo normal)
en sujetos normales. Puesto que este efecto de prolongacién del sangrado puede verse
exagerado en pacientes con defectos hemostéticos subyacentes, los medicamentos con
ibuprofeno deberan utilizarse con precaucién en personas con defectos de la coagulacion
intrinsecos y aquellos en tratamiento con anticoagulantes.

Eventos gastrointestinales

Hemorragia, ulceracion y perforacion digestivas: con todos los AINEs se han descrito casos
de hemorragia, ulceracion o perforacion digestivas, que pueden ser mortales, en cualquier
momento del tratamiento, con o sin sintomas de aviso o antecedentes de episodios
digestivos graves.

El riesgo de sangrado, Ulcera o perforacion digestiva aumenta con el incremento de la dosis
de los AINEs en los pacientes con antecedentes de Ulcera, en particular si se trata de
Ulceras complicadas con hemorragia o perforacion (ver seccién 4.3), y en las personas de
edad avanzada. Estos pacientes deben iniciar el tratamiento con la dosis mas baja
disponible.

Para estos pacientes se debe pensar en la posibilidad de administrar un tratamiento
combinado con protectores gastricos (p. €j., misoprostol o inhibidores de la bomba de
protones) y también para los pacientes que necesitan tomar de forma concomitante dosis
bajas de acido acetilsalicilico u otros farmacos que probablemente aumenten el riesgo
digestivo (ver méas adelante y seccion 4.5). En pacientes con antecedentes de toxicidad Gl,
sobre todo si son de edad avanzada, se debera notificar cualquier sintoma abdominal
inusual (en especial, el sangrado digestivo), principalmente en las primeras fases del
tratamiento.

Debe aconsejarse precaucion en los pacientes que reciban medicamentos concomitantes
gue puedan aumentar el riesgo de ulceracion o hemorragia, como corticosteroides orales,
anticoagulantes como la warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o
antiagregantes plaquetarios como el acido acetilsalicilico.

Debido a que contiene ibuprofeno debe administrarse con cuidado en pacientes con
antecedentes de enfermedad digestiva (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), asi como
en pacientes con porfiria y varicela.

Este medicamento debera suspenderse en caso de signos de sangrado o Ulceras
digestivos.

Deberé evitarse el uso de este medicamentocon AINEs de forma concomitante, incluidos
inhibidores selectivos de ciclooxigenasa-2.
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Pacientes de edad avanzada: los pacientes de edad avanzada presentan una mayor
frecuencia de reacciones adversas a los AINEs, especialmente sangrado y perforacion
digestivos, que pueden llegar a ser mortales.

Hipertension:

Los AINEs pueden desencadenar hipertension o empeorar la hipertension existente y los
pacientes que tomen medicamentos antihipertensores con los AINEs pueden presentar una
alteracion en la respuesta antihipertensora. Se recomienda precaucién a la hora de
prescribir AINEs a pacientes con hipertensién. La presion arterial deberd controlarse
estrechamente durante el inicio del tratamiento con AINE y a intervalos periodicos a partir
de entonces.

Insuficiencia cardiaca
Se han observado retencion de liquidos y edema en algunos pacientes tratados con AINES,
por lo que se recomienda extremar la precaucién en pacientes con retencion de liquidos o
insuficiencia cardiaca.

Reacciones cutaneas graves

En raras ocasiones se han notificado reacciones cutdneas graves, algunas de ellas
mortales, como dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica
téxica, en asociacion con el uso de AINE (ver seccién 4.8). Es posible que los pacientes
tengan un mayor riesgo de sufrir estas reacciones al comienzo del tratamiento: la aparicion
de dicha reaccion adversa ocurre en la mayoria de los casos durante el primer mes de
tratamiento. Se ha notificado pustulosis exantemética generalizada aguda (PEGA) asociada
a productos que contienen ibuprofeno. La administracién de ibuprofeno se debe suspender
ante los primeros signos o sintomas de reacciones cutdneas graves, cComo erupcion
cutanea, lesiones mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Asma preexistente

No deben administrarse medicamentos con ibuprofeno a pacientes con asma sensible al
acido acetilsalicilico y deberan utilizarse con precauciébn en pacientes con asma
preexistente.

Efectos oftalmoldgicos

Se han observado efectos oftalmolégicos adversos con los AINES; por tanto, los pacientes
que desarrollen alteraciones visuales durante el tratamiento con medicametnos que
contengan ibuprofeno deberan someterse a exploracion oftalmoldgica.

Meningitis aséptica

Se ha descrito, solo en casos aislados, meningitis aséptica en medicamentos con
ibuprofeno, generalmente, aunque no siempre, en pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) u otros trastornos del tejido conjuntivo.

Posibles interferencias con pruebas analiticas
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Con los sistemas analiticos actuales, el paracetamol no provoca interferencias con los
ensayos de laboratorio. No obstante, hay determinados métodos con los que existe la
posibilidad de interferencia, tal como se indica a continuacion:

Analisis de orina:

El paracetamol en dosis terapéuticas puede interferir en la determinacion de é&cido 5-
hidroxiindolacético (5HIAA) y provocar resultados falsos positivos. Las determinaciones
falsas pueden eliminarse si se evita la ingestién de paracetamol varias horas antes y
durante la obtencién de la muestra de orina.

Enmascaramiento de signos de infeccién

Los AINEs pueden enmascarar sintomas de infeccion y fiebre.

Durante el uso prolongado de analgésicos se puede presentar cefalea, que no debe tratarse
aumentando las dosis del medicamento.

Precauciones especiales

Para evitar la exacerbacion de la enfermedad o la insuficiencia suprarrenal, los pacientes
que han recibido durante mucho tiempo tratamiento con corticosteroides deberan realizar
una reduccion progresiva del tratamiento en lugar de suspenderlo de forma brusca cuando
se afladan medicamentos con ibuprofeno al programa de tratamiento.

Existen algunos datos que sefalan que los farmacos que inhiben la ciclooxigenasa o la
sintesis de prostaglandinas pueden disminuir la fertilidad femenina por sus efectos en la
ovulacion. Este efecto es reversible si se deja de administrar el medicamento.

Un tableta recubierta con pelicula contiene 3,81 mg de lactosa, lo que da lugar a 22,86 mg
de lactosa con la dosis diaria recomendada maxima. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas

En los ensayos clinicos con este medicamento (denominados Maxigesic) no se han
indicado otros efectos adversos distintos de los del paracetamol solo o del ibuprofeno solo.

Las reacciones adversas han sido ordenadas segun sus frecuencias utilizando la siguiente
clasificacion:

1. Muy frecuentes (= 1/10);

2. Frecuentes (= 1/100, < 1/10):

3. Poco frecuentes (= 1/1000, < 1/100) 4. Raras (= 1/10 000, < 1/1000)

5. Muy raras (< 1/10 000)

6. No conocida (no se puede calcular a partir de los datos disponibles)

Infecciones e infestaciones
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Agudizacion de inflamaciones relacionadas con una infeccién

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Disminucién en la hemoglobina y el hematocrito.

Se han notificado trastornos hematopoyéticos (agranulocitosis, anemia, anemia aplasica,
anemia hemolitica, leucopenia, neutropenia, pancitopenia y trombocitopenia con o sin
purpura) tras el uso de ibuprofeno, pero no necesariamente estuvieron relacionados con el
farmaco.

Trastornos del sistema inmunol6gico

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad como erupcién cutanea y sensibilidad
cruzada con simpaticomiméticos. Se han notificado otras reacciones alérgicas, pero no se
ha establecido una relacion causal: enfermedad sérica, sindrome de lupus eritematoso,
vasculitis de Henoch-Schonlein, angioedema.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Entre los efectos adversos metabdlicos se incluye la hipopotasemia.

Se han descrito efectos adversos metabdlicos, incluida acidosis metabolica, después de
una sobredosis masiva con paracetamol.

Ginecomastia, reaccion hipoglucémica

Trastornos del sistema nervioso

Mareos, cefalea, nerviosismo, depresion, insomnio, confusion, inestabilidad emocional,
somnolencia, meningitis aséptica con fiebre, coma, parestesia, alucinaciones, anomalias
del suefio. Otras muy raras como estimulacion paradgjica, neuritis Optica, alteracion
psicomotriz, efectos extrapiramidales, temblor y convulsiones.

Trastornos oculares

Se ha producido ambliopia (vision borrosa y/o disminuida, escotoma y/o alteraciones en la
vision del color) pero suele revertir después del cese del tratamiento. Cualquier paciente
con molestias oculares deberd someterse a una exploracion oftalmoldgica en la que se
incluyan campos de vision central.

Trastornos del oido y del laberinto
Vertigo, acufenos (en el caso de medicamentos con ibuprofeno)

Trastornos cardiacos

Edema, retencion de liquidos.

Se han descrito palpitaciones, taquicardia, arritmia y otras arritmias cardiacas. Se ha
descrito la aparicion de hipertension e insuficiencia cardiaca en Asociacion con el
tratamiento con AINE.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
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Mayor espesor de las secreciones de las vias respiratorias.
Reactividad respiratoria, que incluye asma, exacerbacion del asma, broncoespasmo y
disnea.

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, nduseas, molestias estomacales y vomitos, flatulencia,
estreflimiento, ligera pérdida de sangre de origen digestivo, que puede provocar anemia en
casos excepcionales.

Ulcera péptica/digestiva, perforacién o hemorragia, digestiva, con sintomas de melena,
hematemesis en ocasiones mortal, en especial en pacientes de edad avanzada. Se han
descrito estomatitis ulcerosa y exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn tras la
administracion.

Con menor frecuencia se han observado gastritis y pancreatitis, esofagitis, formacion de
estenosis intestinales de tipo diafragma.

Trastornos hepatobiliares

Dafio hepético, en especial durante el tratamiento prolongado, insuficiencia hepatica.
Funcién hepética anémala, hepatitis e ictericia. En caso de sobredosis, el paracetamol
puede provocar insuficiencia hepéatica aguda, insuficiencia hepética, necrosis y Dafio
hepaticos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcién cutdnea (incluida de tipo maculopapulosa), prurito, alopecia. Hiperhidrosis,
purpura y fotosensibilidad. Dermatosis exfoliante.

Reacciones bullosas, incluidos eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson y
necrolisis epidérmica toxica. Se han descrito casos muy raros de reacciones cutaneas
graves. En casos excepcionales, pueden presentarse infecciones cutaneas graves y
complicaciones de partes blandas durante una infeccidn por varicela.

Reaccion a farmaco con eosindfilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS), pustuldsis
exanteméatica generalizada aguda (PEGA).

Trastornos renales y urinarios

Retencién urinaria, dafio en el tejido renal (necrosis papilar), en especial con el tratamiento
prolongado.

Nefrotoxicidad en diferentes formas, incluidos nefritis intersticial, sindrome nefrético e
insuficiencia renal aguda y crénica. Posible aumento en el riesgo de carcinoma de células
renales.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga y malestar.
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Exploraciones complementarias
Aumento de alanina aminotransferasa, aumento de gamma glutamiltransferasa y pruebas
de la funcién hepatica anémalas con paracetamol.

Aumento de creatinina y de urea en sangre, aumento de aspartato aminotransferasa,
aumento de fosfatasa alcalina en sangre, aumento de creatina fosfocinasa en sangre,
disminucion de hemoglobina y aumento del recuento plaquetario, aumento de las
concentraciones sanguineas de 4cido Urico

Los datos obtenidos en estudios clinicos indican que el uso de ibuprofeno, en particular a
dosis altas (2400 mg al dia) se asocia a un pequefio aumento del riesgo de episodios
trombaticos arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano.

Interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Este medicamento no debera tomarse con otros medicamentos que contengan
paracetamol, ibuprofeno, acido acetilsalicilico, salicilatos ni con ningun otro antiinflamatorio
no esteroideo (AINE) salvo que asi lo indique un médico.

Efectos sobre las pruebas analiticas
El paracetamol puede interferir en pruebas analiticas de determinacion de &cido Urico sérico
mediante acido fosfotlingstico y pruebas de glucemia con glucosa-oxidasa-peroxidasa.

Se han detectado las siguientes interacciones de paracetamol con otros medicamentos:

* Farmacos anticoagulantes (warfarina); puede precisarse una reducciéon de la dosis
si se toman paracetamol y anticoagulantes durante un periodo prolongado.

+ La absorcion de paracetamol se incrementa con sustancias que aumentan el
vaciado géastrico, como metoclopramida.

* La absorcion de paracetamol disminuye con sustancias que reducen el vaciado
gastrico, como propantelina, antidepresivos con propiedades anticolinérgicas y
analgésicos narcéticos.

* ElI paracetamol puede incrementar las concentraciones plasmaticas de
cloranfenicol.
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* El riesgo de toxicidad inducida por el paracetamol puede ser mayor en pacientes
gue reciben otros farmacos potencialmente hepatotoxicos o farmacos que inducen
las enzimas microsomales hepéticas como el alcohol y los anticonvulsivos.

+ La excrecibn de paracetamol puede verse afectada y las concentraciones
plasméticas alteradas cuando se administra con probenecid.

* La colestiramina reduce la absorcién de paracetamol si se administra en la hora
posterior a la administracién de paracetamol.

*+ Se ha descrito hepatotoxicidad intensa con dosis terapéuticas o sobredosis
moderadas de paracetamol en pacientes tratados con isoniazida sola o con otros
farmacos para la tuberculosis

* Se ha producido hepatotoxicidad intensa después del uso de paracetamol en un
paciente tratado con zidovudina y cotrimoxazol.

Se han detectado las siguientes interacciones del ibuprofeno con otros medicamentos:

+ Antiagregantes plaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS): aumento del riesgo de sangrado digestivo

* Anticoagulantes, incluida warfarina: el ibuprofeno interfiere con la estabilidad del INR
y puede aumentar el riesgo de hemorragias intensas y, en ocasiones, hemorragia
mortal, en especial en el tubo digestivo. El ibuprofeno solo deberia utilizarse en
pacientes en tratamiento con warfarina si es absolutamente necesario y debera
realizarse un seguimiento estricto.

* El ibuprofeno puede reducir la eliminacion renal y aumentar la concentracion
plasmética de litio.

* El ibuprofeno puede reducir el efecto antihipertensor de los inhibidores de la ECA,
los betabloqueantes y los diuréticos y puede provocar nutriereis e hiperpotasemia
en pacientes con estos tratamientos.

* Elibuprofeno reduce la eliminacion de metotrexato.
+ Elibuprofeno puede incrementar los niveles plasmaticos de glucésidos cardiacos.

* El ibuprofeno puede incrementar el riesgo de hemorragia digestiva, en especial si
se toma con corticosteroides.

* El ibuprofeno puede prolongar el tiempo de sangrado en pacientes tratados con
zidovudina.

* El ibuprofeno también puede interaccionar con probenecid, antidiabéticos y
fenitoina.

« El ibuprofeno también puede interaccionar con tacrolimus, ciclosporina,
sulfonilureas, antibiéticos quinolonicos e inhibidores de CYP2C9 (voriconazol,
fluconazol).

Acido acetilsalicilico
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En general, no se recomienda la administracion concomitante de ibuprofeno y acido
acetilsalicilico debido a un posible aumento de los efectos adversos.

Los datos experimentales sugieren que el ibuprofeno puede inhibir de forma competitiva el
efecto de dosis bajas de acido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se
administran de forma concomitante. Aunque hay ciertas dudas respecto a la extrapolacion
de estos datos a la situacion clinica, no puede excluirse la posibilidad de que el uso habitual
a largo plazo de ibuprofeno pueda reducir el efecto cardioprotector de dosis bajas de acido
acetilsalicilico. No se considera probable la aparicion de efectos clinicamente relevantes al
usar ibuprofeno de manera ocasional.

Este medicamento puede interferir con algunos medicamentos. Por ejemplo:
+ warfarina, un medicamento utilizado para prevenir los coagulos de sangre
* medicamentos para tratar la epilepsia o convulsiones
» cloranfenicol, un antibiotico utilizado para tratar las infecciones de oido y oculares
* probenecid, un medicamento utilizado para el tratamiento de la gota
* zidovudina, un medicamento utilizado para tratar el VIH (el virus causante del sida)
* medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis, como isoniazida
» 4cido acetilsalicilico, salicilatos u otros AINEs
* medicamentos para tratar la presion arterial elevada u otras afecciones cardiacas
» diuréticos
» litio, un medicamento utilizado para el tratamiento de algunos tipos de depresion
* metotrexato, un medicamento utilizado para el tratamiento de la artritis y algunos
tipos de cancer
» corticosteroides, como prednisona, cortisona.

Los medicamentos anteriores pueden verse afectados por este producto o pueden afectar
al funcionamiento de este medicamento.

Poblaciones Especiales
Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay experiencia de uso de este medicamento en humanos durante el embarazo.

Ibuprofeno

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar de forma negativa a la
gestacion y al desarrollo del embrién y el feto. Existen datos de estudios epidemiolégicos
gue sugieren un aumento del riesgo de aborto y de malformacién cardiaca y gastrosquisis
después de utilizar inhibidores de la sintesis de prostaglandinas al principio del embarazo.
Se observo un aumento del riesgo absoluto de malformaciones cardiovasculares desde
menos del 1 % hasta aproximadamente el 1,5 %. Se piensa que el riesgo aumenta en
funcion de la dosis empleada y la duracion del tratamiento. En animales, se ha demostrado
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que la administracién de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas aumenta la pérdida
pre y postimplantacién, asi como la mortalidad embriofetal. Asimismo, se ha notificado un
aumento de la incidencia de distintas malformaciones, incluida la cardiovascular, en
animales tratados con un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante el periodo de
organogenia. No se debera administrar ibuprofeno durante el primer y segundo trimestres
del embarazo, a menos que sea absolutamente necesario. Si el ibuprofeno lo utilizan
mujeres que estan intentando concebir o durante el primer o segundo trimestres del
embarazo, la dosis y la duracién del tratamiento deberan ser lo mas bajas posible.

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden exponer al feto a:
- toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertensiéon
pulmonar);
- disfuncién renal, que puede evolucionar a insuficiencia renal con oligohidramnios;
y a la madre y al recién nacido al final del embarazo a:
- posible prolongacion del tiempo de sangrado y a un efecto antiagregante, que
puede producirse incluso a dosis muy bajas
- inhibicién de contracciones uterinas, que daria lugar a un retraso o prolongacién
del parto
En consecuencia, este medicamento esta contraindicado durante el tercer trimestre de
embarazo.

Paracetamol

Una gran cantidad de datos de mujeres embarazadas tratadas con paracetamol indican la
ausencia de toxicidad fetal/neonatal o malformaciones congénitas. Los estudios
epidemioldgicos sobre el desarrollo neurolégico de nifios expuestos a paracetamol en el
atero muestran resultados no concluyentes. Si es clinicamente necesario, paracetamol
puede utilizarse durante el embarazo en caso de indicacién clinica. No obstante, debera
utilizarse la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo posible y con la menor frecuencia
posible.

Lactancia

Paracetamol se excreta en la leche materna pero no en una cantidad clinicamente
significativa y los datos publicados disponibles no contraindican la lactancia.

Ibuprofeno y sus metabolitos pueden pasar en pequefias cantidades a la leche materna. No
se conocen efectos nocivos para los lactantes.

Teniendo en cuenta los datos objetivos anteriores no es necesario interrumpir la lactancia
para el tratamiento breve con la dosis recomendada de este medicamento.

Fertilidad

El uso de este medicamento puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda en
mujeres que traten de concebir. En mujeres con dificultad para concebir o que se estén
sometiendo a estudios de infertilidad, debera considerarse la retirada del medicamento.
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Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario
Posologia y forma de administracion
Posologia

Para administracién oral y uso durante un breve periodo (durante no mas de 3 dias).
Es posible reducir al minimo las reacciones adversas utilizando la dosis eficaz mas baja
durante un periodo de tratamiento mas corto posible que permita controlar los sintomas

El paciente debe consultar al médico si los sintomas persisten 0 empeoran o si el
medicamento fuera necesario durante mas de 3 dias. Este medicamento es para uso
durante un breve periodo y no se recomienda su uso durante mas de 3 dias.

Adultos

La dosis habitual es de una tableta (500 mg de paracetamol y 150 mg de ibuprofeno) o dos
tabletas (1000 mg de paracetamol y 300 mg de ibuprofeno) cada seis horas, segun sea
necesario, hasta un maximo de seis tabletas en 24 horas. La dosis diaria méaxima
recomendada es de 3000 mg de paracetamol y 900 mg de ibuprofeno.

Pacientes de edad avanzada

No se precisan modificaciones especiales de la dosis.

Los pacientes de edad avanzada estan expuestos a un mayor riesgo de consecuencias
graves de las reacciones adversas. Si se considera necesario administrar un AINE, se debe
utilizar la dosis eficaz mas baja durante el tiempo mas corto posible. Durante el tratamiento
con AINE, se debe realizar un seguimiento periédico del paciente para detectar la presencia
de sangrado digestivo.

Pacientes con insuficiencia renal/hepatica
No se precisan ajustes especiales de la dosis.

Poblacion pediatrica

Este medicamento esta contraindicado en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Forma de administracion

Se recomienda tomar este medicamento con un vaso lleno de agua.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021004724 emitido mediante Acta 24 de 2020 SEM
numeral 3.1.4.4. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.
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- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion con fines de Registro Sanitario
- Informacién para prescribir version allegada mediante radicado No. 20211129562

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora ratifica el concepto emitido
en el Acta No. 24 de (2020), numeral 3.1.4.4., recomienda negar la solicitud, dado que
lainformacion del interesado no controvierte lo planteado, por lo que no recomienda
la presentacion allegada, en vista de que sobrepasa la concentracion méaxima
recomendada para acetaminofén en asociacién.

3.1.4.2 RYALTRIS® OLOPATADINA 600 MCG - FUROATO DE MOMETASONA
25 MCG

Expediente : 20188756

Radicado : 20201168431 / 20211130688

Fecha : 06/07/2021

Interesado : Glenmark Pharmaceuticals Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada aplicacion de suspensiéon contiene 600 mcg de Olopatadina + 25 mcg de Furoato de
Mometasona

Forma farmacéutica: Suspension para pulverizacién nasal.
Indicaciones

-Indicaciones: Para el tratamiento sintomatico de rinitis alérgica estacional o perenne y los
sintomas oculares asociados en adultos y nifios de 6 afios y mayores.

Contraindicaciones

Contraindicado en pacientes que son hipersensibles a la Olopatadina, Mometasona Furoato
o cualquier componente de la formula, o que presentan infecciones flngicas, bacterianas o
tuberculosas no tratadas en las vias respiratorias.

Precauciones y Advertencias

Generales

Durante el cambio de corticoesteroides sistémicos a RYALTRIS®, algunos pacientes
pueden experimentar sintomas de abstinencia de corticoesteroides sistémicamente activos
a pesar del alivio de los sintomas nasales (egj.: dolor articular y/o muscular, lasitud y
depresion, inicialmente), y necesitaran estimulo para continuar la terapia con RYALTRIS®.
Tal cambio también puede desenmascarar condiciones alérgicas preexistentes, como
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conjuntivitis alérgica y eccema, previamente suprimidas por la terapia de corticosteroides
sistémicos.

Conduccion y operacién de maquinaria
Se debe tener la debida precaucion al conducir u operar un vehiculo o maquinaria
potencialmente peligrosos.

Oido/Nariz/Garganta
En ensayos clinicos de 2 a 52 semanas de duracion, se observd epistaxis con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con RYALTRIS® que en los que recibieron placebo.

RYALTRIS no debe utilizarse en caso de una infeccién localizada no tratada que afecte a
la mucosa nasal.

Debido al efecto inhibitorio de los corticoides en la curacién de heridas, los pacientes que
hayan tenido una cirugia nasal reciente o un traumatismo no deben usar un corticoesteroide
nasal hasta que se termine la curacion.

Se han notificado casos de ulceracion nasal y perforacion del tabique nasal en pacientes
tras la aplicacion intranasal de antihistaminicos. Se han notificado muy pocos casos de
perforacion del tabique nasal tras el uso de corticoesteroides en Suspensién por via
intranasal.

Como con cualquier tratamiento a largo plazo, los pacientes que usen RYALTRIS® durante
varios meses 0 mas deben ser examinados periddicamente para detectar posibles cambios
en la mucosa nasal. Si se desarrolla una infeccion micética localizada de la nariz o la
faringe, puede ser necesario interrumpir el tratamiento con RYALTRIS® o el tratamiento
apropiado. La irritacion nasofaringea persistente puede ser un indicador para suspender el
uso de RYALTRIS.

Sistema endocrino y metabolismo

Los pacientes que cambian de la administracion a largo plazo de corticoesteroides
sistémicamente activos al RYALTRIS® requieren una atencion cuidadosa. El retiro de
corticoesteroides sistémicos en tales pacientes puede resultar en una insuficiencia
suprarrenal durante varios meses hasta la recuperacion de la funciéon del eje hipotalamico-
pituitaria-suprarrenal (HHA). Si estos pacientes presentan signos y sintomas de
insuficiencia suprarrenal, se debe reanudar la administracion de corticoesteroides
sistémicos e instruir otros modos de tratamiento y medidas apropiadas.

Sistema inmunoldgico

A los pacientes que reciben corticoesteroides y que estan potencialmente
inmunodeprimidos se les debe advertir del riesgo de exposicion a ciertas infecciones (ej.:
varicela, sarampion) y de la importancia de buscar ayuda médica si ocurre dicha exposicion.
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Sistema oftalmolégico
Tras el uso de corticoesteroides intranasales en Suspension, se han reportado muy pocos
casos de aumento de la presion intraocular.

Se puede informar de trastornos visuales con el uso de corticoesteroides sistémicos y
topicos (incluyendo los intranasales, inhalados e intraoculares). Si un paciente presenta
sintomas como vision borrosa u otros trastornos visuales, debe considerarse su remision a
un oftalmdlogo para evaluar las posibles causas de los trastornos visuales; esto puede
incluir cataratas, glaucoma o enfermedades raras como la coriorretinopatia serosa central,
gue se han reportado después del uso de corticoesteroides sistémicos y tdpicos.

Salud sexual

Fertilidad: No se han realizado estudios para evaluar el efecto de la administracion
intranasal de RYALTRIS® o de las respectivas monoterapias de clorhidrato de olopatadina
y furoato de mometasona en la fertilidad humana.

La Olopatadina administrada a ratas macho y hembra en dosis orales de aproximadamente
810 veces la dosis humana diaria méxima recomendada por via intranasal (MRHDID, por
sus siglas en inglés) (sobre una base de mg/m2 suponiendo un peso corporal humano de
60 kg) resulté en una disminucién del indice de fertilidad y una reduccién de la tasa de
implantacién. No se observaron efectos en la fertilidad en dosis de aproximadamente 100
veces la MRHDID sobre una base de mg/m2.

El Furoato de Mometasona que se administré por via subcutdnea a ratas en dosis de
aproximadamente 5 y 1 veces la MRHDID sobre la base del peso corporal y mg/m2,
respectivamente, no provocé un deterioro de la fertilidad.

Reacciones adversas
Resumen de reacciones adversas

Las reacciones adversas mas comunes observadas en los ensayos clinicos con
RYALTRIS® fueron disgeusia, dolor de cabeza, epistaxis y molestias nasales. No se
observaron nuevos hallazgos clinicamente significativos en comparacién con solo
clorhidrato de olopatadina o solo furoato de mometasona. El perfil de seguridad de
RYALTRIS® es usual al que se observa con medicamentos intranasales de las mismas
clases.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se han reportado durante los estudios clinicos y los
datos posteriores a la comercializacién, y se clasifican de acuerdo con la siguiente
convencion: muy comunes (21/10), comunes (21/100 a <1/10), poco comunes (=1/1.000 a
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<1/100), raras (=21/10.000 a <1/1000), muy raras (<1/10.000) o desconocidas (no se pueden
estimar a partir de los datos disponibles).

Frecuencia Comin Poco comin Raro No se sabe
(Clase de organo de sistema
Infeccicn e infestaciones [Vazinosis bacteriana
Trastornos psiquisticos |Ansiedad
[Depresidn
[Ins ommio
Trastornes del sistema nervioso [Diszeusia (sabor |Mareos [Letarzo
desagradable)  [Dolores de cabezs  [Mizrafia
Somnolencia
Trastornos de la vista [Vision borrosa (Cataratas®
[Fesequadad ocular  |Glancoma®
[Malestar en los ojos  |Aumento de la
presicn
intraccular*
Trastorno del oide v del lsberinsg [Dolor de oido
Trastornos respiratorios, toracicos [Epistaxis Fiesequedad pasal  |Inflamacion nasal
v medizstinicos [b[alestar nasal Trastorma de la
jracosa nasal
[Dolor erofaringeo
stormudos
itacién de garganta
Trastornes gastroimestinales [Boca seca IEslrmn.u" iento
Dolor abdominsl |Lengua adolorida
Manseas
Trastornos generales y Fatiza
condiciones del lugar de
administracidn
Lasiones, envenenamiento y [Laceracion
complicaciones de procedimiento

Feportado con el uso de cordcosteroides.

Pueden producirse los efectos sistémicos de algunos corticoesteroides nasales, en
particular cuando se administran en dosis altas durante periodos prolongados.

Se ha informado de retrasos en el crecimiento en nifios que reciben corticoides nasales. El
retraso en el crecimiento también puede ser posible en adolescentes.

Poblacion pediatrica
En la poblacion pediatrica (nifios de 6 a 11 afios), con dosis iguales a la mitad de las de la
poblacién adulta, la incidencia de los acontecimientos adversos registrados en un estudio
clinico sobre rinitis alérgica estacional, los casos de disgeusia (1,3%), cefalea (1,3%),
epistaxis (0,9%) y molestias nasales (0,9%) fueron comparables a los del placebo.

Reporte de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion
del medicamento, pues permite realizar un seguimiento continuo del balance
beneficio/riesgo de éste. Se les pide a los profesionales de la medicina que informen de
cualquier sospecha de reaccion adversa a través del sistema nacional de reportes.
Interacciones

Resumen

No se han realizado estudios formales de interaccion de medicamentos con RYALTRIS®.
Se espera que las interacciones entre medicamentos de la combinacion de olopatadina y
furoato de mometasona reflejen las de los componentes individuales.

Olopatadina: Los estudios in vitro han demostrado que la olopatadina no inhibe las
reacciones metabdlicas en las que intervienen las isoenzimas del citocromo P-450 (1A2,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4). La olopatadina estd moderadamente unida a las
proteinas plasmaticas (aproximadamente en un 55%). Estos resultados indican que es
improbable que la olopatadina dé lugar a interacciones con otros medicamentos
administrados concomitantemente.

Furoato de Mometasona: Los estudios demostraron que el furoato de mometasona se
metaboliza principal y mayormente en el higado de todas las especies investigadas y se
somete a un metabolismo extenso a multiples metabolitos sin que se detecten metabolitos
importantes en el plasma. El furoato de mometasona es metabolizado por el CYP3A4.

Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de la CYP3A aumente el riesgo
de efectos secundarios sistémicos de los corticosteroides. La combinacién debe evitarse a
menos que el beneficio supere el riesgo mayor de efectos secundarios sistémicos de los
corticoesteroides, en cuyo caso se debe vigilar a los pacientes para detectar los efectos
secundarios sistémicos de los corticoesteroides.

Debe evitarse el uso simultdneo de RYALTRIS® con alcohol u otros depresores del sistema
nervioso central, ya que pueden producirse reducciones adicionales del estado de alerta y
un deterioro adicional del rendimiento del sistema nervioso central.

Interacciones entre medicamentos

Los medicamentos enumerados en este cuadro se basan en informes o estudios de casos
de interaccion con otros medicamentos, o0 en posibles interacciones debido a la magnitud y
gravedad previstas de la interaccibn (es decir, las que se identificaron como
contraindicadas).
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Cuadro 5 - Interacciones entre medicamentos establecidas o potenciales

Nombre

Fuente

de

itraconazol,
claritromicina,
atazanavir,
mdinavir, nelfinavir,
saquinavir, ritonavir,

plasmatica media de furoato de
mometasona inhalado por via
oral aumenté y los niveles
plasmaticos de cortisol
aparentemente disminuyeron.

. . Efecto Comentario clinico
propio/comun prueba
Inhibidores de | Estudio de | Tras la admimstracion oral de | Se espera que el tratamiento
CYP3A caso ketoconazol, un fuerte inhibidor | concomitante con inhibidores de
(ej.: ketoconazol, del CYP3A4, la concentracion | CYP3A aumente el riesgo de

efectos secundarios sistémicos. La
combinacion debe evitarse a menos
que el beneficio supere el riesgo
mayor de efectos secundarios
sistémicos de los corticoesteroides,

en cuyo caso se debe vigilar a los
pacientes para detectar tales
efectos secundarios sistémicos.

productos que
contienen cobicistat)

Interacciones entre medicamentos y alimentos
No se han establecido interacciones con alimentos.

Interacciones entre medicamentos y hierbas
No se han establecido interacciones con productos herbales.

Interacciones entre pruebas de laboratorio y los medicamentos
No se han establecido interacciones con pruebas de laboratorio.

Poblaciones Especiales

Mujeres embarazadas

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas con
RYALTRIS® o las respectivas monoterapias para el clorhidrato de olopatadina y el furoato
de mometasona.

La Olopatadina no fue teratogénica en conejos y ratas en dosis orales de aproximadamente
1600 y 1200 veces la MRHDID respectivamente sobre una base de mg/m2. Sin embargo,
las ratas tratadas con una dosis de 120 veces o0 mayor y los conejos tratados con una dosis
de 100 veces o mayor a la MRHDID en mg/m2 durante la organogénesis mostraron una
disminucion en los fetos vivos.

Como otros glucocorticoides, el furoato de mometasona es un teratbgeno en roedores y
conejos. Se realizaron estudios teratoldgicos en ratas, ratones y conejos por via oral, topica
(dérmica) y/o subcutanea. Al igual que con otros preparados de corticoesteroides nasales,
el furoato de mometasona solo debe utilizarse en mujeres embarazadas, madres lactantes
0 mujeres en edad de procrear si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para la
madre, el feto o el nifio. Los bebés nacidos de madres que recibieron corticoesteroides
durante el embarazo deben ser puestos en observacion para prevenir el hipoadrenalismo.
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Dado que los estudios en animales no siempre predicen las respuestas en seres humanos,
RYALTRIS® debe utilizarse en las mujeres embarazadas sélo si el beneficio potencial para
la madre justifica el riesgo potencial para el embrion o feto.

Lactancia materna

Se ha identificado Olopatadina en la leche de ratas lactantes tras la administracion oral del
medicamento.

Los glucocorticoesteroides se excretan en la leche humana.

Se desconoce si el clorhidrato/metabolitos de Olopatadina administrados por via nasal o el
monohidrato/metabolitos de Furoato de Mometasona se excretan en la leche materna
humana. Las madres lactantes deben utilizar RYALTRIS® sélo si el beneficio potencial para
el paciente supera los riesgos potenciales para el infante.

Pediatria

Los corticoides intranasales pueden causar una reduccién de la velocidad de crecimiento
cuando se administran a pacientes pediatricos. Se debe monitorear rutinariamente el
crecimiento de los pacientes pediatricos que reciben RYALTRIS®.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de RYALTRIS® en nifios menores de 6 afios.
No hay datos disponibles

Via de administracioén: Intranasal
Dosificacion y grupo etario

-Posologia:

--Adultos y adolescentes (12 afios y mayores): La dosis recomendada es de dos
pulverizaciones en cada fosa nasal dos veces al dia (mafiana y noche).

--Nifios (6 a 11 afios de edad): La dosis recomendada es una pulverizacion por fosa nasal
dos veces al dia (mafiana y noche).

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2021004550 emitido mediante Acta 24 de 2020 SEM 3.1.4.3
la SEM. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica de la nueva asociacion con fines de registro sanitario
- Inserto version 001-Julio 2020 allegado mediante radicado No. 20211130688

- Informacion para prescribir Version Julio 2020 allegado mediante radicado No.
20211130688
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 24 de (2020), numeral 3.1.4.3., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora considera que el interesado
no consigue despejar las dudas acerca de las posibles ventajas de esta asociacion
con respecto a la monoterapia, sin que allegue nueva evidencia, por lo que
recomienda negar la evaluacién farmacoldgica para esta asociacion.

3.143 PRAVASTAR® ROSUVASTATINA 10 MG + ICOSAPENTANOATO DE
ETILO 1 G CAPSULAS

Expediente : 20208026
Radicado : 20211155402
Fecha . 06/08/2021
Interesado : PROCAPS S.A.

Composicion:
Cada capsula blanda con forma de dosificacién Unigel contiene Icosapentanoato de etilo
1g y una tableta de Rosuvastatina 10 mg en el interior de la cipsula.

Forma farmacéutica: capsula blanda de gelatina con forma de dosificacién unigel
Indicaciones

Como tratamiento para reducir los niveles de Hipercolesterolemia primaria (tipo lla
incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigética) o dislipidemia mixta (tipo llb) cuando
la respuesta obtenida con la dieta y otros tratamientos no farmacoldgicos (p. €j., ejercicio,
pérdida de peso) no ha sido adecuada.

Contraindicaciones

ROSUVASTATINA + ICOSAPENTANOATO DE ETILO est4 contraindicado en pacientes
con hipersensibilidad conocida a la rosuvastatina, al Icosapentanoato de etilo o
cualquiera de sus componentes.

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

- en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

- en pacientes con miopatia.

- en pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina.

- durante el embarazo y lactancia y en mujeres en edad fértil que no estén empleando
métodos anticonceptivos apropiados.
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La dosis de 40 mg est& contraindicada en pacientes con factores de predisposicion a la

miopatia/rabdomidlisis. Dichos factores incluyen:

- insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 ml/min)

- hipotiroidismo

- historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias

- historial previo de toxicidad muscular con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o
fibrato

- alcoholismo

- situaciones en las que puedan darse aumentos de los niveles plasmaticos

- pacientes de origen asiatico

- uso concomitante de fibratos

Precauciones y Advertencias
Debidas a la Rosuvastatina

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, en los
gue fue transitoria o intermitente en la mayoria de los casos. No se ha demostrado que la
proteinuria sea indicativa de enfermedad renal aguda o progresiva. La frecuencia de
notificacion de acontecimientos renales graves en el uso post-comercializacion es mayor
con la dosis de 40 mg. Debe considerarse realizar una evaluaciéon de la funcion renal
durante el seguimiento rutinario de pacientes que estén siendo tratados con dosis de 40
mg.

Efectos musculoesqueléticos

En pacientes tratados con rosuvastatina se han registrado efectos sobre el musculo
esquelético, por ej. mialgia, miopatia y, raramente, rabdomiélisis con todas las dosis,
especialmente con dosis superiores a 20 mg. Se han registrado casos muy raros de
rabdomidlisis con el uso de ezetimiba en combinacion con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. No se puede descartar una interaccion farmacodinamica y se debe tener cuidado
con el uso concomitante. Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la
frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis asociada a rosuvastatina durante el uso post-
comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg.

Medida de la Creatina cinasa

No deben medirse los niveles de creatina cinasa (CK) después de la realizacion de ejercicio
intenso o 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 debera realizar de nuevo el ensayo al cabo de 5-
7 dias para confirmar los resultados. Si el nuevo ensayo confirma los valores iniciales de
CK >5xLSN, no se debera iniciar el tratamiento.
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Antes de iniciar el tratamiento
Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, rosuvastatina debe prescribirse
con precaucion a pacientes con factores de predisposicion a rabdomidlisis, tales como:

* insuficiencia renal

* hipotiroidismo

* historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias

* historial de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa

o fibrato

+ alcoholismo

+ edad > 70 afios

» situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles plasmaticos

* uso concomitante de fibratos.

En dichos pacientes el riesgo del tratamiento debe considerarse en relacién al posible
beneficio del tratamiento y se recomienda la realizacion de una monitorizacion clinica. Si
los valores iniciales de CK son significativamente elevados (>5xXLSN) no se deberd iniciar
el tratamiento.

Durante el tratamiento

Debe pedirse a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier dolor muscular,
debilidad o calambres injustificados, en particular si estan 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 (>5xLSN) 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 remiten y los niveles de CK vuelven a la normalidad, entonces puede
considerarse el reestablecimiento del tratamiento con rosuvastatina o un inhibidor de la
HMG-CoA reductasa alternativo a la dosis minima y bajo una estrecha monitorizacion.
La monitorizacién rutinaria de los niveles de CK en pacientes asintomaticos no esta
justificada. Se han notificado casos muy raros de una miopatia necrotizante
inmunomediada (MNIM) durante o después del tratamiento con estatinas, incluida
la rosuvastatina. La MNIM se caracteriza clinicamente por una debilidad muscular
proximal y unos niveles elevados de creatina cinasa sérica que persisten a pesar
de la suspension del tratamiento con estatinas. En los ensayos clinicos no hubo
evidencia de un aumento de los efectos musculoesqueléticos en el reducido numero
de pacientes tratados con rosuvastatinay tratamiento concomitante. Sin embargo, se
ha observado un aumento de la incidencia de miositis y miopatia en pacientes que
reciben otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa junto con derivados del &cido
fibrico incluido Gemfibrozilo, ciclosporina, &cido nicotinico, antifingicos tipo azol,
inhibidores de la proteasa y antibioticos macrélidos. EI 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 y
Gemfibrozilo. El beneficio de alteraciones adicionales en los niveles lipidicos por el uso
concomitante de rosuvastatina con fibratos o niacina se debe sopesar cuidadosamente
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frente a los riesgos potenciales de tales combinaciones. La dosis de 40 mg esta
contraindicada con el uso concomitante de un fibrato.

Rosuvastatina no se puede administrar de forma concomitante con formulaciones de acido
fusidico o en los 7 dias posteriores a la interrupcion 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 rabdomidlisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que
recibian acido fusidico y estatinas en combinacién. Se recomienda a los pacientes que
busquen consejo médico inmediatamente si experimentan cualquier sintoma de debilidad,
dolor o sensibilidad muscular. La terapia con estatinas puede reintroducirse siete dias
después de la ultima dosis de acido fusidico. En circunstancias excepcionales, en las que
sea necesario el uso de 4cido fusidico sistémico, por €j. para el tratamiento de infecciones
graves, la necesidad de una administraciéon de forma concomitante de rosuvastatina
y acido fusidico solo se debe considerar caso por caso y bajo estrecha supervision médica.

No debe emplearse rosuvastatina en pacientes con trastornos agudos graves sugerentes
de miopatia o que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a
rabdomidlisis (p.ej. sepsis, hipotensién, intervencion quirdrgica mayor, trauma, trastornos
metabdlicos, endocrinos o electroliticos graves o convulsiones no controladas).

Efectos hepaticos

Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, rosuvastatina debe usarse con
precaucion en pacientes que ingieran cantidades excesivas de alcohol y/o presenten un
historial de enfermedad hepatica.

Se recomienda la realizacion de pruebas hepaticas antes del inicio del tratamiento y 3
meses después de iniciado el tratamiento con rosuvastatina. Si el nivel de transaminasas
séricas sobrepasa 3 veces el limite superior normal se debera interrumpir el tratamiento con
rosuvastatina o reducirse la dosis. La frecuencia de notificaciones de acontecimientos
hepaticos graves (que consisten principalmente en un aumento de las transaminasas
séricas) durante el uso post- comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg.

En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o sindrome
nefrotico, la enfermedad subyacente debe ser tratada antes de iniciar el tratamiento con
rosuvastatina.

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

Inhibidores de la Proteasa

Se ha observado mayor exposicion sistémica a rosuvastatina en pacientes tratados
concomitantemente con rosuvastatina y varios inhibidores de la proteasa en combinacion
con ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el beneficio de la reduccién de los lipidos con
el uso rosuvastatina en pacientes con VIH que reciben inhibidores de la proteasa, como la
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posibilidad de que aumenten las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina al iniciar y
aumentar la dosis de rosuvastatina en 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 de rosuvastatina.

Enfermedad Pulmonar Intersticial

Se han registrado casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial con algunas
estatinas, especialmente con tratamientos a largo plazo. 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

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, estd compensado con la reduccion del riesgo vascular con las
estatinas y por tanto no deberia ser una razén para abandonar el tratamiento con estatinas.
Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC>30kg/m2,
triglicéridos elevados, hipertension) 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/I.

Poblacién Pediatrica

El estudio del crecimiento lineal (altura), peso, IMC (indice de masa corporal) y las
caracteristicas secundarias de la madurez sexual, segun los estadios de Tanner en
poblacion pediatrica de 10 a 17 afios de edad tratados con rosuvastatina esta limitado a un
periodo de dos afios. En un estudio de 2 afios de duracion, no se detectd ningun efecto
sobre el crecimiento, peso, IMC ni madurez sexual.

En un ensayo clinico de nifios y adolescentes a los que se les administrdé rosuvastatina
durante 52 semanas, se observé un incremento de CK >10x LSN y aumento de los sintomas
musculares tras el ejercicio o actividad fisica, con mayor frecuencia en comparaciéon con los
datos observados en los ensayos clinicos realizados en adultos.

Embarazo y lactancia

Rosuvastatina esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

Las mujeres en edad fértil deben emplear medidas anticonceptivas adecuadas.

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

Acta No. 23 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de ilanc le Medicar u y Aliment ir

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

embarazada durante el tratamiento con este medicamento, deberd interrumpirse el
tratamiento inmediatamente.

Debidas al Icosapentanoato de etilo

Fibrilacion / aleteo auricular

Icosapentanoato de etilo se asocia con un mayor riesgo de fibrilacién auricular o aleteo
auricular que requiere hospitalizacion. En un ensayo doble ciego controlado con placebo de
8,179 sujetos tratados con estatinas con enfermedad cardiovascular establecida (CVD) o
diabetes mas un factor de riesgo adicional para CVD, se produjo fibrilacion auricular o aleteo
auricular que requirié hospitalizacion durante 24 o mas horas en 127 (3%) pacientes
tratados con Icosapentanoato de etilo en comparacion con 84 (2%) pacientes que recibieron
placebo [HR = 1.5 (IC 95% 1.14, 1.98)]. La incidencia de fibrilacién auricular fue mayor en
pacientes con antecedentes de fibrilacion auricular o aleteo auricular.

Potencial de reacciones alérgicas en pacientes con alergia a los peces

Icosapentanoato de etilo contiene ésteres etilicos del acido graso omega-3, acido
eicosapentaenoico (EPA), obtenido del aceite de pescado. No se sabe si los pacientes con
alergias al pescado y / o mariscos tienen un mayor riesgo de una reaccion alérgica a
Icosapentanoato de etilo. Informe a los pacientes con hipersensibilidad conocida a los
peces y / 0 mariscos sobre el potencial de reacciones alérgicas a Icosapentanoato de etilo
y les aconsejara que suspendan Icosapentanoato de etilo y busquen atencién médica si se
produce alguna reaccion.

Sangrado

Icosapentanoato de etilo se asocia con un mayor riesgo de sangrado. En un ensayo de
resultados cardiovasculares doble ciego controlado con placebo de 8.179 pacientes, 482
(12%) pacientes que recibieron Icosapentanoato de etilo experimentaron un evento
hemorragico en comparacién con 404 (10%) pacientes que recibieron placebo. Se
produjeron hemorragias graves en 111 (3%) de los pacientes  con
Icosapentanoato de etilo frente a 85 (2%) de los pacientes que recibieron placebo. La
incidencia de sangrado fue mayor en pacientes que recibieron medicamentos
antitrombaoticos concomitantes, como aspirina, clopidogrel o warfarina.

Embarazo:

Los datos disponibles de los informes de casos publicados yla base de datos de
farmacovigilancia sobre el uso de Icosapentanoato de etilo en mujeres embarazadas son
insuficientes para identificar un riesgo asociado con el medicamento para defectos
congénitos mayores, aborto involuntario o resultados adversos maternos o fetales. Se
desconoce el riesgo estimado de defectos congénitos importantes y aborto involuntario para
la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de defecto de nacimiento,
pérdida u otros resultados adversos. En la poblacion general de EE. UU., El riesgo estimado
de defectos congénitos importantes y abortos espontdneos en embarazos clinicamente
reconocidos es de 2-4% y 15- 20%, respectivamente.
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Lactancia:

Los estudios publicados han detectado &cidos grasos omega-3, incluido el EPA, en la leche
humana. Las mujeres lactantes que reciben &cidos grasos omega-3 orales para
suplementacion han resultado en niveles mas altos de acidos grasos omega-3 en la leche
materna. No hay datos sobre los efectos de los ésteres etilicos de acidos grasos omega-3
en el lactante ni en la produccion de leche. Los beneficios para el desarrollo y la salud de
la lactancia materna deben considerarse junto con la necesidad clinica de Icosapentanoato
de etilo de la madre y cualquier posible efecto adverso de Icosapentanoato de etilo sobre
el nifo amamantado o por la afecciébn materna subyacente.

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

Uso geriatrico

Del numero total de pacientes en estudios clinicos bien controlados de Icosapentanoato de
etilo, el 45% tenia 65 afios 0 mas. No se observaron diferencias generales en seguridad o
efectividad entre estos pacientes y los grupos mas jévenes. Otra experiencia clinica
informada no ha identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad
avanzada y los més jovenes.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica, los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST) deben controlarse periédicamente durante el
tratamiento con Icosapentanoato de etilo.

Reacciones adversas

Debidos a rosuvastatina

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.

Lista tabulada de reacciones adversas

Basandose en los datos de los estudios clinicos y en la amplia experiencia tras la
comercializacién, la tabla siguiente presenta el perfil de reacciones adversas de la
rosuvastatina. Las reacciones adversas enumeradas a continuacion estan clasificadas
segun su frecuencia y por 6rganos o sistemas (SOC).

Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de su frecuencia segun la
convencion: Frecuentes (21/100 a <1/10); Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); Raros
(=1/10.000 a <1/1.000); Muy raros (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).
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Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: Raras: trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Raras: Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
angioedema.

Trastornos endocrinos: Frecuentes: Diabetes mellitus.
Trastornos psiquiatricos: Frecuencia no conocida: Depresion.

Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: Cefalea, Mareos. Muy raras: Polineuropatia,
Pérdida de memoria. Frecuencia no conocida: Neuropatia periférica, Alteraciones del suefio
(incluyendo insomnio y pesadillas).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: frecuencia no conocida: Tos, Disnea.

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Estrefiimiento, Nauseas, Dolor abdominal.
Raras: Pancreatitis. Frecuencia no conocida: Diarrea.

Trastornos hepatobiliares: Raras: Aumento de las transaminasas hepéticas. Muy raras:
Ictericia, Hepatitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Poco frecuentes: Prurito, Exantema, Urticaria.
Frecuencia no conocida: Sindrome de Stevens-Johnson.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: Mialgia. Raras:
Miopatia (incluida miositis), Rabdomidlisis, Sindrome tipo lupus, Rotura muscular. Muy
raras: Artralgia. Frecuencia no conocida: Alteraciones en los tendones, a veces agravadas
por rotura, Miopatia necrotizante mediada por el sistema inmunitario.

Trastornos renales y urinarios: Muy raras: Hematuria.
Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Muy raras: Ginecomastia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon: Frecuentes: Astenia.
Frecuencia no conocida: Edema.

Debidos a Icosapentanoato de etilo Experiencia en ensayos clinicos

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

Ensayo de resultados cardiovasculares
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En un ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo de resultados
cardiovasculares, 8.179 pacientes estabilizados con estatinas fueron aleatorizados para
recibir Icosapentanoato de etilo o placebo y se les siguié durante una mediana de 4.9 afios.
La mediana de edad al inicio del estudio fue de

64 afos, 29% eran mujeres, 90% blancas, 5% asiaticas, 2% eran negras y 4% identificadas
como de etnia hispana. Las reacciones adversas frecuentes (incidencia 23% en
Icosapentanoato de etilo y 21% mas frecuentes que placebo) incluyeron dolor
musculoesquelético, edema periférico, estrefiimiento, gota y fibrilacién auricular.

Ensayos de hipertrigliceridemia

En dos ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo en pacientes con
niveles de triglicéridos entre 200 y 2000 mg / dL tratados durante 12 semanas, las
reacciones adversas informadas con Icosapentanoato de etilo con una incidencia 21% mas
frecuente que el placebo en base a datos agrupados incluyeron artralgia y dolor orofaringeo.

Experiencia post-comercial
Se han identificado reacciones adversas adicionales durante el uso posterior a la
aprobacién de Icosapentanoato de etilo. Debido a que estas reacciones se informan
voluntariamente de una poblacion de tamafio incierto, generalmente no es posible estimar
de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal a la exposicién a
drogas.

* Diarrea

+ Aumento de los triglicéridos en sangre

* Malestar abdominal

* Dolor en las extremidades.

Interacciones

Debidas a la rosuvastatina

Efectos de los medicamentos administrados conjuntamente con la rosuvastatina
Inhibidores de proteinas transportadoras: la rosuvastatina es un sustrato de ciertas
proteinas transportadoras, incluyendo el transportador de captacion hepatica OATP1B1l y
el transportador de eflujo BCRP. La administracibn concomitante de rosuvastatina con
inhibidores de estas proteinas transportadoras puede provocar un aumento de las
concentraciones plasmaticas de rosuvastatina y aumentar el riesgo de miopatia.

Ciclosporina: 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 (ver Tabla 1). rosuvastatina estéd contraindicado en pacientes tratados
concomitantemente con ciclosporina. La administracién concomitante de rosuvastatina y
ciclosporina no afecté a las concentraciones plasméticas de la ciclosporina.

Inhibidores de la proteasa: aunque se desconoce el mecanismo exacto de interaccion, el
uso concomitante de los inhibidores de la proteasa puede aumentar de manera importante
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la exposicién a la rosuvastatina (ver Tabla 1). Por ejemplo, en un estudio farmacocinético,
la administracion concomitante de 10 mg de rosuvastatina y 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.

Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: la administracion
concomitante de rosuvastatina y gemfibrozilo duplicé la Cmax y el AUC de la rosuvastatina.

De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccion especifica no se espera
ninguna interaccion farmacocinética significativa con el fenofibrato, sin embargo, si podria
darse una interaccién farmacodindmica. El gemfibrozilo, fenofibrato, otros fibratos y dosis
hipolipemiantes (mayores o iguales a 1 g/dia) de niacina (acido nicotinico), 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. La dosis de 40 mg esta contraindicada con el uso concomitante con
fibratos. Estos pacientes deberan iniciar también el tratamiento con una dosis de 5 mg.

Ezetimiba: el uso concomitante de rosuvastatina 10 mg con 10 mg de ezetimiba provocé un
aumento de 1,2 veces en el AUC de rosuvastatina en sujetos hipercolesterolémicos (Tabla
1). Sin embargo, no se puede descartar una interaccion farmacodinamica, en términos de
reacciones adversas, entre rosuvastatina y ezetimiba.

Antiacidos: la administracion concomitante de rosuvastatina con una suspension antiacida
a base de hidréxido de aluminio y magnesio, originé una disminucién de la concentracién
plasmatica de la rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto se vio mitigado
cuando se administré el antiacido 2 horas después de la administracion de rosuvastatina.
No se ha establecido la importancia clinica de esta interaccion.

Eritromicina: el uso concomitante de rosuvastatina y eritromicina originé una disminucion
del 20% del AUC y una disminuciéon 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 CYP2A6 y CYP3A4).
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Interacciones que precisan ajustes posolégicos de la rosuvastatina (ver también Tabla 1):
Cuando sea necesario administrar rosuvastatina conjuntamente con otros medicamentos
conocidos por aumentar la exposicion a la rosuvastatina, debe ajustarse la dosis de
rosuvastatina. 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 mas. La dosis maxima
diaria de rosuvastatina se ajustard de modo que no sea probable que la exposicion prevista
a la 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 combinacion
con atazanavir/ritonavir (aumento de 3,1 veces).

Tabla 1. Efecto de los medicamentos administrados de forma conjunta sobre la exposiciéon
a la rosuvastatina (AUC; con objeto de disminuir la magnitud) en los ensayos clinicos

publicados
Posclogia del Posclogia de  Variacion del
medicamento con la AUC de
el que interacciona rosuvastatina  rosuvastatinag”
Ciclosporina, de 75 10 mg 1 vez 17,1 veces
mg a 200 mg 2 al dia,
veces al dia, 6 10 dias
meses
Regorafenib 160 F mg, dosis 3.8-veces 1
mg, 1 vez al dia, unica
14 dias
Atazanavir 300 10 mg, dosis 1 3.1 veces
mag/ritonavir 100 unica
mg 1 vez al dia, &
dias
Velpataswvir 100 10 mg, dosis 2. 7T-veces |
mg, 1 vez al dia unica
Ombitasvir 25 5 mg, dosis 2 B-veces T
mag/paritaprevir Unica

150 mag/fritonawvir

100 mg una vez al

dia/dasabuvir 400

mg 2 veces al dia,

14 dias

Grazoprevir 200 10 mag, dosis 2 3-veeces T
mag/elbasvir S0mg Unica

una vez al dia, 11

dias

Glecaprevir 400 5 mg una vez 2 2-veces T
mag/pibrentasvir al dia, 7 dias

120 mg una vez al

dia, 7 dias

Lopinavir 400 20mg 1 vez 12,1 veces
mag/ritonavir 100 al dia, 7 dias

myg 2 veces al dia,

17 dias

Clopidogrel! 300 20 mg, dosis T 2veces
myg de carga, Unica

seguidos de 75 mg

a las 24 horas

Gemfibrozilo 600 80 mg, dosis 11,9 veces
myg 2 veces al dia, Unica

7 dias

Eltrombopag 75 10 myg, dosis 11,6 veces
mg 1 vez al dia, Unica

5 dias
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Drarunavir 600 10mg 1 vez 11,5 veces
mag/ritonavir 100 al dia, 7 dias
mg 2 veces al dia,

7 dias

Tipranavir 500 10 myg, dosis 114 veces
mag/ritonavir 200 unica

mg 2 veces al dia,

11 dias

Dronedarona 400 No disponible 114 veces
mg 2 veces al dia

lraconazol 200 mg 10 mg, dosis 11,4 veces*™

1 wvez al dia, 5 dias unica
Ezetimiba 10 mg 1 10 mg, 1 1 1,2 veces™
vez al dia, 14 dias vez al dia,

14 dias
Fosamprenavir 10 mg, dosis .
700 magfritonavir unica
100 mg 2 veces al
dia, & dias
Aleglitazar 0,3 mg, 40 mg, 7 dias —
7 dias
Silimarina 140 mg 10 mg, dosis .
tres veces al dia, 5 unica
dias
Fenofibrate 67 mg 10 mg, 7 dias —
3 veces al dia, T
dias
Rifampicina 450 20 mg, dosis .
mg 1 vez al dia, 7 unica
dias
Ketoconazol 200 B0 myg, dosis r
mg 2 veces al dia, lnica
7 dias
Fluconazol 200 mg 80 mg, dosis r
1 vez al dia, 11 lnica
diaz
Eritromicina 500 80 mg, dosis 1 20%
mg 4 veces al dia, unica
7 dias
Baicalina 50 mg 3 20 mg, dosis 1 47%
veces al dia, 14 unica
diaz

*Los datos que se presentan como una variacion de
* veces representan una relacion simple entre la
administracion conjunta y la rosuvastatina en
monoterapia. Los datos que se presentan como %
de variacion representan el % de diferencia respecto
a la rosuvastatina en monoterapia.

El aumento se indica como “17, sin cambios como
", disminucion como *|".

**Se han realizado varios estudios de interaccion con
diferentes posclogias de rosuvastatina, la tabla
muestra la relacion mas significativa

Efectos de rosuvastatina sobre los medicamentos administrados conjuntamente
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
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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.

Anticonceptivos orales/terapia
hormonal sustitutiva

(THS): la administracién conjunta de rosuvastatina y un anticonceptivo oral originé un
incremento del AUC de etinilestradiol y 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 rosuvastatina y THS, por lo tanto, no se puede descartar un
efecto similar. Sin embargo, durante los ensayos clinicos, esta combinacién fue empleada
ampliamente por mujeres y fue bien tolerada.

Otros medicamentos:
Digoxina: De acuerdo con los resultados de estudios especificos de interaccion no se
esperan interacciones importantes con la digoxina.

Acido fusidico: No se han realizado estudios de interaccion con rosuvastatina y acido
fusidico. El riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, se puede ver aumentada por la
administracibn de forma concomitante de &cido fusidico sistémico con estatinas. El
mecanismo de esta interaccion (ya sea farmacodinamico o farmacocinético, 0 ambos) aldn
se desconoce. Se han producido notificaciones de rabdomidlisis (incluyendo algunas
muertes) en pacientes que recibian esta combinacion.

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

Poblacion pediatrica: solo se han realizado estudios de interaccibn en adultos. Se
desconoce la magnitud de la interaccion en la poblacién pediatrica.

Debidas al Icosapentanoato de etilo Anticoagulantes y Antiplaquetarios

Mayor riesgo de sangrado con anticoagulantes y agentes antiplaquetarios Algunos
estudios publicados con acidos grasos omega-3 han demostrado una prolongaciéon del
tiempo de sangrado. La prolongacion del tiempo de sangrado reportado en esos estudios
no ha excedido los limites normales y no produjo episodios de sangrado clinicamente
significativos. Monitoree a los pacientes que reciben Icosapentanoato de etilo vy
anticoagulantes concomitantes y / o agentes antiplaquetarios para detectar hemorragias.
Omeprazol: en un estudio de interaccion farmacoldgica con 28 sujetos adultos sanos,
Icosapentanoato de etilo 4 g / dia en estado estacionario no cambio significativamente el
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AUCT o la Cmax en estado estacionario de omeprazol cuando se administré conjuntamente
a 40 mg / dia en estado estacionario.

Rosiglitazona: en un estudio de interaccion farmacol6gica con 28 sujetos adultos sanos,
Icosapentanoato de etilo 4 g / dia en estado estacionario no cambié significativamente el
AUC o la Cméax de dosis unica de rosiglitazona a 8 mg.

Warfarina: en un estudio de interaccién farmaco- farmaco con 25 sujetos adultos sanos,
Icosapentanoato de etilo 4 g / dia en estado estacionario de dosis Unica no cambi6
significativamente el AUC o Cmax de Ry S- warfarina o la farmacodinamica anticoagulante
de warfarina administrado conjuntamente como warfarina racémica a 25 mg.

Atorvastatina: en un estudio de interaccion farmacolégica de 26 sujetos adultos sanos,
Icosapentanoato de etilo 4 g / dia en estado estacionario no cambié significativamente el
AUCT o la Cmax de atorvastatina, 2-hidroxiatorvastatina o 4- hidroxiatorvastatina cuando se
administro juntamente con atorvastatina 80 mg / dia en estado estacionario.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

ROSUVASTATINA 10 mg + ICOSAPENTANOATO DE ETILO 1 g: 4 capsulas al dia.
La dosis maxima recomendada de Rosuvastatina es de 40mg/dia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica de nueva asociacion
- Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que el interesado relaciona una
serie de estudios, la mayoria de ellos con poca casuistica y corta duracién, donde
compara el uso de la asociacion de rosuvastatina y acidos omega tres en diversas
concentraciones y evalla desenlaces subrogados como marcadores inflamatorios.
En otros estudios se compara solamente EPA contra placebo y otros estudios fase
Il donde no hay claridad sobre el uso de rosuvastatina asociada a EPA. En la
informacién recibida no se evidencié ninguno de los estudios relacionados que
permitan hacer una evaluacion precisa sobre la asociacién en la indicacion
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propuesta. Por lo anterior, se requiere que el interesado adjunte lainformacién clinica
correspondiente a la asociacion en las indicaciones y posologia solicitadas para
evaluar el balance beneficio/riesgo del producto. Llama la atencién que el nombre del
producto PRAVASTAR, contenga rosuvastatina como uno de sus principios activos,
Yy no pravastatina, que es lo que parece sugerir.

3144 ATECTURA® BREEZHALER® 150/160 MCG POLVO PARA
INHALACION, CAPSULA DURA

Expediente : 20208413

Radicado : 20211159629

Fecha . 11/08/2021

Interesado : NOVARTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:
- Cada capsula dura contiene contiene 150 mcg de indacaterol (en forma de acetato),
y 160 mcg de furoato de mometasona

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones

Atectura Breezhaler esta indicado como tratamiento antiasmatico de mantenimiento,
de administracién una vez al dia, en adultos y adolescentes mayores de 12 afios en los
que corresponda usar una combinacién de un agonista 32 de efecto prolongado y un
corticoesteroide inhalado:

+ Pacientes que no estan suficientemente controlados con corticoesteroides
inhalados o

+ Pacientes que no estan suficientemente controlados con un agonista p2 de
acciébn prolongada y dosis bajas de corticoesteroides inhalados

Contraindicaciones

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

Precauciones y Advertencias

Deterioro de la enfermedad

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

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

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

Hipersensibilidad

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

Broncoespasmo paraddjico

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

Efectos cardiovasculares de los agonistas 3

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

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

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

Por lo tanto, los agonistas adrenérgicos 2 de accion prolongada (LABA) o los productos
combinados que contengan LABA, como Atectura Breezhaler, se deben usar con
precaucion en pacientes con prolongacion conocida o presunta del intervalo QT o que estén
siendo tratados con medicamentos que afectan dicho intervalo.
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Hipopotasemia con los agonistas 8

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

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

Hiperglucemia

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

Efectos sistémicos de los corticoesteroides

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

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

Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicolégico

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

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

Las reacciones adversas se enumeran por clase de 6rgano, aparato o sistema (system
organ class, SOC) del MedDRA. La frecuencia de las reacciones adversas es la observada
en el estudio clinico PALLADIUM de 52 semanas (Tabla 1). En otro estudio clinico de 12
semanas (QUARTZ) se observé un perfil de eventos parecido, aunque no se observaron
eventos de angioedema, mialgia, erupcion ni taquicardia. Dentro de cada clase de 6rgano,
aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia. Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad

Acta No. 23 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de ilanc le Medicar u y Aliment ir

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

29487(
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Minsalud

decreciente. Ademas, para cada reaccién adversa se indica la categoria de frecuencia
correspondiente segun la convencion siguiente (CIOMS lll): muy frecuente (=1/10);
frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de =21/1000 a <1/100); rara (de =1/10 000 a
<1/1000); muy rara (<1/10 000).

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

Eeacciones adversas Atectura Breezhaler Furcato de mometasona Categoria
15001680 ng 150/320 pguna | 400 pguna 400 uz dos de .
mnavez al dia | vezal dia wvez al dia veces al dia freimmcm
Deosis Dosis alta Deosis Dosis alta [teniendo en
intermedia Tasz (%) intermedia Tasa (%) ‘f‘“tm_ﬁ L
Tasza (%) [cantidad de Tasza (%a) [cantidad de f ¥ cia
[cantidad de eventos] [cantidad de eventos] de lo dos
eventos] (IC del 95%) eventos] (IC dal 95%) - ]

(IC del 9F%) | w=a43 (IC del 95%) | N=440 e
N=437 N=443
Infecciones e infestaciones
e 04821 02511 1,255 0,71 [3] Infremmente
Candidiasis*!
= (0,10; 1,63) [0.02; 1,39 048:275) | (©.20;194)
Trastornos del sistema inmunitarie
. - ) 1,20 [&] 1,88 [8] 2,26 [10] 0o Frecuente
%2
Hpesensitldad®™ | 46069 | 08935 | 12410
) 047 [2] 0 [0 048 [1] 048 2] Infremuente
Angoedema*’ (0,10; 1,58) (0,10; 1,62) (0,10; 1,62)
Trastornos del metabolizsmmo ¥ de la nuiricion
. e 0,98 [4] 0,97 [51 1,52 [6] 0,23 [1] Infremuente
Hiparglucemia®
(0.33; 2,36) 0.33; 2.33) (0,63; 3,13) (0,02; 1.21)
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Feacciones adversas Atectura Breezhaler Furcato de mometazona Categoria
150160 pg 150320 pguna | 400 pguna 400 g dos de
unavezal dia | vezal dia vez al dia veces al dia frecuencia
Diosis Diosis alta Dhosis Diosis alta [teniendo en
intermedia Taza (%) intermedia Taza (%) m la
Tasa (%) [cantidad de Tasa (%4) [cantidad de ﬁE:uem:ia
[cantidad de eventos) [cantidzd de eventos] de los dos
eventos] (IC del 95%) eventos] (IC del 93%) npos]
(IC del 95%) | =443 (IC del 95%) | N=a40
N=437 N=443

Trastornos del ziztema nerviose

Cofalea®* 5,29 [23] 622 [39] 5.84[33] 57537 Frecuente

(3.42; 779 (4.18; 8.82) (3.85; 8.40) (3,79, 82T
Trastornos cardiacos
N 0231 0,73 0251 0251 Infremente
Taquicardia™ {0.02; 1[_:!5) (0.21; an} (0.02; 1[.3]1} 0.02; 1[__3!2)
Trastornos respiratorios, toracicos ¥ mediastinicos
. - 1,92 [9] 3.11[14] 2ET7[14] 24110 Frecuente
Dolor arofaringeo®” [0.91; 3,60 (L74; 5.10) (L5T: 481} | (L24;424)
Disfomia 164 [T 1,86 [9] 0,89 [3] 0,58 [4] Frecuente
(0,73; 3,22 (0,88; 3.49) (0,19; 1.88) (0,19; 1.88)
Trastornos de la piel ¥ del tejido subentines
. 0[] 0,93 [4] 0,51 [2] 0o Infrecuente
Enpeion®® ©31:223) | @©10;171)
Prurito® 0,25 1] 0,48 [2] 0,71 [3] 0o Infremente
(0,02; 1.32) (0,10; 162} (0,20; 1,96)
Trastornos wusculeesqueléticos v del tejido conjuntive
Dolor 4531 [24] 265[11] 216[9] 26217 Frecuente
musculoesquelético®! (2.83; 6.83) (141: 454 (1,07:3.91) (1,39 4 500
E ) il 047 [2] 047 2] 0[] 0,72 [3] Infremente
SPASHOS DREEWERS | 10.10; 1.58) 0.10; 1,57) (0,20; 1,96)

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

1. Candidiasis oral, candidiasis orofaringea.

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

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

4. Glucosa elevada en sangre, hiperglucemia.

5. Cefalea, cefalea tensional.

6. Frecuencia cardiaca aumentada,
supraventricular.

7. Dolor oral, molestia orofaringea, dolor orofaringeo, irritacién de garganta, odinofagia.
8. Erupcion medicamentosa, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion pruriginosa.

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

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

taquicardia, taquicardia sinusal, taquicardia
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Interacciones

Interacciones vinculadas con Atectura Breezhaler

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

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

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

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc

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

Tratamiento hipopotasemiante

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

Bloqueantes adrenérgicos 3

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

Interaccién con inhibidores de la CYP3A4 y la glucoproteina P

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

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

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

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

Otros agonistas adrenérgicos B2 de accion prolongada

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

Poblaciones Especiales

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

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

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios)

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

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

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

Dosificacion y grupo etario

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

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

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

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

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

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

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios)

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

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica de nueva asociacion
- Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
- Evaluacion farmacolégica de nueva concentracion
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- Inserto Versién Prospecto Internacional 5 de marzo de 2020 corr 10 de junio de 2020
allegado mediante radicado No. 20211159629

- Informacién para Prescribir Version Prospecto Internacional 5 de marzo de 2020
corr 10 de junio de 2020 allegado mediante radicado No. 20211159629

- Plan de gestién de riesgos de seguridad para la UE versién 1.3

- Declaracion sucinta version 1.2 del 5 de marzo de 2020 allegado mediante radicado
No. 20211159629

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar el
producto de la referencia ATECTURA ® BREEZHALER® (150 mcg de indacaterol en
forma de acetato y 160 mcg de furoato de mometasona) con la indicacion:
como tratamiento antiasmatico de mantenimiento en adultos y adolescentes
mayores de 12 afios que no estdn adecuadamente controlados con corticoide
inhalado y agonista beta de accion corta de rescate.

La Sala llama la atenci6on al interesado para que sea mas cuidadoso con la
informacién presentada para evaluacion, teniendo en cuenta que, en el presente
radicado, anexa informacion que no tiene relacién con el tramite de la referencia.

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

La dosis maximarecomendada de Atectura Breezhaler es 150/320 yg una vez al dia
(laque sale por laboquilla del inhalador) es equivalente a 125 ug de indacaterol y 260
ug de furoato de mometasona.

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

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

En advertencias debe adicionar el siguiente apartado:

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

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

3.1.4.5 ENERZAIR® BREEZHALER® 150/50/160 MCG POLVO PARA
INHALACION, CAPSULA DURA

Expediente : 20208542

Radicado : 20211160943

Fecha : 12/08/2021

Interesado : NOVARTIS DE COLOMBIA S.A.,

Composicion:

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

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones

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

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

Precauciones y Advertencias

Deterioro de la enfermedad
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No se debe usar Enerzair Breezhaler para tratar sintomas asmaticos agudos (por ejemplo,
episodios

agudos de broncoespasmo), para los cuales es preciso un broncodilatador de accién rapida.
El aumento del uso de broncodilatadores de accién rapida para aliviar sintomas indica un
deterioro del control, en cuyo caso los pacientes deberian ser examinados por un médico.

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

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

Hipersensibilidad

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

Broncoespasmo paraddjico

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

Efectos cardiovasculares de los agonistas 3

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

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

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

Acta No. 23 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de ilanc le Medicar u y Aliment ir

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

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

Hipopotasemia con los agonistas 8

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

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

Hiperglucemia

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

Efecto anticolinérgico por el glicopirronio

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

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

Efectos sistémicos de los corticoesteroides

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

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

Reacciones adversas
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Resumen del perfil toxicolégico

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

La reaccion adversa mas frecuente a Enerzair Breezhaler fue la cefalea.
Reacciones adversas en los ensayos clinicos

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

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

Reacciones adversas Enerzair Breezhaler Indacaterol faroato de Categoria de
Mo Imetasona frecuencia
15050080 pg 15050160 ug | 1500160 pg 150v320 pg
una vez al dia una vez al dia una vez al dia una vez al dia | [teniendo en
Dosis Diosis alta Diasis Diosis alta cuenta la mayor
intermedia Tasa (%) intermedia Tasa (%) mua d'Es]
Taza (%) [cantidad de Tasza (%a) [cantidad de =
[cantidad de eventos] [cantidad de eventos]
sventos] (BC del 95%6) eventos] {IC del 95%5)
(C del 95%) [ N=616 (IC del 95%) | N=613
N=g17 N=608
Infecciones e infestaciones
- 1,36 [10] 0,33 [2] 105 [9] 0.86 [5] Frecuente
Candsdiasis™ (0,64; 2 56) (0,07; 1.14) (0.44;2.18) (0,33; 1.91)
Infacrién urinaria*? 1.57[9] 3.57[22] 223 [15] 257017 Frecuente
(0,78; 2.86) (2,28; 5.30) (1.25; 3,69) (1,50; 4.09)
Trastornes del sisteina inmunitario
1341107 1,17 [8] 0,17 [1] 0,69 [4] Frecuente

Hipersensibilidad*’

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

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

Trastornoes del metabolizmo 3 de la nutricion

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

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

Trastorno: del sistema nerviese

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

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

Trastornos de la piel ¥ del tejido subcutanes

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

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

Trastornoes renales ¥ urinarios
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Eeacciones adversas Enerzair Breezhaler Indacaterol furcato de Categoria de
NG InetAs0ny frecuencia

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

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

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

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

1. Candidiasis oral, candidiasis orofaringea.

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

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

4. Glucosa elevada en sangre, hiperglucemia.

5. Cefalea, cefalea tensional.

6. Taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, taquicardia.

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

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

9. Boca seca, garganta seca.

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

11. Prurito ocular, prurito, prurito genital.

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

Interacciones

Interacciones vinculadas con Enerzair Breezhaler

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

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

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc

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

Tratamiento hipopotasemiante

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

Bloqueantes adrenérgicos 3

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

Interaccién con inhibidores de la CYP3A4 y la glucoproteina P

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

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

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

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

Cimetidina u otros inhibidores del transporte de cationes organicos

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

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

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

Poblaciones Especiales

Disfuncién renal

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

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

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

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

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

Acta No. 23 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogota ) e 4 e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In &/ Imo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Posologia

Poblacién destinataria general

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

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica de nueva asociacion
- Evaluacion farmacolégica de nueva forma farmacéutica
- Evaluacioén farmacoldgica de nueva concentracion

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

- Informacion para prescribir Version Prospecto Internacional 11 de marzo de 2021
allegado mediante radicado 20211160943

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

- Declaracion sucinta version 1.3 del 11 de marzo de 2021 allegado mediante
radicado 20211160943

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

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

Expediente : 20208536

Radicado :20211160904

Fecha : 12/08/2021

Interesado : NOVARTIS DE COLOMBIA S.A.,

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

Forma farmacéutica: capsula dura

Indicaciones

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

Contraindicaciones

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

Precauciones y Advertencias

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

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

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

Hipersensibilidad

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

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

Efectos cardiovasculares de los agonistas 3

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

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

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

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

Hipopotasemia con los agonistas 8

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

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

Hiperglucemia

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

Efecto anticolinérgico por el glicopirronio

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

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

Efectos sistémicos de los corticoesteroides

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

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

Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicolégico

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

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

Reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas se enumeran por clase de 6rgano, aparato o sistema (system
organ class, SOC) del MedDRA. La frecuencia de las reacciones adversas es la observada
en el estudio IRIDIUM (Tabla 1). Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las
reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad decreciente.
Ademas, para cada reaccidn adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente
segun la convencion siguiente (CIOMS 1l1): muy frecuente (21/10); frecuente (de 21/100 a
<1/10); infrecuente (de 21/1000 a <1/100); rara (de =21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10
000).

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

Acta No. 23 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogota ) e 4 e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In &/ Imo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Minsalud

Reacciones adverzas Enerzair Breezhaler Indacaterol furoato de Catezoria de
mometazona frecuencia
1505080 pg | 150V30/160 ug | 1507160 pe 150320 pe ]
mavezraldia |unavezaldia |unavezaldia | unavezaldia | [teniendoen
Dosiz Dosiz alta Deosiz Dosis alta cuentz la mayor
intermedia Tasa (%) intermedia Tasa (%) mm d'EF]
Tasa (%) [cantidsd de | Tasa (%) [cantidsd de | " °0° FTRO%
[cantidad de eventos) [cantidad de eventos)
eventos] (IC del 95%) eventos] (IC del 35%)
(IC dal 95%) N=6l6 {IC dal 95%) N=613
N=§17 N=608
Infecciones e infestaciones
e 136 [10] 0332 1,05 [9] 0,86 [3] Frecuente
g )
Candidiasic 064256 | 07119 | n44.218 | @319
B ——— 137191 3571271 22315 257[17] Frecuente
(0,78; 2.86) (2,28, 5.30) (1,25, 3.69) (1,50; 4,09
Trastornos del sistema inmunitario
. - 1.34110] 1.17[8] 0,1711] 0,69 [4] Frecuente
H-‘I: EISEEIIIhEI]]IiE 71
d (0,64; 2.54) (0,53; 231) (0,02; 0.54) (0.23; L6T)
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Reacciones adversas Enerzair Breezhaler Indacatercl furcato de Categoria de
MHINEtAsona frecuencia
1505080 pe | 150¢50V160 ug | 1507160 pg 150/320 pe )
maiezaldia |unavezaldiz | unavezaldia | wmawezaldia [tem.endh.oen
Dosis Dozis alta Dasis Daosis alta Cuenta 13 mayor
intermedia Tasa (%5) intermedia Tasa (%) f:mdl:ua d‘(]
Tasa (%) [cantidad de Tasa (%) [cantidad de = G0s SR
[cantidad de eventos] [cantidad de eventos]
eventos] (IC del 95%) | eventos] (IC del 95%)
{IC del 95%) N=616 (IC del 95%:) N=§13
N=617 N=608
Trastorno: del metabolizmo v de la nutricion
. . 0,50 [3] 0.68 [4] 0,35 2] 0,50 [3] Infrecuente
:HJ]:ErgluEEl:l]l &4
* (0,14; 1,38) (0,23; 1,64) (0,07; 1,20) (0,14; 1,39}
Trastorno: del distema nerviozo
Cafalazt® 5,20[32] 424 [35) 595 [44] 4.26 [28] Frecuents
: (3,59;7.22) (2.82: 6,09) (4.21: 8,09) (2,83; 6.11)
Trastornos cardiacos
. . 0,50 [3] 1.34[8] 0,52 [3] 1,18 [8] Frecuente
P
Taquicardia’ (0,14: 1,38) (0.,63: 2,53 (0,15:145) | (0.53;2.30)
Trastornos respiraterios, terdcicos ¥ mediastinicos
. ; 2,02[12] 30223 1.21 [10] 207[12] Frecuente
Delor orofaringea™ (L11:34D) | (186:46% | (054239 | (.13:348
Tor 3,24 23] 412 [30] 243 [16] 1.86 [13] Frecuente
- (2,02; 4.91) (2,72; 5,96) (1.39; 3.94) (0,99;3.21)
P 2,15[13] 3,99 [26] 1,53 [9] 1.66 [12] Frecuents
Disfonia (21355 | 063579 | 076280 | 085293
Trastornos gastrointestinales
. 1,72[11] 32327 1,76 [10] 2,07 [13] Frecuente
troenteritis*®
Gas (0,89; 3,05) (2,01; 4.8% 0.91; 3,11} (1,13;3.48)
Boca seca®? 1,03 [€] 0.67 [4] 0,51 [4] 0,34 [2] Frecuente
(0,43; 214 (0,23; 1,62) (0,15; 142} (0,07; 1.1T)
Trastornos de la piel ¥ del tejide subcutanes
. 1,01 [7] 0.33 2] 0[] 0,16[1] Frecuente
Erupeisnt"
o (0422100 | (007;114) {0.02; 0.89)
. 0,35 [3] 0,68 [4] 034 2] 0,34 2] Infrecuente
Prurite*!!
(0,07; 1,21) (0,23; 1,65 (0,07;1,18) (0,07; 117y
Trastornoes musculoesqueléticos v del tejido conjuntive
Dolor 459 [33] 3.05[19] 4.69 34] 3.93 [26] Frecuente
pmsculoesqualético® ! (3.42.698) (1,88, 46T (3,17; 6.,63) 2,57;5,73)
_ 1,36 [8] 159 [11] 0,33 [2] 0,69 [3] Frecuente
Epasmosmusedlares | (065358 | (0872, OO7: 113 | 2168
Trastorno: renales ¥ urinarios

Acta No. 23 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nstituto Na al de Vigilancia - Invima

Oficina Principal: Cr - 28 - Boj ] 00
Administrativo: Cra - 60 ln " I .O
(1) 29487 ¥ Nacona ce Vigianca de MeScamanmas y Almentos
www.invima.gov.co

00




La salud Minsalud

es de todos

Reacciones adversas Enerzair Breszhaler Indacaterol furcats de Catezoria de
memetasona frecuencia

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

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

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

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

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

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

1. Candidiasis oral, candidiasis orofaringea.

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

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

4. Glucosa elevada en sangre, hiperglucemia.

5. Cefalea, cefalea tensional.

6. Taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, taquicardia.

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

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

9. Boca seca, garganta seca.

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

11. Prurito ocular, prurito, prurito genital.

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

Interacciones

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

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

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc

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

Tratamiento hipopotasemiante

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

Blogueantes adrenérgicos 3

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

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

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

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

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

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

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

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

Poblaciones Especiales

Disfuncion renal

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

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

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

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

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

Dosificacion y grupo etario
Posologia

Poblacién destinataria general

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

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacion
- Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
- Evaluacioén farmacoldgica de nueva concentracion

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

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

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

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

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

3.1.4.7 ATECTURA® BREEZHALER® 150/320 MCG POLVO PARA
INHALACION, CAPSULA DURA

Expediente : 20209068

Radicado : 20211165706

Fecha . 19/08/2021

Interesado : NOVARTIS DE COLOMBIA S.A.

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

Forma farmacéutica: capsula dura
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Indicaciones

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

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

Precauciones y Advertencias

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

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

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

Hipersensibilidad

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

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

Efectos cardiovasculares de los agonistas 3

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

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

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

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

Hipopotasemia con los agonistas 8

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

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

Hiperglucemia

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

Efectos sistémicos de los corticoesteroides

Con los corticoesteroides inhalados, en especial cuando se administran en dosis altas y
durante tiempos prolongados, pueden presentarse efectos sistémicos. La aparicion de
estos efectos es mucho menos probable que con los corticoesteroides orales, y varia de un
paciente a otro y con los diferentes preparados de corticoesteroides.
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Atectura Breezhaler se debe usar con cautela en los pacientes que tengan tuberculosis
pulmonar o infecciones crénicas o sin tratar.

Reacciones adversas
Resumen del perfil toxicolégico

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

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

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

Tabla 1 Incidencia acumulada estimada (%) de reacciones adversas en la semana
52 del estudio PALLADIUM*
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Reaceiones adversas Atectura Breezhaler Furcato de mometazona Categoria
150180 pe 150vV320 pzuna | 400 uguna 300 pg dos de .
una vezal dia | vezal dia vez al dia veces al dia freT:umcm
Dosis Dosis alfa Dests Dosis alta lmmdlf =
intermedia Tasa (%) intermedia Taza (%) ':“E“E
Ta=a (%) [cantidad de Ta=a (%) [cantidzd de "ﬁ‘““’“ da
[cantidad de eventos) [cantidad de eventos | de los dos
eventos] (IC del 95%) eventos] {IC del 95%) N ;
(IC del 35%) N=443 (IC del 95%) N=440
N=437 N=43

Infeccione: e infestaciones

- 048 [2] 02511 1.25[5] 0,71 [3] Infrecuente

Candidiasis*!

= 010:163) | 002139 | ©48:279) | ©20;199)
Trastornos del sistems inmunitario
. e ) 1,20 [&] 1,88 [8] 2.26[10] 0[0] Frecuente
42
Hpenenabllad® | o526y | @s2353) | ala
) 047 [2] 0] 0,48 [2] 0,48 2] Infrecuente
Angioedema*’ (0,10; 1,58) (0,10; 1,62y (0,10; 1,62}
Trastornes del metabolizme v de la nutricién
. e 0,98 [4] 0,97 [51 1,52 [8] 0,23 1] Infrecuente
I’IlpErngl{: amia®t
(0.33; 2,36) 0.33;2.33) {0.65; 3.13) 0.02;1,21)

Reacoiones adversas Atectura Breezhaler Furoatoe de mometizona Categoria
1500180 pug 1500320 pzuna | 400 ugunz 400 ug dos de .
maezaldia | vezaldia vez al dia veces al dia f"fm-m‘:m
Diosis Dozis alta Diosis Dozis alta [teruendo en
intermedia Tasz (%) intermedia Tasa (%) EET: la
Taza (%) [cantidad de Taza (%) [cmtidadde | g
[cantidsdde | eventos] [cantidsdde | eventos) d:‘:““"fﬂ*‘
eventos] (IC del 95%) | eventos] {IC del §5%) gm;;] :

(IC el 95%) | y=a43 @Cdel95%) | N=440
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Trastornos del sistemna nervioso
} 5.29 23] 6.22 [39] 5,84 [33] 575[37] | Frecuente
Cefalea® -
(3.42: 7.73) (4,18: 8.82) (3.85:840) | (3.79:827)
Trastorno: cardiacos
N 0.3 0.73 3] 0.25 1] D250 | mfecuente
®
Taquicardia (0,02 1.25) (0.21; 2,00) 002:131) | (002132
Trasternos respiratorios, toracicos ¥ mediastinicos
- 192 9] 311141 287[14] 241[10] | Frecuente
Delor amaringea™ (051; 3.60) (1,74; 5.10) (L.57:480) | (1.24:4249)
Difonis L& M 186 3] 0,69 [3] 068[4] | Frecuents
(0.73; 3.27) (0.88: 3.49) 0.19:188) | (0.19:1.88)
Trastorno: de la piel v del tejide suboutanes
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Dolar 253 24] 2651111 2.16[9] 262[17] | Frecuente
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“PAsmos ISR | (0,10 1,58) 0,10; 157) (0.20; 1.96)

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

de fase lll.
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1. Candidiasis oral, candidiasis orofaringea.

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

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

4. Glucosa elevada en sangre, hiperglucemia.

5. Cefalea, cefalea tensional.

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

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

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

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

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

Interacciones

Interacciones vinculadas con Atectura Breezhaler

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

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

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

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc

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

Tratamiento hipopotasemiante

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

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

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

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

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

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

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

Otros agonistas adrenérgicos B2 de accion prolongada

No se ha estudiado la administracion simultanea de Atectura Breezhaler con otros
medicamentos que contienen agonistas adrenérgicos (32 de accién prolongada, y no se
recomienda porque podria potenciar las reacciones adversas

Poblaciones Especiales

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

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

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios)

En los pacientes pediatricos (mayores de 12 afios) se puede usar Atectura Breezhaler con
la misma posologia que en los adultos. No se ha confirmado la seguridad ni la eficacia de
Atectura Breezhaler en pacientes menores de 12 afios.
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Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 afos.

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

Dosificacion y grupo etario

Posologia

Poblacién destinataria general

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

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

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

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

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

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

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios)

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

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 afios
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Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica de nueva asociacion

- Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

- Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion

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

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

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

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

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

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

Expediente : 20209060

Radicado :20211165661

Fecha : 19/08/2021

Interesado : NOVARTIS DE COLOMBIA S.A

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

Forma farmacéutica: capsula dura
Indicaciones

Atectura Breezhaler estd indicado como tratamiento antiasmatico de mantenimiento,
de administracion una vez al dia, en adultos y adolescentes mayores de 12 afios en los
que corresponda usar una combinacidon de un agonista B2 de efecto prolongado y un
corticoesteroide inhalado:

Acta No. 23 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M T =
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 lI I " I IO
) 2948700 528,40 Nacon ce Vigianca de Mecicamentas y Akmentos

2948 1(
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

v Pacientes que no estan suficientemente controlados con corticoesteroides
inhalados o

v Pacientes que no estan suficientemente controlados con un agonista B2 de
accion prolongada y dosis bajas de corticoesteroides inhalados

Contraindicaciones

Atectura Breezhaler esta contraindicado en los pacientes que tengan hipersensibilidad a
cualquiera de las sustancias activas o0 excipientes.

Precauciones y Advertencias

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

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

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

Hipersensibilidad

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

Broncoespasmo paraddjico

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

Efectos cardiovasculares de los agonistas 3
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Como sucede con otros medicamentos que contienen agonistas adrenérgicos B2, Atectura
Breezhaler puede dar lugar a efectos cardiovasculares (aumentos de la frecuencia
cardiaca, de la tension arterial o sintomas) de importancia clinica en algunos pacientes. Si
aparecen tales efectos, es posible que haya que suspender el tratamiento.

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

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

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

Hipopotasemia con los agonistas 8

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

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

Hiperglucemia

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

Efectos sistémicos de los corticoesteroides

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

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

Resumen del perfil toxicolégico

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

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

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

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

:R_ea-munlx,l adversas Atectura Breezhaler Furoato de mometazona Categoria
1507160 g 150W320 pzuna | 400 uguna 300 ug dos de .
mnavezaldia | vezaldia ez al dia veces al dia frej:umcm
Desis Deosis alfa Desis Dozis alta [temiendo en
imtermedia Tasa (%) infermedia Tasa (%) cuenta la
Tasa (%) [cantidad de Tasa (%) [cantidsdde | 2270

. . ecuenCia
[cantidad de eventos] [cantdzd de eventos] deTos dos
eventos] (IC del 95%) eventos] (IC del 95%) Q'IJI-‘G":] )
(IC del 35%) | =443 (IC del 95%0) | N=240
N=437 N=43

Infecciones e infestaciones

048 2] 0.25 [1] 1255 0.7L[5] | Infrecuente
(0.10; L63) 0013 | mas:279 | 020,189

Trastorno: del sistema inmunitario

Candidiazis*!

] e 1.20 [6] 1.88 [3] 226 [10] 0[0] Frecuente
Tapersensibilidad® (0.46; 2.64) (0,89;353) (1.12; 4,100
047 2] 0[0] 0.48[2] 048 2] Infrecuente
Angioedema*’ (0,10; 1,58) (0,10; 1.62) (0,10; 1.62)

Trastornos del metabolismo v de la nuiricion
) e 0,98 [4] 09731 1.52[8] 0,231 Infrecuente

HJ[:EIg]I oo 1

e (0.33; 2,36) (0.33; 2.33) (0.63;3.13) (0.02; 1.21)
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BReacciones advarsas Atectura Breezhaler Furcate de mometasona Categoria
150/160 pg 150v320 pzuna | 400 uguna 400 pz dos de
unz vez al dia | vez al dia vez al dia veces al dia frecuencia
Dosis Dosis alta Dosis Dosis alta [teniendo en
imfermedia | Tasa (%) intermedia Tasa (%) S 2
Tasa (%) [eamtidad da Tasa (%) [cantidad de ﬁE:uenda
[cantidad de eventos) [cantidzd de eventos] e los dos
eventos] (IC del 95%3) eventos] (IC del 95%) P——
(IC del 95%) | N=443 (IC del 95%) | N =440
N=437 N=43

Traztornos del zsistemna nervioso

. 5,29 23] 622 [39] 5.84[33] 57537 Frecusnte

Cefalea®’ -

(3.42;7.73) (4,18; 8.82) (3.85; 8.40) (3,79, 82T)
Trastornoes cardiacos
N 0,231 0,73 0,251 0,251 Infrecuente
Taqueardia™ (0.02; 1[.2]5) {021; 2[3-:10) {0.02; 1[3] D | o 1[,3]23
Trastornos respiratorios, toracices ¥ mediastinicos
. N 1,92 [9] 3.11[14] 2E714] 241 [10] Frecuente
Dolor orofaringeo®” (0.91; 3,60) (L74: 5.10) (1,57:481) | (124429
Disfonia 164 [7] L3619 0,69 [3] 0,68 [4] Frecuente
({0,73; 3,22) (0,88; 3.49) (0,19; 1.88) (0.19; 1.88)
Traztornos de la piel ¥ del tejide subcutineo
. 0[] 0%3[4] 0.51[2] L (] Infrecuente
Engpeién™ 0.31; 2.23) {0,10; 1,71)
Prurita®’ 02511 048[2] 0,71 3] L (] Infrecuente
(0,02; 1,32) (0,10; 1.62) (0,20; 1,95}
Trastornos musculoesqueléticos ¥ del tejido conjuntive
Dolor 453 [24] 2165[11] 216191 262017 Frecuente
?ﬂﬂﬂbﬁmﬂéﬁtﬂ" (2.83; 6,83) (141 4.54) (1.07;3,91) (1,39; 4.50)
04721 047121 0[] 0,72 31 Infrecuente
Espasmos mmsculates | 151 5g) 0,10: 1,57) (0,20; 1,96)

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

1. Candidiasis oral, candidiasis orofaringea.

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

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

4. Glucosa elevada en sangre, hiperglucemia.

5. Cefalea, cefalea tensional.

6. Frecuencia cardiaca aumentada,
supraventricular.

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

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

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

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

taquicardia, taquicardia sinusal, taquicardia

Interacciones
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Interacciones vinculadas con Atectura Breezhaler

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

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

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

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc

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

Tratamiento hipopotasemiante

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

Blogueantes adrenérgicos 3

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

Interaccién con inhibidores de la CYP3A4 y la glucoproteina P

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

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

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

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

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

Otros agonistas adrenérgicos 2 de accién prolongada

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

Poblaciones Especiales

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

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

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios)

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

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

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

Dosificacion y grupo etario

Posologia

Poblacion destinataria general

En los pacientes que precisen una combinacion de un agonista B2 de accién prolongada y
una dosis baja de un corticoesteroide inhalado, se recomienda la inhalacion del contenido
de una capsula de Atectura Breezhaler 150/80 pg una vez al dia.
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En los pacientes que precisen una combinacion de un agonista B2 de accién prolongada y
una dosis intermedia o alta de un corticoesteroide inhalado, se recomienda la inhalacién del
contenido de una capsula de Atectura Breezhaler 150/160 o 150/320 pg una vez al dia.

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

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

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

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

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios)

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

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica de nueva asociacion

- Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

- Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion

- Inserto Version Prospecto Internacional 5 de marzo de 2020 corr 10 de junio de 2020
allegado mediante radicado No. 20211165661

- Informacion para Prescribir Version Prospecto Internacional 5 de marzo de 2020
corr 10 de junio de 2020 No. 20211165661
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- Plan de gestion de riesgos de seguridad para la UE versién 1.3 allegado mediante
radicado No. 20211165661

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

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

3.1.4.9 NAPHACEL OFTENO

Expediente : 20196943

Radicado : 20211020856 / 20211200003

Fecha : 30/09/2021

Interesado  : LABORATORIOS SOPHIA DE COLOMBIA LTDA

Composicion:
Cada mL contiene hipromelosa 5.0mg (0,5%) + clorhidrato de nafazolina 1.0mg (0,1%)

Forma farmacéutica: solucién oftalmica
Indicaciones

Naphacel Ofteno® esta indicado como vasoconstrictor / descongestivo: para el alivio
temporal del enrojecimiento debido a irritacidbn ocular menor, proteccién contra mayor
irritacion y alivio temporal del ardor e irritacion debido a resequedad ocular.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a la nafazolina, a la hipromelosa y/o a cualquier componente de
la férmula. La nafazolina esta contraindicada en individuos susceptibles que pueden
presentar un ataque agudo de glaucoma de angulo cerrado o estrecho secundario a
midriasis. Este producto se contraindica en nifios, y en mujeres embarazadas o en
lactancia.

Precauciones y advertencias

Naphacel Ofteno® debera usarse con precaucion en pacientes que presenten hipertension
arterial, anormalidades cardiovasculares, hiperglucemia (diabetes mellitus), hipertiroidismo,
infecciones oculares y heridas oculares.

Para evitar contaminacion, no toque ni ponga en contacto la punta del dispensador con
cualquier superficie.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y manejar maguinaria

Naphacel Ofteno® puede producir midriasis transitoria, vision borrosa transitoria, u otros
trastornos visuales que pueden afectar la habilidad para conducir vehiculos o manejar
maquinaria. Si hay presencia de midriasis o si la vision se vuelve borrosa después de la
aplicacion, el paciente debe esperar hasta que la visién aclare antes de conducir vehiculos
0 usar maquinaria.

Reacciones adversas

La nafazolina puede causar ardor transitorio después de su aplicacion y midriasis en sujetos
hipersensibles. La midriasis puede precipitar un taque agudo de glaucoma de angulo
cerrado o estrecho. Ademas, su uso prolongado puede producir efecto de rebote en la
hiperemia.

La dosis excesiva y el uso prolongado pueden aumentar la irritacion conjuntival y producir
efectos adversos sistémicos. En pacientes ancianos puede causar liberacién de granulos
pigmentarios, presumiblemente del iris.

Puede ocasionar nauseas, dolor de cabeza y vértigo.

Interacciones
Naphacel Ofteno® aplicado tépicamente no se conoce que produzca interacciones
medicamentosas.

Via de administracion: Tépica Oftalmica.

Dosificacion y grupo etario

Dosis y via de administracion:

Dosis: El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento adecuado para su
caso en particular. Sin embargo, la dosis recomendada es: Aplicar 1 o 2 gotas de Naphacel
Ofteno® en el fondo de saco conjuntival inferior 3 a 4 veces al dia, para aliviar los sintomas.

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021011165 emitido mediante Acta 10 de 2021 SEM
3.1.4.1. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica de la Nueva asociacion
- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado 20211200003

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

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

Expediente  : 20190937

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

Interesado  : Dr. Reddy’s Laboratories Limited

Composicién: Cada mL contiene 45 mg de Bendamustina Clorhidrato
Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion
Indicaciones:

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

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

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

Contraindicaciones:

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

Precauciones y advertencias:

Mielosupresién

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

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

Infecciones

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

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

Anafilaxia y reacciones a la infusién

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

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

Sindrome de lisis tumoral

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

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

Hepatotoxicidad

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

Otras malignidades

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

Lesion por extravasacion

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

Toxicidad embrio-fetal

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

Reacciones adversas:

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

Infecciones

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

Otras malignidades

Lesién por extravasacion

Reacciones adversas reportadas en ensayos clinicos

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

Leucemia linfocitica crénica.

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

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

Otras reacciones adversas observadas con frecuencia en uno o mas estudios incluyeron
astenia, fatiga, malestar y debilidad, boca seca, somnolencia, tos, estrefiimiento, dolor de
cabeza, inflamacion de la mucosa y estomatitis. EI empeoramiento de la hipertension se
informé en 4 pacientes tratados con clorhidrato de bendamustina en el ensayo de LLC y en
ninguno tratado con clorambucil. Tres de estas cuatro reacciones adversas se describieron
como una crisis hipertensiva y se manejaron con medicamentos orales y se resolvieron.
Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron al retiro del estudio en pacientes que
recibieron clorhidrato de bendamustina fueron hipersensibilidad (2%) y pirexia (1%).

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

Tabla 1. Reacciones adversas no hematolégicas que ocurrieron en un ensayo clinico
aleatorizado de LLC en al menos el 5% de los pacientes.
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Los valores de las pruebas de laboratorio de hematologia de grado 3 y 4 por grupo de
tratamiento en el estudio clinico de LLC se describen en la Tabla 2. Estos hallazgos
confirman los efectos mielosupresores observados en pacientes tratados con clorhidrato de
bendamustina. Se administraron transfusiones de globulos rojos al 20% de los pacientes
que recibieron clorhidrato de bendamustina, en comparacién con el 6% de los pacientes
que recibieron clorambucil.

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

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

Linfoma No Hodgkin

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

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

Tabla 3. Reacciones adversas no hematolégicas que ocurren en al menos el 5% de los
pacientes con LNH tratados con clorhidrato de bendamustina por sistema (n = 176).
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Las toxicidades hematoldgicas, basadas en valores de laboratorio, en pacientes con LNH
tratados en ambos estudios se describen en la Tabla 4. Alteraciones en las pruebas de
laboratorio grado 3 o0 4 que ocurrieron en >1% de los pacientes fueron hiperglucemia (3%),
creatinina elevada (2%), hiponatremia (2%) e hipocalcemia (2%).
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Tabla 4. Incidencia de alteraciones en pruebas hematoldgicas en pacientes que recibieron
clorhidrato de bendamustina en los estudios de LNH.

Porcentaje de Pacientes
Alteraciones de

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

hemoglobina

Disminucion de 86 60
neutréfilos

Disminucién de 86 25
plaquetas

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

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

Experiencia post-comercializacion

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

e Trastornos de los sistemas sanguineos y linfaticos: pancitopenia.

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

e Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion: reacciones en el
lugar de inyeccion (que incluyen flebitis, prurito, irritacién, dolor, hinchazén),
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reacciones en el lugar de la infusién (que incluyen flebitis, prurito, irritacion, dolor,
hinchazén).

Trastornos del sistema inmunitario: anafilaxis.

Infecciones e infestaciones: neumonia por Pneumocystis jiroveci.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: neumonitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica, DRESS (reaccién al farmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos).

Interacciones:

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

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

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

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

Leucemia linfocitica crénica

Dosis recomendada:
La dosis recomendada es de 100 mg/m2 administrada por via intravenosa durante 30
minutos en los dias 1 y 2 de un ciclo de 28 dias, hasta 6 ciclos.
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Retrasos en la dosis, modificaciones de la dosis y reinicio de la terapia para la LLC:

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

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

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

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

Linfoma no Hodgkin
Dosis recomendada:

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

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

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

Modificaciones de dosis para toxicidad hematolégica: para toxicidad grado 4, reducir la
dosis a 90 mg/m2 en los dias 1y 2 de cada ciclo; si la toxicidad de grado 4 se repite, reducir
la dosis a 60 mg/m2 en los dias 1y 2 de cada ciclo.

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

Embarazo

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

Lactancia

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

Uso pediatrico

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

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

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

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

Leucemia linfocitica crénica.

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

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

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

Linfoma no Hodgkin.

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

Método de administracion

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

1. Dilucion

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

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

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

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

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

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

- Inserto version 01. Septiembre 2020 allegado mediante radicado 20201193882

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

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

3.1.5.2 AIRZ-F® POLVO PARA INHALACION EN CAPSULA DURA

Expediente : 20207760

Radicado : 20211152715

Fecha :  03/08/2021

Interesado : GLENMARK PHARMACEUTICALS COLOMBIA S.A.S.

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

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

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

Contraindicaciones:

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

Precauciones y Advertencias:

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

Broncoespasmo paraddjico

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

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

Efectos cardiovasculares

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

Glicopirronio

Deterioro de la enfermedad y episodios agudos

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

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

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

Broncoespasmo paraddjico

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

Reacciones de hipersensibilidad inmediata.

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

Empeoramiento del glaucoma de angulo estrecho

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

Empeoramiento de la retencién urinaria

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

Formoterol fumarato
Condiciones concomitantes

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

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

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

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

Hipopotasemia

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

Broncoespasmo paraddjico

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

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

Via de administracion incorrecta

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

Reacciones adversas

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

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

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

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

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

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

Glicopirronio

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

Experiencia en ensayos clinicos

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

La base de datos de seguridad de glicopirronio (Glicopirrolato) incluy6 a 3415 sujetos con
EPOC en cuatro ensayos de funcion pulmonar de 12 semanas y un estudio de seguridad a
largo plazo de 52 semanas. Un total de 1202 sujetos recibieron tratamiento con
Glicopirrolato 15,6 mcg (equivalente a 12,5 mcg de glicopirronio) dos veces al dia (BID).
Los datos de seguridad que se describen a continuacién se basan en los cuatro ensayos
de 12 semanas y el ensayo de 52 semanas.

Pruebas de 12 semanas

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

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

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

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

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

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

Prueba de 52 semanas

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

Experiencia de post comercializacion

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

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

decreciente de gravedad.

[Trastornos del sistema inmunoligico

IMuy raro Hipersensibilidad (incloye lipotension. edema anglonenrdtico)

[Raro [Feacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, broncoespasmo, exantema,
rticaria. prurito.

Trastornos del Metabolismo y nutricion

[Faro |H.ipaporasemia

Muy rare |Hipetg1uoem.ia

[Trastornos psiquidtricos

[Poco frecunentes: Lﬂgimci.én, ansiedad. nerviosismo, ingquietnd, insonmio

Trastornos del sistema nervioso central

[Frecuentes: [Dolor de cabeza, temblor

[Poco frecuentes: Mareo

Mhay raro [Disgensia

Trastornos cardiacos

[Frecuentes: [Palpitaciones

[Poco frecunentes: [Taquicardia

[Faro: |Arritmias cardiacas, por ejemplo, fibrilacién anricular, taquicardia
supraventricular, extrasistoles

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

[Trastornes respiratorios, toracicos v mediastinicos.
[Poco frecuentes:

[Broncoespasmo, irritacidn de garganta. inchiye broncoespasmo

Desconoeido: paraddjico, exacerbacion aguda del asma *
[Tos**

Trastornos de la piel ¥ del tejido subcutines

Desconocido: tE.m.pcic'ru*‘

[Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes [Boca seca

[Faro: MNansea

[Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntive

[Poco frecuentes ICalambres musculares, mialgia

[nvestigaciones

Desconocido |Anmento de la presion arterial (incluye la lupertensiom) **

[Trastornos vasculares

Moy raro [Variacicnes en la presiom arterial

* El porcentaje de pacientes con exacerbaciones graves del asma en los estudios clinicos fire mayor para el
Fommoterol que para el placebo, y el maver desequilibrio numeérico se observo en nifios de 5 a 12 afios.

** Estos eventos adversos se notificaron en pacientes fratados con Formeoterol durante la experiencia
poscomercializacion.
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Como ocurre con todas las terapias de inhalacibn, en casos muy raros pueden
producirse broncoespasmos paraddjicos. El tratamiento con agonistas 2 puede resultar en
un aumento de los niveles sanguineos de insulina, &cidos grasos libres, glicerol y cuerpos
cetoénicos. El excipiente lactosa contiene pequefias cantidades de proteinas de la leche.
Estos pueden causar reacciones alérgicas

Interacciones

Glicopirronio

Estudios de inhibicién in vitro

Los estudios de inhibicion in vitro demostraron que el Glicopirrolato no tiene una capacidad
relevante para inhibir CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4/5, los transportadores de salida MDR1, MRP2 o0 MXR, ni los
transportadores de captacion OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 u OCT2. Los
estudios de induccion enzimética in vitro no indicaron una induccion clinicamente relevante
por Glicopirrolato para ninguna de las isoenzimas del citocromo P450 evaluadas, asi como
para UGT1A1l y los transportadores MDR1 y MRP2.

En un estudio clinico en voluntarios sanos, la cimetidina, un inhibidor del transporte de
cationes organicos que se cree contribuye a la excrecion renal de Glicopirrolato, aumento
la exposicion sistémica total (AUC) al Glicopirrolato en un 22% y disminuyo6 el aclaramiento
renal en un 23%.

Simpaticomiméticos, metilxantinas, esteroides

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

Anticolinérgicos

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

Formoterol fumarato

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

Farmacos como quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas, antihistaminicos,
antidepresivos triciclicos y eritromicina pueden estar asociados con la prolongacion del
intervalo QT y un mayor riesgo de arritmia ventricular.
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La administracion concomitante de otros agentes simpaticomiméticos puede potenciar los
efectos indeseables del formoterol y puede requerir una titulacién de la dosis.

La administracion de formoterol a pacientes en tratamiento con inhibidores de la
monoaminooxidasa, macrolidos o antidepresivos triciclicos debe realizarse con precaucion,
ya que puede potenciarse la accion de los estimulantes adrenérgicos 2 sobre el sistema
cardiovascular.

El tratamiento concomitante con derivados de xantina, esteroides o diuréticos puede
potenciar un posible efecto hipopotasémico de los agonistas (2. La hipopotasemia
puede aumentar la susceptibilidad a las arritmias cardiacas (por ejemplo, en pacientes
tratados con digitalicos).

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

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

Via de administracion: Inhalatoria Oral
Dosificacion y grupo etario

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

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

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

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

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

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

Pacientes con insuficiencia renal :

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

Pacientes con insuficiencia hepatica

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

Pacientes pediatricos:

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

Método de administracion

Solo para uso por inhalacion oral.

Las capsulas deben administrarse solo con su dispositivo.

Las capsulas solo deben sacarse del envase inmediatamente antes de su uso. Las capsulas
no deben tragarse.

Se debe instruir a los pacientes sobre como administrar correctamente el medicamento. Se
debe preguntar a los pacientes que no experimentan una mejoria en la respiracion
si ingieren el medicamento en lugar de inhalarlo.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

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

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

- Inserto Version 001-Julio 2021 allegada mediante radicado 20211152715
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- Informacion para Prescribir Version Julio 2021 allegada mediante radicado
20211152715

- Plan gestién de riesgo

- PGR:

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

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

Expediente : 20208446

Radicado : 20211160003

Fecha :11/08/2021

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

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

Forma farmacéutica: Granulado para Solucion oral en sachet
Indicaciones

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

Contraindicaciones

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

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

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

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

- reacciones fotoalérgicas o fototdxicas conocidas durante el tratamiento con
ketoprofeno o fibratos.
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pacientes con Ulcera péptica/hemorragia gastrointestinal activa o con cualquier
antecedente de sangrado, ulceracion o perforacion gastrointestinal.

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

pacientes con dispepsia cronica.

pacientes con otras hemorragias activas u otros trastornos hemorragicos.
pacientes con la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.

pacientes con insuficiencia cardiaca grave.

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

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

pacientes con diatesis hemorragica y otros trastornos de la coagulacion.

pacientes con deshidratacion grave (causada por vémitos, diarrea o ingesta
insuficiente de liquidos).

No se debe administrar tramadol en los siguientes casos:

Pacientes menores de 18 afios

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

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

en pacientes en tratamiento con inhibidores de la MAO, o que los han tomado en
los dltimos 14 dias.

en pacientes con epilepsia que no esté controlada adecuadamente por el
tratamiento.

depresion respiratoria grave.

Skudexa esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

Precauciones y Advertencias

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

Dexketoprofeno

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

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

Seguridad gastrointestinal
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Se han descrito hemorragias gastrointestinales, Ulceras o perforaciones, que pueden ser
mortales, con todos los AINE en cualquier momento del tratamiento, con o sin sintomas de
previo aviso o0 antecedentes de acontecimientos gastrointestinales graves. Debera
suspenderse el tratamiento con dexketoprofeno cuando ocurra una hemorragia
gastrointestinal o Ulcera.

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

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

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

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

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

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

Seguridad renal

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

Durante el tratamiento se debe asegurar una ingesta adecuada de liquidos para prevenir
deshidratacién y un posible aumento de la toxicidad renal asociada.
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Como todos los AINE puede elevar los niveles plasmaticos de nitrégeno ureico y de
creatinina. Al igual que otros inhibidores de la sintesis de las prostaglandinas, puede
asociarse a efectos indeseables del sistema renal que pueden dar lugar a nefritis
glomerular, nefritis intersticial, necrosis papilar renal, sindrome nefrético e insuficiencia
renal aguda.

Seguridad hepética

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

Seguridad cardiovascular y cerebrovascular

Es necesario controlar y aconsejar apropiadamente a los pacientes con historia de
hipertensién y/o insuficiencia cardiaca congestiva de leve a moderada, ya que se ha
notificado retencién de liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con AINE. Debe
extremarse la precaucién en pacientes con historia de cardiopatia, en particular en
pacientes con episodios previos de insuficiencia cardiaca ya que existe un mayor riesgo de
desencadenar un fallo cardiaco.

Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemioldgicos sugieren que el
empleo de algunos AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracion)
se puede asociar con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombéticos
(p. €j., infarto de miocardio o ictus). No existen datos suficientes para poder excluir dicho
riesgo en el caso de dexketoprofeno.

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

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

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

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

Pacientes de edad avanzada

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

Los pacientes de edad avanzada estan mas predispuestos a sufrir alteraciones de la funcion
renal, cardiovascular o hepatica.

Otra informacion
Se debe tener especial precaucién en pacientes con:
- trastornos congénitos del metabolismo de las porfirinas (p. ej. porfiria aguda
intermitente)
- deshidratacion
- después de cirugia mayor

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

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

Los pacientes con asma, combinado con rinitis cronica, sinusitis crénica, y/o polipos nasales
tienen un mayor riesgo de sufrir alergia al acido acetilsalicilico y/o a los AINE que el resto
de la poblacién. La administracién de este medicamento puede provocar ataques de asma
0 broncoespasmo, particularmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico o a los
AINE.
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Excepcionalmente, la varicela puede ser el origen de complicaciones de infecciones
cutaneas y de tejidos blandos graves. Hasta la fecha, no se ha podido descartar el papel
de los AINE en el empeoramiento de estas infecciones. Por ese motivo, es recomendable
evitar el uso de dexketoprofeno en caso de varicela.

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

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

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

Tramadol

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

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.
El uso crénico de opiodes puede producir disminucion de la libido, impotencia o infertilidad.

Tramadol debe administrarse con especial precaucion en pacientes con dependencia, con
traumatismo craneal, shock, con nivel reducido de consciencia de origen desconocido,
trastornos del centro o de la funcion respiratoria o presion intracraneal elevada.

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

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

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

Adicionalmente, tramadol puede incrementar el riesgo de convulsiones en pacientes que
estén recibiendo otra
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medicacién que reduzca el umbral convulsivo (ver seccidn 4.5). En pacientes epilépticos o
pacientes susceptibles de sufrir convulsiones solo se debe usar tramadol en circunstancias
excepcionales.

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

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

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

Insuficiencia suprarrenal

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

Riesgo por el uso concomitante de medicamentos sedantes como benzodiacepinas o
medicamentos relacionados:

El uso concomitante de Skudexa y medicamentos sedantes como benzodiacepinas
0 medicamentos

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

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

Metabolismo del CYP2D6

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

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

Poblacion Prevalencia %
Afrnicana’etiope 29 %
Afroamericana 34%a63%
Asiatica 1.2%al%
Cancasica 36%a63%
Griega 6,0 %

Hn 1,9 %
Europea del norte 1%al%

Reacciones adversas

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

Las frecuencias se describen de la siguiente manera:

Muy frecuentes ( = 1/10)

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

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

Raras (= 1/10.000 a <1/1000)

Muy raras (< 1/10.000)

Desconocidas (no es estimable a partir de los datos disponibles)
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CLASIFICACION AledDEA | Feaccion adversa Frecuencia
FPOR ORGANOS Y Skudexa Dexketoprofenc | Tramadol
SISTEMAS
Trastornos de la sangve | Trombocitosis Poco frecuente
¥ del sisterna hinfitico HNentropenia - Wy rara -
Trombocitopena - Wy rara _
Trastormos del mistema | Hipersenmibihidad - My rara Eara
mmmmologico (pgg.. disnea,
broncoespasmo,
sibilancias,
ansioedema)
Feacciones - My rara Fara
anafilacticas,
anafilachies.
Edema laringeo Poco frecusnte Fara -
Trastornos del | Trastomo del apetito Fara
metzbolisme ¥ de lz | Dhsmunucion del | - Bara -
muncion apetito
Hipopotasemia Poco frecuente
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Trastomos paqmatmices | Anciedad Poco frecuente Bara
Trastormos cogmtivos Bara
Estzdo de confusion Bara
Dependancia Fara
Alcinaciones Bara
Insonmio Poco frecuente
Alteracion del ammo Eara
Pesadillas Fara
Alteraciones Poco frecuente
psicoticas
Alteracion del suefio Eara
Trastomos del =istema | Coordinacion anormal Bara
eraosg Mareos Frecuents Poco frecuente Ny frecuents
Epilepzia Fara
Dolor de cabeza Poco frecuente Poco frecuente Frecuente
Contracciones Eara
mmsculares
mvoluntzrias
Parestesias Fara Fara
Trastommos sensonales Fara
Sonmolencia Poco frecuente Poco frecuente Frecuente
Alteracion del habla Desconocida
Sincope Rara Fara
Temblor Fara
Trastomos oculares Vision borrosa Moy rara Eara
Midrasis Desconocida
Miosis Fara
Edema periorbatal Poco frecuente
Trastomos del oido v | Tmmitus Moy rara
del labenmic Vertzo Poco frecuente Poco frecuente
Trastomos cardiacos Bradicardia Fara
Palptaciones Poco frecuente Poco frecuente
Taquearda Poco frecuente My rara Poco frecuente
Trastomos vaseulares Colapso creulatonio Poco frecuente
Sofiocos Poco frecuente
Cnisis hipertensiva Poco frecuente
Hipotension Poco frecuente Moy rara
Hipotension Poco frecuente
ortostitics
Trastomos respiratonios, | Bradipnea Rara
tunucufs _ v | Broneoespaszmo -_"'Jl'l}-' rara
mediastinicos Themea Muy rara Rara
Diepresion respiratona Poco
frecuente
Hipo Desconocida
Trastormnos Malestar abdomanal Poco
gastromtestmales frecrente
Dhstension abdommal | Poco frecuente Poco
frecuente
Dolor abdommmal Frecuente
Estrefiirernto Poco frecuente | Poco frecuente | Frecuente
Dharrea Frecuente Poco frecuente
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Sequedad de boca Poco frecuente Frecuente
Dhspepsia Poco frecuente Frecuente
Flatulencias Poco frecuente
Gastritis Poco frecuente
Imitacion del tracto Poco frecuente
gastrointestimal
Mauseas Frecuents Frecusnts My frecusnts
Pancreatitis My rara
Ulcera peptica con Fara
hemoraga
Ulcera peptica con Rara
perforacion
Ulcera peptica Rara
Arcadas Poco frecuente
Wermtos Frecuente Frecuente Frecuente
Trastomos Hepatitis Fara
hepatobiliares Drafic bepatocehilar Fara
Aumento de enmma | Poco frecuente Fara Wy rara
bepatica, mchovendo
fiuncion hepatca
alterada ¥ un aumento
de la (Gamma-
glutanultransforasa
Trastormos de 1a puel v | Acne Rara
del tejido subcutineo Edema facial Poco frecuente | Muy rara
Hiperudross Poco frecusnte | Fara Frecuente
Bleacciones de My rara
fotosenmibahdad
Prunito Muy rara Poco
frecuents
Razh Poco frecuente Poco
frecuents
Sindrome de Stevens My rara
Johnson
Hecrolizis epidermuca My rara
toraca (Sindrome de
Lyell)
Urticana Poco frecuente Fara Poco frecuente
Trastomos Diolor hamobar Rara
musculoesqueléticos v | Debihdad Eara
del tejido conuntive
Trastomos renales v | Dhsuma Fama
NDEeS Hematara Poco frecuente
Trastormos en la Fara
mecion
Mefnhs Muy rara
Sindrome nefidtico Muy rara
Polurna Fara
Insuficiencia renal Fara
aguda
Fatencion unnarna Rara
Trastomes del aparato | Alteraciones Fara
reproductor v de la | menstuales
mama Alteraciones Fara
prostaticas
Trastomes generales v | Astenia Poco frecuente | Poco frecuente
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alterzciones en el hzar
i L

Escalofrios

Poco frecuente

Poco frecuente

Malestar general

Poco frecuente

Sensacion anoimal

Poco frecuente

Sindrome de

Fara’mry rara

abshnencia (aztacion,
ansledad, nerviosismo,
IMSOmnIo,
hiperqunesia, temblor
¥ sinfomas
gastrointestimales,
Simtomas: Iaros;
ataques de panico,
ansiedad mrave,
alucinaciones,
parestesias, finnitus, ¥
sintomas musnzles dal
SHC-p. g.. confusion
delino,
despersonzlizacion,
perdida del sentido
la realidad, paranciz)
Fanga

Malastar

Edema penfénco
Diolor

Awmento de la presion
artenial

Awnento de la
fosfatasa alealina en
sangre

Apmento de la lactate
deshidrogenasza en

SAngETe

Poco frecuente Frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Exploraciones Poco fracuente

Poco fracuente

Poco fracuente

Dexketoprofeno-tramadol

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

Dexketoprofeno

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Interacciones

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

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

Asociaciones no recomendadas:

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

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

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

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

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

. Metotrexato, administrado a dosis elevadas, de 15 mg/semana o0 mas: los
antiinflamatorios en general aumentan la toxicidad hematolégica del metotrexato, debido a
una disminucién de su aclaramiento renal.

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

Asociaciones gue requieren precaucion:

. Diuréticos, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA),
antibiéticos aminoglucésidos y antagonistas de los receptores de la angiotensina II:
dexketoprofeno puede reducir el efecto de los diuréticos y de los antihipertensivos. En
algunos pacientes con compromiso de la funcion renal (p. €j., pacientes deshidratados o
pacientes de edad avanzada con compromiso de la funcién renal), la combinacion de
agentes que inhiben la ciclooxigenasa e IECAs o antagonistas de los receptores de
angiotensina Il o antibidticos aminoglucésidos puede agravar el deterioro, normalmente
reversible, de la funcion renal. Si se combina dexketoprofeno y un diurético, debera
asegurarse que el paciente esté hidratado de forma adecuada y deber&4 monitorizarse la
funcion renal al iniciarse el tratamiento de forma periddica. La administracion concomitante
de dexketoprofeno con diuréticos ahorradores de potasio puede generar hiperpotasemia.
Se requiere monitorizacion de la concentracion de potasio en sangre (ver seccion 4.4).
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. Metotrexato, administrado a dosis bajas, menos de 15 mg/semana: los
antiinflamatorios en general aumentan la toxicidad hematolégica del metotrexato, debido a
una disminucion de su aclaramiento renal.

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

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

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

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

Asociaciones a tener en cuenta:

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

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

. Tromboliticos: aumento del riesgo de hemorragia.

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

. Probenecid: puede aumentar las concentraciones plasmaticas de dexketoprofeno;

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

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

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

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

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

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

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

Tramadol
Asociaciones no recomendadas:

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

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

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

Asociaciones que requieren precaucion:

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

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

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

Asociaciones a tener en cuenta;

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

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

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

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

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

Poblaciones especiales
Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tramadol

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

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

Considerando lo anterior, Skudexa esta contraindicado en el embarazo.

Lactancia

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

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

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

Considerando lo anterior, Skudexa esta contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad

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

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario
Posologia

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

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

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

Pacientes de edad avanzada:

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

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

Insuficiencia hepatica:

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

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

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

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

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

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

- Inserto

- Ficha técnica allegada mediante radicado 20211160003

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

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

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

Composicion:
Cada mL de concentrado para solucion para perfusion contiene Cabazitaxel 20mg
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Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para perfusion
Indicaciones

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

Contraindicaciones y advertencias

No utilizarse en pacientes con:

Recuento de neutréfilos < 1500 /mma3.

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

No debe administrarse a pacientes con compromiso hepatico. (Bilirrubina = 1 x Limite
superior de lo normal (LSN), o AST y/o ALT =2 1,5 x LSN).

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

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

Precauciones

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

Neutropenia

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

Se puede administrar G-CSF para reducir el riesgo de complicaciones por neutropenia
asociadas con el uso de cabazitaxel. La profilaxis primaria con G-CSF debe considerarse
en pacientes con caracteristicas clinicas de alto riesgo (edad >65 afios, pobre estado
funcional, episodios previos de neutropenia febril, extensas zonas de radiacién previa,
estado nutricional pobre u otras comorbilidades serias) que predispongan a complicaciones
mayores debidas a una neutropenia prolongada. El uso terapéutico de G-CSF y profilaxis
secundaria deben contemplarse en todos los pacientes considerados de alto riesgo de
complicaciones por neutropenia.
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La neutropenia es el evento adverso mas comun de cabazitaxel. El monitoreo semanal de
recuento sanguineo completo es esencial durante el ciclo 1 y antes de cada ciclo de
tratamiento de alli en adelante para que la dosis pueda ajustarse, en caso de ser necesario.
No se debe usar cabazitaxel en pacientes con recuento de neutroéfilos <1500/mm3.

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

Reacciones de hipersensibilidad

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

Las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir unos pocos minutos

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

Sintomas gastrointestinales

En ocasiones, pueden ocurrir nauseas, vomitos y diarrea severa. En el estudio clinico
aleatorizado ocurri6 muerte relacionada con diarrea y desequilibrio electrolitico. Ante
diarrea severa y desequilibrio electrolitico, se requieren medidas intensivas. Los pacientes
deben ser tratados con rehidratacion, medicamentos antidiarreicos o antieméticos, segun
sea necesario. Puede ser necesario retrasar el tratamiento o reducir la dosis si los pacientes
experimentan diarrea Grado 23. Si los pacientes presentan nauseas o vomitos, pueden ser
tratados con los antieméticos comunmente utilizados.

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

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

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

Insuficiencia renal

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

Trastornos urinarios

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

Trastornos respiratorios
Han sido reportados: neumonia intersticial/neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial
y sindrome de dificultad respiratoria aguda, y pueden estar asociados a un desenlace fatal.

Si se desarrollan nuevos sintomas pulmonares o empeoran, los pacientes deben ser
estrechamente monitoreados, investigados tempranamente, y adecuadamente tratados.
Se recomienda la interrupcion de Cabazitaxel, hasta que esté disponible el diagndstico. El
uso precoz de medidas de soporte puede mejorar la situacion. Se debe evaluar
cuidadosamente el beneficio de reanudar el tratamiento con cabazitaxel.

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

Pacientes de edad avanzada
Es mas probable que los pacientes =65 afios de edad experimenten ciertas reacciones
adversas, incluyendo neutropenia y neutropenia febril.

Insuficiencia hepatica

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

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

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

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

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

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran en la Tabla 2 de acuerdo con el sistema de
clasificacion de 6rganos y sistemas MedDRA y su frecuencia. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. La
intensidad de las reacciones adversas se clasifica de acuerdo con CTCAE 4.0 (grado = 3 =
G=3).

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

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

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

Lagrimeo 5(1.3) 1]

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

trombosis

Hipertension 6 (1.6) 1(0.3)

Hipotension 5(1.3) 1(0.3)

ortostatica

Sofocos 5(1.3) 1]

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

omitos B4 (22.6) 7(1.9)

Estrefiimiento 76 (20.5) 4(1.1)

Dolor abdominal 43 (11.8) T(1.9)

Dispepsia 25 (6.7} 1]

Dolor  abdominal 20(54) 0

bajo

Hemorroides 14 (3.8) 0

Enfermedad de 12(3.2) 1]

reflujo

gastroesofagico

Hemorragia rectal 8(2.2) 2(0.5)

Boca seca 8(22) 1(0.3)

Distension 5(1.3) 1(0.3)

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

Espasmos 27 (7.3) 1]

musculares

Mialgia 14 (3.8) 1(0.3)

Dolor de pecho 11(3) 1(0.3)

musculoesguelético

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

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

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Neutropenia y eventos clinicos asociados

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

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

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

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

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

Hematuria

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

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

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

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

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

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

Otras poblaciones especiales

Paoblacion vieja

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

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

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

Interacciones

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

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

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

Inhibidores del CYP3A

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

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

efecto en el aclaramiento de cabazitaxel.

Inductores del CYP3A

La administracion repetida de rifampicina (600 mg una vez al dia), un inductor potente del
CYP3A, resulté en un aumento del 21% del aclaramiento de cabazitaxel correspondiente
a una disminucion del 17% en el AUC. Por tanto, se debe evitar la administracién
concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ej. fenitoina, carbamacepina,

Acta No. 23 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) debido a que podria ocurrir una disminucion
de las concentraciones plasméticas de cabazitaxel.
Adicionalmente, los pacientes deben abstenerse de tomar hierba de San Juan o hipérico.

OATP1B1

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

Vacunas

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

Poblaciones Especiales

Pacientes de edad avanzada

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

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

Insuficiencia hepatica

Cabazitaxel se elimina principalmente via metabolismo hepatico.

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

Insuficiencia renal

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

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

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

Premedicacion

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

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

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

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

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

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

Reacciones Adversas Modificacion de la dosis

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

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

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

Diarrea grado = 3 o diarrea persistente a pesar del | Retrasar el tratamiento hasta mejoria o resolucion,
tratamiento apropiado, incluyendo reconstitucion | a continuacion reducir la dosis de cabazitaxel de
de fluidos y electrolitos 25 mg/m? a 20 mg/m?2.

Neuropatia periférica grado = 2 Retrasar el tratamiento hasta mejoria, a
continuacién reducir la dosis de cabazitaxel de 25
mg/m? a 20 mg/m?2.

Si los pacientes continlian experimentando cualquiera de las anteriores reacciones con 20
mg/m2, se puede considerar una reduccién adicional de dosis a 15 mg/m2 o la interrupcion
de cabazitaxel. Los datos en pacientes tratados con dosis por debajo de 20 mg/m2 son
limitados.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

Cabazitaxel se metaboliza en un alto grado en el higado. En pacientes con insuficiencia
hepatica leve (bilirrubina total >1 a < 1,5 x limite normal superior (LNS) o aspartato
aminotransferasa (AST) >1,5 x LNS) debe reducirse la dosis de cabazitaxel a 20 mg/m2. La
administracion de cabazitaxel a pacientes con insuficiencia hepética leve debe realizarse
con precaucion y con una vigilancia estrecha de seguridad.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina total >1,5 a < 3,0 x-LNS), la
dosis maxima tolerada (DMT) fue de 15 mg/m2. Si el tratamiento esta previsto en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada, la dosis de cabazitaxel no debe exceder 15
mg/m2. Sin embargo, los datos de eficacia disponibles a esta dosis son limitados.
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No debe administrarse cabazitaxel a pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina
total >3 x LNS).

Pacientes con insuficiencia renal

Cabazitaxel se excreta minimamente a traves del rifion. No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal, no requiriendo hemodilisis. Los pacientes que presentan
enfermedad renal en estado terminal (aclaramiento de creatinina (CLCR)< 15 mL/min/1,73
m2) por su afeccién y la cantidad limitada de datos disponibles deben ser tratados con
precaucion y monitorizados cuidadosamente durante el tratamiento.

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ningun ajuste especifico de la dosis para el uso de cabazitaxel en
pacientes mayores de 65 afios.

Uso concomitante de medicamentos

Deben evitarse los medicamentos concomitantes que son inductores potentes o inhibidores
potentes de la actividad CYP3A. Sin embargo, si los pacientes requieren la administracion
concomitante de un inhibidor potente del CYP3A, se debe considerar una reduccion de la
dosis de cabazitaxel de un 25 %.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de cabazitaxel en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

- Evaluacion farmacolégica de nueva concentracion

- Informacion para Prescribir para uso exclusivo de un médico registrado o de
un Hospital o Laboratorio CABAXITAL® Cabazitaxel 60 mg / 3 mL Concentrado
para solucion para perfusibn Version 1, allegado mediante radicado No.
20211154577

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.
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3.1.55 TIVICAY 5MG TABLETAS DISPERSABLES

Expediente : 20208612

Radicado : 20211161275

Fecha :12/08/2021

Interesado : GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A

Composicion:
Cada tableta dispersable contiene dolutegravir sodico equivalente a dolutegravir 5mg

Forma farmacéutica: tableta dispersable
Indicaciones

Tratamiento de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (HIV) en combinacion
con otros agentes antirretrovirales en adultos y nifios de al menos 4 semanas de edad

Contraindicaciones

TIVICAY no debe administrarse de forma simultanea con medicamentos con ventanas
terapéuticas

estrechas, que sean sustratos del transportador de cationes organicos 2 (OCT2),
incluyendo, pero no limitado a dofetilida, pilsicainida o fampridina (también conocida como
dalfampridina).

TIVICAY esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a dolutegravir o
a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias

Reacciones por hipersensibilidad

Se han informado reacciones de hipersensibilidad con los inhibidores de integrasas,
incluyendo TIVICAY, y estaban caracterizadas por erupciones, sintomas generales vy,
algunas veces, disfunciones de o6rganos, incluyendo lesiones hepéticas. Interrumpa
TIVICAY y otros agentes sospechosos de inmediato si se desarrollan signos o sintomas
de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, pero no limitado a, erupcion severa o
erupcion acompafada por fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o de las
articulaciones, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis,
eosindfilia, angioedema). El estado clinico, incluyendo las aminotransferasas hepaticas,
debe monitorearse y la terapia apropiada debe iniciarse. La demora en la detencion del
tratamiento con TIVICAY u otros agentes sospechosos después del inicio de la
hipersensibilidad puede resultar en una reaccién potencialmente letal.

. Sindrome de reconstitucién inmune

Acta No. 23 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° € 50

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

En pacientes infectados con HIV con inmunodeficiencia severa al iniciar una terapia
antirretroviral (ART), puede surgir una reaccion inflamatoria a infecciones oportunistas
asintomaticas o residuales y causar condiciones clinicas serias, 0 empeoramiento de los
sintomas. Normalmente, se han observado dichas reacciones dentro de las primeras
semanas o meses después de iniciar una ART. Ejemplos relevantes son retinitis por
citomegalovirus, infecciones micobacteriales generalizadas y/o focales y neumonia por
Pneumocystis jiroveci (P. carinii). Cualquier sintoma inflamatorio debe ser evaluado sin
demora y el tratamiento iniciado cuando sea necesario. También se ha reportado que
ocurren trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves, la polimiositis y el
sindrome de Guillain-Barre) en el ambiente de la reconstituciéon inmunoldgica. Sin embargo,
el tiempo hasta el inicio es mas variable y puede ocurrir muchos meses después de iniciar
el tratamiento y algunas veces puede ser una presentacion atipica.

Se observaron elevaciones en la quimica hepética consistentes con el sindrome de
reconstitucién inmune en algunos pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C al inicio de
la terapia con TIVICAY. Se recomienda el monitoreo de las quimicas hepaticas en los
pacientes con coinfeccion con hepatitis B y/o C. Se debe aplicar una diligencia particular al
inicio o el mantenimiento de una terapia eficaz contra la hepatitis B (refiriéndose a las guias
de tratamiento) al iniciar una terapia con base en dolutegravir en los pacientes coinfectados
con hepatitis B (consulte Reacciones adversas).

. Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciban TIVICAY o alguna otra terapia antirretroviral aln podrian
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por HIV. Por lo
tanto, los pacientes deben permanecer bajo una estricta observacion clinica por parte de
médicos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades asociadas con HIV.

. Transmision de infecciones

Aun cuando se ha comprobado que la supresién viral eficaz con una terapia antirretroviral
reduce sustancialmente el riesgo de transmisién sexual, no se puede excluir un riesgo
residual. Se deben tomar precauciones para prevenir la transmisién de acuerdo con las
guias nacionales.

. Interaccion farmacoldgica

Se debe tener precaucion al coadministrar medicamentos (recetados y no recetados) que
pudieran cambiar la exposicion de TIVICAY o medicamentos que pudieran tener su
exposicion cambiada por TIVICAY (consulte Contraindicaciones e Interacciones).

La dosis recomendada en adultos de TIVICAY debe proporcionarse dos veces al dia al
coadministrarse con etravirina (sin inhibidores de proteasa mejorados), efavirenz,
nevirapina, tipranavir/ritonavir o rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y hierva
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de San Juan (consulte Interacciones). En pacientes pediétricos, la dosis con base en el
peso una vez al dia debe administrarse dos veces al dia.

TIVICAY no debe coadministrarse con antiacidos que contengan cationes polivalentes.
Se recomienda que TIVICAY sea administrado 2 horas antes o 6 horas después de
estos agentes (consulte Interacciones).

Se recomienda que TIVICAY sea administrado 2 horas antes o 6 horas después de tomar
suplementos de calcio o hierro o, alternativamente, que sea administrado con alimentos
(consulte Interacciones).

TIVICAY aumentd las concentraciones de metformina. Debe considerarse un ajuste de la
dosis de metformina al iniciar y detener la coadministracion de dolutegravir con metformina,
para mantener el control glucémico (consulte Interacciones).

Reacciones adversas

Datos de los estudios clinicos

Las reacciones adversas al farmaco (ADR) identificadas en un analisis de datos agrupados
de los estudios clinicos de la Fase llb y la Fase Ill se enumeran a continuacion por cada
clase de sistemas y 6rganos de MedDRA y por la frecuencia. Las frecuencias se definen
como: muy comunes (21/10), comunes (=1/100 y <1/10), poco comunes (=1/1,000 y
<1/100), raras (=1/10,000 y <1/1,000) y muy raras (<1/10,000), incluyendo reportes
aislados.

Tabla 3. Reacciones adversas
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Trastornos del Poco comiin Hipersensibilidad (consulfe ddvertencias y
sistemma immunologico Frecauciones)
Poco conmin Sindrome de reconstitucion inmune (consulfe

Advertencias y Precauciones)

Trastornos Comun Inscmmio

psiquiatricos Comun Suefios anormales
Comun Depresion
Comuin Ansiedad

Poco conmn Ideas suicidas™®, intento de swcidio™

*especialmente en pacientes con un antecedente
previamente existente de depresion o enfermedad

psiguidtrica

Trastornos del Muy commin Dolor de cabeza
sistemma nervioso Comun Mareo
Trastornos Muy commn Nauseas
gastrointestinales Muy commin Duarrea

Conmin Vimito

Comin Flatulencia

Comuin Dolor abdominal superior

Comin Dolor abdeminal

Comnin Malestar abdominal
Trastornos Poco conmin Hepatitis
hepatobiliares
Trastornos de la piel | Comnin Empcion
y tejido subcutineo Comun Prurito
Trastornos generales | Comun Fatiga

y condiciones del sitio

de administracion

El perfil de seguridad era similar entre las poblaciones de pacientes sin tratamiento previo,
con experiencia con el tratamiento (y sin tratamiento previo con integrasas) y resistentes
a las integrasas.

Cambios en analisis quimicos de laboratorio

Ocurrieron aumentos en la creatinina sérica dentro de la primera semana del tratamiento
con TIVICAY y estos permanecieron estables durante 48 semanas. En los pacientes sin
tratamiento previo, se observé un cambio medio desde la basal de 9.96 pumol/L (rango:
desde -53 pmol/L hasta 54.8 umol/L) después de 48 semanas de tratamiento. Los aumentos
en la creatinina fueron comparables mediante los NRTI de base, y fueron similares en los
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pacientes con experiencia con el tratamiento. Estos cambios no son considerados como
clinicamente relevantes debido a que estos no reflejan un cambio en la tasa de filtracion
glomerular (consulte Farmacodinamia — Efectos en la funcion renal).

Se observaron pequefios aumentos en la bilirrubina total (sin ictericia clinica) en los grupos
con dolutegravir y raltegravir (pero no con efavirenz) en el programa. Estos cambios no son
considerados clinicamente relevantes debido a que estos reflejan una competencia entre
dolutegravir y la bilirrubina no conjugada por una via de depuracion comun (UGT1Al)
(consulte Farmacocinética — Metabolismo).

También se han reportado elevaciones asintomaticas de creatina fosfoquinasa (CPK)
principalmente en asociacion con el ejercicio con la terapia con dolutegravir.

Poblacion pediatrica

Con base en los datos de los estudios P1093 (ING112578) y ODYSSEY (201296) en curso
en 172 lactantes, nifios y adolescentes (de al menos 4 semanas y hasta menos de 18 afios
de edad, y con un peso de al menos 3 kg) que recibieron las dosis recomendadas ya sea
de las tabletas recubiertas o de las tabletas dispersables una vez al dia, no existen tipos
adicionales de reacciones adversas mas alla de aquellas observadas en la poblacion adulta.

Coinfeccién con Hepatitis Bo C

En los estudios de Fase lll, se les permitié a los pacientes con coinfeccion por hepatitis B
y/o C inscribirse siempre y cuando las pruebas de la quimica hepdatica basal no excedieran
5 veces el limite superior del normal (ULN). En general, el perfil de seguridad en los
pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C fue similar a aquel observado en los pacientes
sin coinfeccién con hepatitis B o C, aunque las tasas de anomalias de AST y ALT fueron
mas altas en el subgrupo con coinfeccién con hepatitis B y/o C para todos los grupos de
tratamiento. Se observaron elevaciones en la quimica hepatica consistentes con el
sindrome de reconstitucion inmune en algunos sujetos con coinfeccion con hepatitis B y/o
C al inicio de la terapia con TIVICAY, particularmente en aquellos cuya terapia contra la
hepatitis B fue retirada (consulte Advertencias y Precauciones).

Datos posteriores a la comercializacion

Tabla 4. Reacciones adversas posteriores a la comercializacion

Trastornos hepatobiliares Earo Insuficiencia hepatica aguda *
Trastornos del misculo Poco conmin Astralzia

esquelético y del refido Poco conmin Mialgia

conectivo

Investigaciones Poco conmin Aumento de peso
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* Se ha reportado insuficiencia hepética aguda en un esquema que contenia dolutegravir.
La contribucién de dolutegravir en estos casos es poco clara.

Interacciones
Efecto de dolutegravir en la farmacocinética de otros agentes

In vitro, dolutegravir no demostré inhibicion directa o débil (IC50>50 uM) de las enzimas
citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A, uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT)1A1 o UGT2B7, o los
transportadores Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MRP2 0 MRP4. In vitro,
dolutegravir no indujo a CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. In vivo, dolutegravir no tuvo efecto
sobre midazolam, una sonda de CYP3A4. Con base en estos datos, no se espera que
TIVICAY afecte la farmacocinética de los farmacos que sean sustratos de estas enzimas o
transportadores (por ejemplo, los inhibidores de transcriptasa y proteasa inversos, abacavir,
zidovudina, maraviroc, analgésicos opiaceos, antidepresivos, estatinas, antifungicos
azolicos, inhibidores de la bomba de protones, agentes para la disfuncién eréctil, aciclovir,
valaciclovir, sitagliptina, adefovir).

En los estudios de interacciones farmacoldgicas, dolutegravir no tuvo un efecto
clinicamente relevante en la farmacocinética de los siguientes: tenofovir, ritonavir,
metadona, efavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina, fosamprenavir, rilpivirina,
boceprevir, telaprevir, daclatasvir y anticonceptivos orales que contengan norelgestimato y
etinilestradiol.

In vitro, dolutegravir inhibié al transportador de cationes organicos renales 2 (OCT2) (IC50
= 1.93 uM), al transportador de extrusion de multifarmacos y toxinas (MATE) 1 (IC50 = 6.34
uM) y MATE2-K (IC50= 24.8 uM). Debido a la exposicién in vivo de dolutegravir, este tiene
un bajo potencial para afectar el transporte de los sustratos de MATEZ2-K in vivo. In vivo,
dolutegravir puede aumentar las concentraciones plasméticas de los farmacos en los cuales
la excreciéon depende de OCT2 o MATEL (por ejemplo, dofetilida, pilsicainida, fampridina
[también conocida como dalfampridina] o metformina) (consulte la Tabla 2).

In vitro, dolutegravir inhibié los transportadores renales basolaterales: el transportador de
aniones organicos (OAT) 1 (IC50 = 2.12 uM) y a OAT3 (IC50 = 1.97 uM). Sin embargo,
dolutegravir no tuvo un efecto notable en la farmacocinética in vivo de los sustratos de OAT
tenofovir y paraaminohipurato y, por lo tanto, tiene una baja propension a causar
interacciones medicamentosas mediante la inhibicién de los transportadores de OAT.

Efecto de otros agentes en la farmacocinética de dolutegravir

Dolutegravir se elimina principalmente a través del metabolismo mediante UGT1AL.
Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp y BCRP; por lo
tanto, los farmacos que inducen a esas enzimas o transportadores pueden disminuir
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tedricamente la concentracién de dolutegravir en el plasma y reducir el efecto terapéutico
de TIVICAY.

La coadministracion de TIVICAY y otros farmacos que inhiben a UGT1Al, UGT1AS3,
UGT1A9, CYP3A4 y/o Pgp puede aumentar la concentracién de dolutegravir en el plasma
(consulte la Tabla 2).

In vitro, dolutegravir no es un sustrato del polipéptido de transporte de aniones organicos
humano (OATP)1B1, OATP1B3 0 OCTL1Yy, por lo tanto, no se espera que los farmacos que
Unicamente modulan a estos transportadores afecten la concentracion de dolutegravir en el
plasma.

Efavirenz, etravirina, nevirapina, rifampicina, carbamazepina y tipranavir en combinacién
con ritonavir redujeron cada uno las concentraciones plasmaticas de dolutegravir
significativamente, y requieren un ajuste de la dosis de TIVICAY a la dosis recomendada
dos veces al dia. El efecto de etravirina fue mitigado mediante la coadministracion de los
inhibidores de CYP3A4 lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir y se espera que sea mitigado
por atazanavir/ritonavir. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de la dosis de dolutegravir
al coadministrarse con etravirina y ya sea con lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir o
atazanavir/ritonavir. Otro inductor, fosamprenavir en combinacién con ritonavir disminuy6
las concentraciones plasmaticas de dolutegravir pero no requiere un ajuste de la
dosificacién de TIVICAY (consulte la Tabla 2). Un estudio de interacciones medicamentosas
con el inhibidor de UGT1A1, atazanavir, no resulté en un aumento significativo clinicamente
en las concentraciones plasmaticas de dolutegravir. Tenofovir, lopinavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir, rilpivirina, boceprevir, telaprevir, prednisona, rifabutina, daclatasvir y
omeprazol no tuvieron un efecto o tuvieron un efecto minimo en la farmacocinética de
dolutegravir y, por lo tanto, no se requiere un ajuste en la dosis de TIVICAY al
coadministrarse con estos farmacos.

Las interacciones farmacologicas seleccionadas se presentan en la Tabla 2. Las
recomendaciones se basan ya sea en los estudios de interacciones farmacoldgicas o en
las interacciones pronosticadas debido a la magnitud esperada de la interaccion y el
potencial de eventos adversos serios o la pérdida de la eficacia.

Tabla 2 Interacciones farmacolégicas
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Clase del farmace | Efecto sobrela Comentario clinico
concomitante: concentracion de
Nombre del dolutegravir o el
farmaco firmaco concomitante

| Agentes antivirales para HIV-1
Inhibidor de la Dolutegravir. Etravirina sin inhibidores de proteasa
transcriptasa reversa | ATUC o 71% potenciados disminuyo la
no nucledside: Cmsx b 57% concentracion de dolutegravir en el
Etravirina (ETR) sin | op L 889 plasma. La dosis recomendada de
inhibidores de ETR <> TITTCAY debe administrarse dos
proteasa potenciados veces al dia al coadministrarse con

etravirina sin inhibidores de proteasa
potenciados. TITTCAY no debe
utilizarse con etravirina sin la
coadministracion de
damnavirritonavir o
lopinavir‘ritonavir en los pacientes
resistentes a INL

Inhibidor de Dolutegravir «» Lopinavir/ritonavir y etravirina no

proteasa: Auc T 11% cambiaron la concentracién de

Lopinavir/ritonavic | Cmax T 7% dohutegravir en el plasma a una

+ Etravirina cr e extension relevante clinicamente. No
LPV < es necesario un ajuste de la dosis.
BTV «»

Inhibider de Dolutegravir I Damnavir/ritonavir y etraviting no

proteasa: AUC L 25% cambiaron la concentracion de

Darmavir'ritonavir | Cpe | 1295 dohutegravir en el plasma a una

+ Etravirina Crl 36% extenzion relevante clinicamente. No

£3 necesario un ajuste de la dosis.
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DEV «»
RTV <
Inhibider de la Dolutegravir. Efavirenz disminuyd las
transcriptasa reversa | ATIC « 57% concentraciones de dohstegravir en el
no nucledsido: Cmix L 39% plasma. La dosis recomendada de
Efavirenz (EFV) Crl 7% TITTCAY debe administrarse dos
EFV < veces al dia al coadministrarse con
efavirenz Las combinaciones
alternativas que no incluyan
efavirenz deben ntilizarse cuando sea
postble en los pacientes resistentes a
INL
Inhibidor de la Dolutegravir+ La coadministracion con nevirapina
transcriptasa feversa tiene el potencial de dismunnir la
no nucledsido: concentracion de dolutegravir en el
Nevirapina plasma debido a la induccién
enzimatica y esta no ha side
estudiada. Fl efecto de nevirapina en
la exposicion a dolutegravir es
probablemente similar a o mener al
de efavirenz Ta dosis recomendada
de TITTCAY debe administrarse dos
veces al dia al coadministrarse con
nevirapina. Las combinaciones
alternativas que no incluyan
nevirapina deben wtilizarse cuande
sea posible en los pacientes
resistentes a INL
Inhibidor de Dolutegravir Atazanavir aumentd la concentracién
proteasa (PI): AUC To1% de dohutegravir en el plasma. No es
Atazanavir (ATV) Cmix T 50% necesario un ajuste de la dosis.
Ct T 180%
ATV &
Inhibider de Dolute: gravirﬁ Atazanavir/ritonavir ammentaron la
proteasa: Auc T g9 concentracion de dolutegravir en el
Atazanavir/nitonavir | Cpa T 3494 plasma. No es necesario un ajuste de
(ATV/RTV) cr T 121% 1a dosis.
ATV «
BTV &
Inhibidor de Dolutegravir+ Tipranavirritonavir disminuyeron las
proteasa: ATIC L 5004 concentraciones de dolutegravir. La
Tipranavirritonavit | Cggy - 47% dosis recomendada de TTTTCAY debe
(TPV/ETV) Cz L 76% administrarse dos veces al dia al
coadministrarse con
TPV tipranavir/ritonavir. Las
BTV e combinaciones alternativas gque no
incluyan tipranavir/ritonavir deben
utilizarse cuando sea posible en
pacientes resistentes a INL
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Inhibider de Dolutegravir. Fosamprenaviritonavir dismimyyen
proteasa: AUC L 35% las concentraciones de dolutegravir,
Fosamprenavir/mton | g J 2494 pero con base en los datos limitados,
avir (FFV/ETV) Crl 499 no resultaron en una dismineion de
la eficacia en los estudios de la Fase
FPV < III. No es necesario un ajuste de la
BTV < dosis en pacientes sin tratamiento
previo con INI. Las combinaciones
alternativas que no incluyan
fosamprenavir/ ritonavir deben ser
usadas coando sea posible en
pacientes resistentes a INL
Inhibidor de Dolutegravir«s Esta interaccion no ha sido estudiada.
proteasa: Aunn cuoando es un inhibider de
Nelfinavir CYP3A4, con base en los datos de
otros inhibidores. no se esperaun
aumento. No es necesario un ajuste
de la dosis.
Inhibidor de DTG < Lopinavir/ritonavir no cambiaron la
proteasa: ALIC L A% concentracion de dolutegravir en el
Lopinavir/ritonavit | g < plasma a vna extensién relevante
(LPV+RTV) Cr.l 6% clinicamente. No es necesario un
LPV <3 ajuste de la dosis.
RTV &
Inhibidor de Dolutegravir | Darmnavir/ritonavir no cambiaron la
proteasa: AUC + 22% concentracion de dolutegravir en el
Darmnavir'ritonavir | Cpee | 11% plasma a vna extension relevante
Crl38% clinicamente. No es necesario un
ajuste de la dosis.
Inhibidor de la Dolutegravir < Tenofovir no cambic la
transeriptasa reversa | ATIC <> concentracion de dolutegravir en el
nucledside: Comix 13% plasma a vna extensién relevante
Tenofovir Crlogng clinicamente. No es necesario un
ajuste de la dosis.
Tenofovir +
AUuC T12%
Cuix T 9%
C1T19%
Oitros agentes
Deofetilida DofetilidaT La coadnumistracion de dolutegravir
Pilsicainida Pilsicainida T tiene el potencial de avmentar la
concentracion de dofetilida o
pilsicainida en el plasma mediante la
inthibicidn del transportader de
OCT2; 1a coadministracion no ha
sido estudiada. La coadministracion
de dofetilida o pilsicainida con
dohutegravir esta contramdicada
debido al potencial de toxicidad
potencialmente letal causada por la
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alta concentracion de dofetilida o
pilsicainida.

Fampridina
(también conocida
como

dalfampridina)

£

Fampridina

La coadministracion de dolutegravir
tiene el potencial de cansar
convulsiones debide al aumento en la
concentracion de fampriding en el
plazma mediante la inhibicidn del
transportader de OCT2; 1a
coadministracion no ha sido
estudiada. La coadministracidon de
fampridina con dehitegravir esta
contraindicada.

Carbamazepina

Dolutegravir
AUC + 49%
Crpx ~ 33%
Ct+ 73%

Carbamazepina disminnyé la
concentracién de dolutegravir en el
plasma. La dosis recomendada de
TIVTCAT debe administrarse dos
veces al dia al coadministrarse con
carbamarepina. Se deben usar
alternativas a carbamazepina coando
sea posible para los pacientes
resistentes a INL

Fenitoina
Fenobarbatal

Hierba de San Juan

Dolutegravir

La coadministracion con estos
inductores metabolicos tiene el
potencial de disminuir Ia
concentracion de dolutegravir en el
plasma debido a la induccion
enrimatica y esta no ha sido
estudiada. El efecto de estos
inductores metabolicos en la
exposicion a dolutegravir es
probablemente similar al de
carbamarepina. La dosis
recomendada de TITTCAY debe
adminiztrarse dos veces al dia al
coadministrarse con estos inductores
metabolices. Las combinaciones
alternativas que no incluyan estos
inductores metabolicos deben ser
usadas coando sea posible en los
pacientes resistentes a INL

Oxcarbazepina

Dolutegravir I

Esta interaccion no ha sido estudiada.
Aun cvando es un inductor de
CYP3A4, con base en los datos de
otros inductores, no se espera una
disminucién significativa
clinicamente en dolutegravir. No es
necesarnio un ajuste de la dosis.

Antiacidos que
contienen cationes
polivalentes (por
ejemplo. Mg Al)

Dolutegravir
AUC L 74%
Crix + 72%
Cc24 | 74%

La coadministracion de antiacidos
que contienen cationes polivalentes
disminuyo la concentracion de
dohutegravir en el plasma. Se
recomienda que TTTTCAY sea
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administrado 2 horas antes o 6 horas
después de tomar productos
antidcidos que contienen cationes
polivalentes.
Suplementos de Dolutegravir | Se recomienda que TITTCAY sea
calcio AUC L 3005 admimstrado 2 horas antes o & horas
Cogix - 37%% después de tomar productos que
24 | 300 contengan calcio. 51 se administra
con alimentos, TITTCAY puede ser
tomado al nusme tiempo que los
suplementos de caleio.
Suplementos de Dolutegravir Se recomienda que TTTTCAY sea
hiemro AUC L 54% admimstrado 2 horas antes o & horas
Clogi -+ 37% después de tomar productos que
C24 ) 56% contengan hierro. 54 se administra
con alimentos, TITTCAY puede ser
tomado al nusme tiempo que los
suplementos de hierro.
Metformina Metformina | La coadministracion de TITTCAT
Al coadministrarse con aumento la concentracion de
TITTCAY tabletas metformina en el plasma. Se debe
recubiertas de 50 mg QD: | considerar un ajuste de la dosis de
Metformina metformina al iniciar v detener la
Auc T 7o coadministracion de dolutegravir con
Cos T 65%% metformina para mantener el control
Al coadmunisirarse con glucémico.
TITTCAY tabletas
recubiertas de 50 mg BID:
Metformina
AUC T145%
Cuix T 111%
Rifampicina Dolutegravir— Fifampicina dismimiyd la
AUC L 549 concentracion de dolutegravir en el
Cmsix & 43% plasma. La dosis recomendada de
ol 779 TITTCAY debe administrarse dos
veces al dia al coadministrarse con
rifampicina. Se deben vsar
altermativas a rifampicina ceando sea
posible en pacientes resistentes a INL
Anticonceptivos Efecto de dolutegravir: Dolutegravir no cambid las
orales EE «» concentraciones de etinilestradiol
(Etinilestradiol (EE) | ATIC T 3% norelzestroming en el plasma en una
v norelgestroming Crogx b 194 extenszion relevante clinicamente. No
(NGMN)) e T 2% €3 necesario va ajuste de la dosis de
Efecto de dolutegravir: los anticonceptivos crales al
NGMN <> coadoumnistrarse con TITTCAT.
AUC 4 2%
Crax ~ 11%
Cti 7%
Metadona Efecto de dolutegravir: Dolutegravir no cambid las
concentraciones de metadona en el
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Metadona <> plasma en una extension relevante

AUC & 2% clinicamente. No es necesario un

Coix <3 026 ajuste en la dosis de metadona al

crl 1% coadministrarse con TITTCAY.

Daclatasvir Dolutegravir < Diaclatasvir no cambid la

Auc T 339 concentracion de dolutegravir en el

Cmix T 20% plasma a una extension relevante

O T 45% clinicamente. Dolutegravir no cambid

Daclatasvir <> la concentracién de daclatasvir en el
plasma No es necesario un ajuste de
la dosis.

Abreviaturas: 1 = Aumento; | = disminucién; <> = sin un cambio significativo; AUC = area
debajo de la curva de concentracidon contra el tiempo; Cmax = concentracibn maxima
observada, Ct =concentracion al final del intervalo de dosificacion

Poblaciones Especiales

Fertilidad

No existen datos sobre los efectos de TIVICAY en la fertilidad masculina o femenina
humana. Los estudios en animales no indican efectos de dolutegravir en la fertilidad
masculina o femenina (consulte Informacion preclinica).

Embarazo

TIVICAY debe ser usado durante el embarazo unicamente si el beneficio esperado justifica
el riesgo potencial para el feto. Las mujeres con potencial reproductivo (WOCBP) deben ser
informadas sobre el riesgo potencial de malformaciones del tubo neural con dolutegravir y
recibir asesoria sobre el uso de métodos anticonceptivos eficaces. Se recomienda que se
realicen pruebas de embarazo antes del inicio del uso de TIVICAY. Si existen planes de
quedarse embarazada o si se ha confirmado un embarazo dentro del primer trimestre
mientras esta tomando TIVICAY, deben discutirse con el paciente los riesgos y beneficios
de continuar usando TIVICAY contra cambiar a otro esquema antirretroviral. Los factores
para considerar deben incluir la viabilidad del cambio, la tolerabilidad, la capacidad para
mantener la supresion viral, la edad gestacional real, el riesgo de transmisién al lactante y
los datos disponibles sobre el riesgo potencial de malformaciones del tubo neural y otros
resultados del embarazo para dolutegravir y medicamentos antirretrovirales alternativos.

En un estudio de vigilancia de resultados de nacimientos en Botswana, se identific6 una
tasa numéricamente mas alta de malformaciones del tubo neural con la exposicién a
dolutegravir en comparacion con los regimenes antirretrovirales que no contienen
dolutegravir en el momento de la concepcion; sin embargo, la diferencia no fue
estadisticamente significativa. Siete casos de malformaciones del tubo neural fueron
reportados en 3,591 partos (0.19%) de madres que tomaban regimenes que contenian
dolutegravir en el momento de la concepcion, en comparacion con 21 casos en 19,361
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partos (0.11%) de madres que tomaban regimenes que no contenian dolutegravir en el
momento de la concepcion (Diferencia del predominio de 0.09%; Cl de 95% de -0.03, 0.30).

En el mismo estudio, no se identific6 un mayor riesgo de malformaciones del tubo neural
en mujeres que comenzaron la terapia con dolutegravir durante el embarazo. Dos de entre
4,448 partos (0.04%) de madres que comenzaron a tomar dolutegravir durante el embarazo
tuvo malformacién del tubo neural, en comparacién con cinco de 6,748 partos (0.07%) de
madres gue comenzaron a tomar regimenes que no contenian dolutegravir durante el
embarazo.

No se ha establecido una relacion causal de estos eventos con el uso de dolutegravir. La
incidencia de malformaciones del tubo neural en la poblacién general oscila desde 0.5-1
caso por cada 1,000 nacidos vivos. Debido a que la mayoria de malformaciones del tubo
neural ocurren dentro de las primeras 4 semanas del desarrollo fetal (aproximadamente 6
semanas después del ultimo periodo menstrual) este riego potencial seria de preocupaciéon
para las mujeres expuestas a dolutegravir en el momento de la concepcion y al principio del
embarazo.

Los datos analizados hasta la fecha a partir de otras fuentes, incluyendo el Registro
de Antirretrovirales en el Embarazo, estudios clinicos y los datos posteriores a la
comercializacion, son insuficientes para abordar el riesgo de malformaciones del tubo
neural con dolutegravir.

Mas de 1,000 resultados de la exposicidn en el segundo y tercer trimestres en mujeres
embarazadas no indican evidencia de un aumento en el riesgo de resultados adversos del
nacimiento.

En estudios de toxicidad reproductiva en animales, no se identificaron resultados adversos
en el desarrollo, incluyendo malformaciones del tubo neural. Se ha demostrado que
dolutegravir cruza la placenta en los animales (consulte Informacion preclinica).

El uso de TIVICAY durante el embarazo se ha evaluado en el Registro de Antirretrovirales
en el Embarazo (APR) en mas de 600 mujeres (a julio de 2019). Los datos en humanos
disponibles del APR no muestran un mayor riesgo de defectos congénitos mayores para
dolutegravir en comparacién con la tasa de referencia (ver Estudios clinicos).

Lactancia

Los expertos en salud recomiendan que cuando sea posible, las mujeres infectadas con
HIV no amamanten a sus lactantes con el fin de evitar la transmisién de HIV. En ambientes
en que no sea factible la alimentacién mediante formula, se deben seguir las guias locales
oficiales sobre lactancia y tratamiento al considerar la lactancia durante una terapia
antirretroviral.

Acta No. 23 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de ilanc le Medicar u y Aliment ir

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

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Se espera que dolutegravir sea secretado en la leche humana con base en los datos en
animales, aunque esto no ha sido confirmado en humanos.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

Posologia
Un médico experimentado en el manejo de la infeccion por HIV debe iniciar la terapia con
TIVICAY.

TIVICAY esta disponible como tabletas dispersables para pacientes de al menos 4 semanas
de edad y con un peso de al menos 3 kg, 0 pacientes para los cuales las tabletas recubiertas
no sean apropiadas. TIVICAY esta disponible como tabletas recubiertas para pacientes de
al menos 6 afios de edad y con un peso de al menos 14 kg. La biodisponibilidad de las
tabletas dispersables y las tabletas recubiertas no es comparable y, por lo tanto, estas no
deben utilizarse como reemplazos directos (consulte Farmacocinética). Por ejemplo, la
dosis recomendada en adultos para las tabletas dispersables es 30 mg contra 50 mg para
las tabletas recubiertas. Los pacientes que cambien entre las tabletas dispersables y las
recubiertas deben seguir las recomendaciones de administracion que sean especificas para
la formulacion.

TIVICAY puede tomarse con o sin alimentos.

Las tabletas dispersables pueden tragarse enteras con agua para beber o dispersas en
agua para beber. Al dispersarse, la cantidad de agua dependera del nimero de tabletas
recetadas. Latableta o tabletas deben dispersarse por completo antes de tragarse (consulte
Instrucciones de uso). No mastique, corte o triture las tabletas.

Método de administracion

Adultos

Pacientes infectados con HIV-1 sin resistencia a la clase integrasa

La dosis recomendada de dolutegravir tabletas dispersables es 30 mg una vez al dia.

Pacientes infectados con HIV-1 con resistencia a la clase integrasa (documentada o
con sospecha clinica)

La dosis recomendada de dolutegravir tabletas dispersables es 30 mg dos veces al dia. La
decision de usar dolutegravir para dichos pacientes debe tomarse de forma informada
mediante el patrén de resistencia a la integrasa (consulte Estudios clinicos).
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Adolescentes, nifios y lactantes de al menos 4 semanas de edad y con un peso de al menos
3 kg

Pacientes infectados con HIV-1 sin resistencia a la clase integrasa

La dosis recomendada de dolutegravir tabletas dispersables se determina de acuerdo con
el peso y la edad y se presenta en la tabla a continuacion.

Tabla 1 Recomendaciones de dosis de las tabletas dispersables en adolescentes, nifios y
lactantes de al menos 4 afios de edad y con un peso de al menos 3 kg

Peso corporal (kg) Diosis

De 3 hasta menos de 6 5 mpg una vez al dia

{Tomados como una tableta dispersable de 5 mg)

De 6 hasta menos de 10
< § meses 10 mg una vez al dia

(Tomados como dos tabletas dispersables de 5

. mg)
= 6 meses

15 mg una vez al dia

{Tomados como tres tabletas dispersables de 5
mg)

De 10 hasta menos de 14 20 mg una vez al dia

{Tomados como cuatro tabletas dispersables de 5
mg)

De 14 hasta menos de 20 25 mg una vez al dia

(Tomados como cineo tabletas dispersables de 5
mg)

20 o mas 30 mg una vez al dia

(Tomados como seis tabletas dispersables de 5
mg)

Si traga las tabletas dispesables enteras con agua, no tome mas de una tableta al mismo
tiempo para reducir el riesgo de asfixia. No se dispone de suficientes datos sobre la
seguridad y la eficacia para recomendar una dosis de dolutegravir tabletas dispersables en
nifios de menos de 4 semanas de edad o con un peso de menos de 3 kg.
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Pacientes infectados con HIV-1 con resistencia a la clase integrasa

No existen suficientes datos para recomendar una dosis para dolutegravir tabletas
dispersables en adolescentes, nifios y lactantes resistentes a los inhibidores de la integrasa.

Adultos mayores

Existen datos disponibles limitados sobre el uso de TIVICAY en pacientes de 65 afios de
edad y mayores. Sin embargo, no existe evidencia de que los pacientes adultos mayores
requieran una dosis diferente a la de los pacientes adultos mas jovenes (consulte
Farmacocinética — Poblaciones especiales de pacientes).

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosificacion en los pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o severa (depuracién de creatinina (CrCl) < 30 mL /min, que no estén en didlisis).
Existen datos disponibles limitados sobre los sujetos que reciben dialisis, aunque no se
esperan diferencias en la farmacocinética en esta poblacién (consulte Farmacocinética —
Poblaciones especiales de pacientes).

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de la dosificacion en los pacientes con insuficiencia hepatica leve
0 moderada (Child-Pugh grado A o B). No se dispone de datos sobre pacientes con
insuficiencia hepéatica severa (Child-Pugh grado C) (consulte Farmacocinética -
Poblaciones especiales de pacientes).

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica de nueva forma farmacéutica

- Evaluacioén farmacoldgica de nueva concentracion

- Inserto Version GDS19 IPI03 de 12 de Febrero de 2021 allegado mediante radicado
No. 20211161275

- Informacion para Prescribir Version GDS19 IPI03 de 12 de Febrero de 2021
allegado mediante radicado No. 20211161275

- Plan de Gestién del Riesgo Version 7.0 allegado mediante radicado No.
20211161275
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.5.6 VERMEC ® 25mg

Expediente : 20208878

Radicado : 20211164460

Fecha . 18/08/2021

Interesado : TECNOQUIMICAS S.A.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene meclizina clorhidrato 25 mg

Forma farmacéutica: capsula blanda
Indicaciones

Antihistaminico, nauseas, vomito y vértigo asociados con enfermedades del movimiento
(laberintitis y enfermedad de Méniére).

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la Meclizina, pacientes que requieran animo vigilante
Precauciones y Advertencias

Debido a los efectos anticolinérgicos de la Meclizina, se podria producir un agravamiento
de cuadros como hipertension arterial, arritmia cardiaca, miastenia gravis, Ulcera péptica
estenosante, por lo que se recomienda suspender el tratamiento en caso de que se
produjese un empeoramiento.

La administracion conjunta de alcohol y Meclizina podria potenciar los efectos sedantes de
ambas sustancias. Se recomienda evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento.

La Meclizina podria dar lugar a fenébmenos de fotosensibilidad, por lo que se recomienda
no tomar el sol durante el tratamiento, y protegerse mediante filtros solares.

Puede darse sensibilidad cruzada con otros antihistaminicos. Pueden existir reacciones
cruzadas con otros antihistaminicos, por lo que no se recomienda emplear ningun
antihistaminico H1 en pacientes que hayan presentado hipersensibilidad a cualquier
compuesto del grupo.
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La Meclizina por su accién antiemética, puede dificultar el diagnéstico de enfermedades
como apendicitis, enmascarar los sintomas inducidos por los medicamentos ototoxicos y
enmascarar los signos de toxicidad producidos por sobredosis de otros medicamentos.

En algunos pacientes se puede producir sedacion. La sedacion puede ser potenciada por
otros depresores del sistema nervioso central.

Los antihistaminicos estan asociados con reacciones paraddjicas de hiperexcitabilidad,
incluso a dosis terapéuticas, por lo que podrian disminuir el umbral de convulsiones. Se
debe administrar con precaucion en pacientes con Epilepsia.

Los pacientes de edad avanzada son mas sensibles a los efectos adversos de los
antihistaminicos, tales como mareos, sedacién, confusién, hipotension e hiperexcitabilidad,
asi como los efectos anticolinérgicos (sequedad de la boca, retencién urinaria, precipitacion
del glaucoma). Se deben extremar las precauciones en pacientes mayores de 65 afios. Si
los efectos secundarios persisten 0 son graves, se aconseja suspender el tratamiento.

Insuficiencia hepética: En pacientes con insuficiencia hepéatica puede aumentar la
exposicion sistémica de Meclizina, por lo tanto se recomienda administrar con precaucion
en este grupo de pacientes.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal puede acumularse el principio activo
0 sus metabolitos. Se recomienda administrar con precaucion en este grupo de pacientes.

Interferencias con pruebas analiticas: Podria dar falsos negativos en pruebas dérmicas de
hipersensibilidad a extractos antigénicos. Se recomienda suspender la administracion de
este medicamento al menos 72 horas antes de la prueba.

Advertencias sobre excipientes: Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente
retardadas) y excepcionalmente broncoespasmo porque contiene metilparabeno y
propilparabeno. Este medicamento contiene sodio, hecho que debe ser tenido en cuenta
en aquellos pacientes sometidos a restriccién dietética de sodio. Cada capsula blanda
contiene 1,482 mg de sodio.

Reacciones adversas

Los efectos indeseables de la Meclizina son debidos, principalmente, por su accién en el
sistema nervioso central, a sus efectos anticolinérgicos y a las reacciones de
hipersensibilidad que pudieran aparecer.

Las reacciones adversas mas frecuentes son la aparicion de somnolencia y sedacion.

Raramente (1/10.000 a < 1/1.000) puede aparecer boca seca, visidon borrosa, nauseas,
vomitos y artralgia.
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A continuacién, se enumeran los efectos adversos descritos con medicamentos que
contienen el mismo principio activo, cuya frecuencia se desconoce (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunol6gico: shock anafilactico

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: anorexia, apetito aumentado.

Trastornos psiquiatricos: ansiedad, euforia, irritabilidad, alucinaciones, insomnio, trastornos
psicoticos, trastornos de la memoria, desorientacion, confusion y paranoia.

Trastornos del sistema nervioso: mareos, dolor de cabeza, parestesia, trastorno del
movimiento (incluyendo el sindrome de Parkinson).

Trastornos oculares: diplopia.

Trastornos del oido y del laberinto: acufenos, vértigo.
Trastornos cardiacos: Palpitaciones, taquicardia.
Trastornos vasculares: hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinos: sequedad de garganta y sequedad nasal,
epistaxis, broncoespasmos.

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, estrefiimiento, nauseas, vomitos y diarrea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion, urticaria, reacciones de
fotosensibilidad. Trastornos renales y urinarios: disuria, poliuria, retencién urinaria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: fatiga, debilidad.
Exploraciones complementarias: aumento de peso.

En caso de observarse la aparicion de reacciones adversas debe suspenderse el
tratamiento y notificarlo a los sistemas de farmacovigilancia.

Interacciones

No se recomienda su uso concomitante con: Anticolinérgicos (Anti-parkinsonianos,
antidepresivos triciclicos, IMAQO, neurolépticos). Su asociacién podria potenciar los efectos
anticolinérgicos, por lo que se recomienda evitar la asociacion.

Poblaciones Especiales
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Fertilidad: no se ha encontrado evidencia que muestre que la meclizina pueda afectar

a la fertilidad.

Embarazo: con la evidencia cientifica disponible en la actualidad, no se puede descartar el
riesgo fetal. Los reportes y los estudios clinicos disponibles no son concluyentes para
determinar el riesgo fetal cuando se usa la meclizina en mujeres embarazadas. La
administracion de meclizina durante el embarazo solo se justifica si el beneficio potencial
para la madre supera el riesgo potencial para el feto.

Los datos de los estudios epidemiologicos, con respecto al uso de meclizina durante el
embarazo, no han determinado un riesgo asociado con el farmaco de que se presenten
defectos congénitos importantes.

En estudios con animales, se ha observado una alta incidencia de malformaciones fetales
en ratas a las que se les administré por via oral meclizina durante el periodo organogénico
a dosis 2 veces mayores a la dosis maxima recomendada en humanos de 100 mg (calculo
con en base a mg/mz2).

Lactancia: el uso prolongado y dosis elevadas de la meclizina puede causar alterar la
lactancia pues puede disminuir el suministro de leche, especialmente cuando es
administrada en combinacion con farmacos simpaticomiméticos como la pseudoefedrina.
Las acciones anticolinérgicas de la meclizina también pueden inhibir la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y manejar maquinaria: Puede producir somnolencia
por lo tanto se debe evitar manejar vehiculos y ejecutar actividades que requieran animo
vigilante.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

Dosificacion en adultos y adolescentes (mayores de 12 afos):

Cinetosis: 25 a 50 mg, una hora antes del viaje, repetir la dosis cada 24 horas en caso de
necesidad.

Veértigo: 25 a 100 mg diarios en dosis divididas, dependiendo de la respuesta clinica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencién de
registro sanitario
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.5.7 EREMFAT® - RIFAMPICINA 600 MG POLVO LIOFILIZADO PARA
RECONSTITUIR A SOLUCION PARA INFUSION INTRAVENOSA

Expediente : 20210334

Radicado : 20211177897

Fecha . 03/09/2021
Interesado : GPC PHARMA S.A.S

Composicion:
Cada vial con 626,4 mg de polvo liofilizado contiene: 616.4 mg de Rifampicina sddica
(equivalente a 600 mg de Rifampicina) 10.0 mg de Ascorbato de Sodio (como estabilizador).

Forma farmacéutica: polvo liofilizado para reconstituir a solucion para infusién intravenosa
Indicaciones

Indicado en el tratamiento de infecciones causadas por gérmenes susceptibles a la
Rifampicina.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la rifampicina, insuficiencia hepatica, embarazo, uso concomitante con
medicamentos hepatotdxicas.

Precauciones y Advertencias

Usese bajo estricta vigilancia médica y cuando exista real necesidad de su
administracion. Administrese con precaucién durante el embarazo, pacientes ancianos
desnutridos y en nifios de corta edad; puede ocasionarse una coloracion rojiza en la orina,
secrecion lacrimal y la expectoracion.

La monoterapia con rifampicina provoca el rapido desarrollo de resistencia (resistencia en
un solo paso) en micobacterias y otros patégenos (ver seccion 5.1). Para prevenir el
desarrollo y la propagacién de cepas bacterianas con resistencia a la rifampicina, la
rifampicina siempre debe combinarse con al menos otro antibidtico/agente
quimioterapéutico.

Hepatotoxicidad, desnutricion, alcoholismo
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Durante la terapia con rifampicina, se puede encontrar un aumento en las transaminasas
en aproximadamente 5 - 20% de los pacientes tratados. Cuando los niveles de
transaminasas permanecen en <100 U/L, los valores pueden volver a la normalidad a pesar
de la continuacion de la terapia. Si las transaminasas se elevan por encima de 100 U/L, o
si hay un aumento de 2 veces en las concentraciones de bilirrubina por encima de los
niveles normales con sintomas clinicos asociados, se recomienda la interrupcion inmediata
de la rifampicina, ya que se han observado casos de distrofia hepatica mortal. Después de
una interrupcion apropiada de la terapia, la nueva administracién de rifampicina puede
tolerarse una vez mas.

En casos leves o cronicos de insuficiencia hepdtica, la rifampicina debe usarse con especial
precaucién y solo después de una cuidadosa evaluacién de riesgo-beneficio. En pacientes
con abuso de alcohol, debido a la posibilidad de dafio hepatico preexistente, se debe
realizar una evaluacion cuidadosa de riesgo-beneficio.

En vista de la aparicién de ictericia y hepatomegalia en pacientes de edad avanzada y
pacientes con dafio hepatico preexistente, por ejemplo, debido al abuso de alcohol, corren
un riesgo particular. En pacientes de edad avanzada y en pacientes desnutridos, se debe
realizar una cuidadosa evaluacion de riesgo-beneficio antes de iniciar la terapia.

En todos los pacientes, pero especialmente en los grupos de riesgo mencionados, se debe
realizar un monitoreo regular de las enzimas hepaticas y la bilirrubina durante el uso de los
medicamentos combinados habitualmente con rifampicina, como la isoniazida y la
pirazinamida, que se encuentran en los regimenes de tratamiento para la tuberculosis, de
modo que el posible dafio hepéatico debido al potencial riesgo hepatotéxico de estos
medicamentos se puede detectar a tiempo.

Reacciones de hipersensibilidad:

En el caso de reacciones de hipersensibilidad leves, como fiebre, enrojecimiento de la piel,
prurito o urticaria, puede ser posible un tratamiento adicional después de la interrupcién de
la terapia y la resolucion de los sintomas.

Al inicio de reacciones de hipersensibilidad severas como la trombocitopenia, que
también puede manifestarse como epistaxis, parpura, anemia hemolitica, disnea, ataques
de asma, shock e insuficiencia renal, o en el caso de reacciones cutaneas alérgicas graves
con desprendimiento ampolloso de la piel (necrélisis epidérmica toxica / sindrome de Lyell,
dermatitis exfoliativa), la rifampicina debe suspenderse de forma inmediata y permanente y
deben instituirse los procedimientos de emergencia necesarios. Se han notificado
hemorragias cerebrales y muertes en los casos en que el tratamiento con rifampicina se
continuo o se reanudo después de la aparicion de la purpura.

Tras la reanudacion del tratamiento con rifampicina después de una interrupcion corta o
prolongada, o durante la terapia intermitente, puede producirse una reaccion hiperérgica
inmediata con sintomas similares a la gripe (sindrome de la gripe), que puede estar
asociada con complicaciones graves como shock o insuficiencia renal.
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Sindrome de DRESS (Reaccién farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos):

Se observaron reacciones de hipersensibilidad sistémica severa, incluidos casos fatales,
como el sindrome DRESS (Reaccion farmacolégica con eosinofilia y sintomas sistémicos)
durante el tratamiento con terapia antituberculosa.

El sindrome gripal se observa casi exclusivamente con el uso intermitente o después de un
uso irregular de rifampicina y ocurre con mayor frecuencia cuanto mas altas son las dosis
individuales y mas largo el intervalo de intervencion.

Suele aparecer entre 3 y 6 meses después del inicio de la terapia intermitente y se
manifiesta con sintomas como dolor de cabeza y debilidad general, fiebre, escalofrios,
exantema, nauseas, vomitos, mialgia y artralgia. Los sintomas ocurren de 1 a 2 horas
después de la dosis y duran hasta 8 horas, o mas en casos individuales. En casi todos los
casos, se puede resolver cambiando de la administracién intermitente a la administracion
diaria de rifampicina.

Por estos motivos, la dosis de rifampicina debe ajustarse lentamente al reanudar el
tratamiento después de un descanso, al cambiar de la administracion intermitente a la diaria
y al repetir la terapia. Se debe informar a los pacientes sobre los riesgos de la interrupcién
injustificada y arbitraria del tratamiento y especialmente, sobre los riesgos de reiniciar el
tratamiento sin vigilancia médica.

Rifampicina y Porfiria: La rifampicina tiene un efecto porfirin6geno. Su uso en portadores
de genes de porfiria aguda intermitente (PAl), porfiria variegata (PV) o coproporfiria
hereditaria (CPH) requiere precauciones especiales. Las reacciones de los pacientes
afectados son altamente individuales y obviamente dependen de si el individuo pertenece
a alguno de los grupos de riesgo y del grado de activacién en las diferentes etapas del
proceso de porfiria hepética. El efecto sobre el metabolismo de la porfirina debe controlarse
regularmente mediante pruebas de precursores de porfirina y porfirina en la orina. Se debe
buscar el consejo de especialistas en porfiria en todos los casos.

Efectos sobre el tracto gastrointestinal:

Durante o después de la finalizacion de la terapia con rifampicina, se puede presentar colitis
asociada a antibiéticos (enterocolitis pseudomembranosa), que puede poner en peligro la
vida. En este caso, segun la indicacién, se debe considerar la interrupcién de la
administracion de rifampicina y se debe iniciar un tratamiento apropiado (por ejemplo, el
uso de antibiéticos / quimioterapéuticos orales especificos con eficacia clinica
comprobada). Los agentes antiperistalticos estan contraindicados.

Efecto sobre fluidos corporales: La rifampicina tiene un color rojo pardusco intrinseco
intenso que, tras la administracion del medicamento que contiene este principio activo,
produce coloracion de los fluidos corporales, como saliva, sudor, lagrimas, orina y heces.
Por ejemplo, esto puede causar una coloracién permanente de color amarillo anaranjado
de las lentes de contacto blandas y también puede colorear la ropa.
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Monitoreo de la funcién renal: Se requiere un monitoreo regular de la funcién renal (por
ejemplo, determinacion de creatinina sérica), especialmente con el uso prolongado de
rifampicina.

Se ha informado de insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial y necrosis tubular durante
el tratamiento con rifampicina. Se requiere la interrupcién inmediata y permanente del
tratamiento en tales casos. En general, la funcion renal vuelve a la normalidad tras la
interrupcion de la terapia.

Monitoreo de recuentos sanguineos: También se debe realizar un monitoreo regular del
recuento sanguineo, ya que pueden ocurrir reacciones adversas a los medicamentos que
afectan la sangre y los componentes sanguineos durante la terapia con rifampicina.

Embarazo y fase postnatal: Si se usa rifampicina durante las Ultimas semanas de
embarazo, puede haber un mayor riesgo de sangrado postnatal en la madre debido a un
aumento de la diatesis hemorragica inducida por el parto, asi como en el neonato, debido
a un suministro de vitamina K todavia inadecuado y por lo tanto, produccion insuficiente de
factores de coagulacion. Por lo tanto, se requiere un monitoreo regular del recuento
sanguineo, asi como la determinacion de los pardmetros de coagulacion. El tratamiento con
vitamina K puede estar indicado en tales casos.

Pruebas de laboratorio quimico y diagnéstico:

Los ensayos microbiolégicos de vitamina B12 y acido félico no son evaluables.

La rifampicina puede inhibir competitivamente la excrecion de bromosulfoftaleina y por lo
tanto, dar la impresion de disfuncion hepética. Por lo tanto, la prueba de bromosulfoftaleina
para evaluar la funcion hepatica excretora no se puede usar durante el tratamiento con
rifampicina.

La rifampicina produce resultados falsos positivos en el inmunoensayo para la
determinacion de opiaceos en la orina.

Medios de contraste:
La rifampicina puede retrasar la excrecion biliar de los medios de contraste radiol6gico
utilizados para las investigaciones de la vesicula biliar, sin tener ninguna relevancia clinica
para la investigacion.

Reacciones adversas

La reaccion adversa mas comun al tratamiento con rifampicina corresponde a un cambio
en los valores de la funcién hepéatica (especialmente un aumento en la actividad de las
transaminasas), que generalmente no es clinicamente relevante y regresa con el
tratamiento continuado. Sin embargo, en casos muy raros, también puede aparecer la
aparicion de hepatitis sintomatica, que puede tener un desenlace fatal en casos graves.

Otras reacciones adversas comunes al tratamiento con rifampicina son las reacciones de
hipersensibilidad y las molestias gastrointestinales.
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Debido a la administracién parenteral de EREMFAT L.V. 600 mg, puede producirse irritacion
de las venas en el lugar de la infusion, especialmente con el uso prolongado de la solucion
para infusion.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Raras (=21/10000 a <1/1000): Eosinofilia, leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia,
purpura trombocitopénica, anemia por hipoprotrombina, anemia hemolitica, coagulopatia
intravascular diseminada.

Trastornos del sistema inmunitario:

Comunes (=1/100 a (<1/10): Reacciones de hipersensibilidad leve (fiebre, eritema
multiforme, prurito, urticaria).

Raras (21/10000 a <1/1000): Reacciones de hipersensibilidad severas, como disnea,
atagues similares al asma, edema pulmonar, otros tipos de edema e incluso shock
anafilactico.

Muy raras (<1/10000): Sindrome tipo lupus?, sindrome de gripe®, reacciones alérgicas
cutaneas graves, como necrolisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell) y exfoliativa
dermatitis® .

Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Reaccion
farmacologica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Desordenes endocrinos
Raras (21/10000 a <1/1000): Trastornos de la menstruacion?, crisis de Addison en
pacientes con enfermedad de Addison.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion.
Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Porfiria

Desérdenes psiquiatricos
Muy raras (<1/10000): Confusion, psicosis.

Trastornos del sistema nervioso
Muy raras (<1/10000): Ataxia, incapacidad para concentrarse, dolor de cabeza, fatiga,
mareos, parestesia.

Trastornos oculares

Raras (=1/10000 a <1/1000): Trastornos visuales, pérdida de vision, neuritis éptica.
Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Decoloracion rojo
parduzco del liquido lagrimal®

Desdérdenes gastrointestinales
Comunes (21/100 a (<1/10): Pérdida de apetito, dolor gastrico, nauseas, vomitos,
meteorismo, diarrea.
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Raras (=1/10000 a <1/1000): Pancreatitis aguda
Muy raras (<1/10000): Colitis asociada a antibidticos (enterocolitis pseudomembranosa),
diarrea asociada a Clostridium difficile.

Trastornos hepatobiliares

Muy comunes (21/10): Aumento de la actividad enzimatica como SGOT (AST), SGPT
(ALT), fosfatasa alcalina, gamma glutamil transpeptidasa.

Poco comunes (21/1000 a <1/100): Ictericia, hepatomegalia

Raras (=1/10000 a <1/1000): Bilirrubina sérica elevada

Muy raras (<1/10000): Hepatitis aguda (posible desenlace mortal en casos graves).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Raras (21/10000 a <1/1000): Miopatias

Muy raras (<1/10000): Debilidad muscular

Trastornos renales y urinarios

Raras (=21/10000 a <1/1000): Insuficiencia renal

Muy raras (<1/10000): Falla renal aguda

Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Nefritis
intersticial, necrosis tubular.

Embarazo, puerperio y afecciones perinatales
Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Sangrado posnatal
en la madre y el recién nacido®

Trastornos vasculares
Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Vasculitis
leucocitoclastica

Desordenes generales y condiciones del sitio de administracion
Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Irritacion de las venas.

a. con fiebre, debilidad, artralgia, mialgia y aparicién de anticuerpos antinucleares.

b. en asociacion con el uso intermitente o después de un uso irregular de rifampicina
sintomas similares al sindrome similar al lupus.

c. observado en tratamiento en asociacion de rifampicina combinada con otros agente
antituberculosos; Las reacciones no pueden atribuirse con certeza a ninguna sustancia
activa.

d. secundario al efecto sobre el metabolismo de la hormona esteroide por la rifampicina.
e. causado por el color intrinseco de la rifampicina e inofensivo.

f. principalmente transitoria en la naturaleza.

g. cuando se administra durante las Ultimas semanas de embarazo.

Interacciones
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Debido a la gran cantidad de interacciones y las diversas consecuencias clinicas, la
siguiente seccién enumera los socios de interaccion conocidos que, segun el estado actual
del conocimiento cientifico, son de relevancia clinica.

En la columna 1, se enumeran los grupos de sustancias activas y/o sustancias
activas/medicamentos relacionados. El subrayado denota sustancias activas afectadas por
la rifampicina. Si la sustancia activa afecta a la rifampicina, se separa mediante un guion,
que se enumeray subraya en la primera columna de la tabla junto con la sustancia activa
que lo afecta. Si en cualquier listado, no se subraya ninguna sustancia activa, esto significa
gue no hay interaccion directa que afecte a una sustancia activa; ademas, denota que una
reaccién general (por ejemplo, hepatotoxicidad) o una sustancia endégena se ve afectada
por esta interaccion.

En la columna 2, se describen los efectos mutuos de los grupos de sustancias activas/
sustancias activas entre si.

A: Aumento

¥ : Disminucion

AUC: area bajo la curva

Cmax: concentracion maxima de sustancia activa en sangre

t1/2: tiempo de vida media

En la columna 3, se establece la consecuencia clinica.

Grupo de sustancias

activas / Sustancia Interaccion Consecuencia Clinica
activa
Inhibidores ACE
; Concentraciones Monitoreo de la  presion
Enalapril plasmaticas de los | arterial, ajuste de dosis de
; : metabolitos activos de | enalapril y espirapril, si es
Espirapril enalapril y espirapril ¥. necesario.
Adsorbentes
El uso concomitante no es
Carbdn activado- | Absorcion de rifampicina | recomendado, posible
rifampicina v, pérdida de eficacia de
rifampicina.
Analgésicos
. Posible pérdida de eficacia
Diclofenaco ’:,UC ¥ Cmax de diclofenaco de diclofenaco se

recomienda monitorizar.

El metabolismo de los | Se recomienda una
Opioides-rifampicina opicides es acelerado por la | dosificacion escalonada, se

(Ej. morfina, fentanilo, | rifampicina, la | debe vigilar estrechamente,

buprenarfina, hiodisponibilidad de la | puede ser necesario

metadona, codeina) rifampicina puede | aumentar la dosis de
reducirse. opioide.

La rifampicina puede
acelerar la descomposicion | No se recomienda el uso

Paracetamol del paracetamol, aumenta | concomitante, vigilancia
el rnesgo de | estrecha.
hepatotoxicidad.
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Anestesicos

enzimas CYP, tizy AUC de
ropivacaina v.

La eliminacion de | Posible pérdida de eficacia
Alfentanil alfentanilc  se  acelera | de alfentaniloc puede ser
Allentaniio {aproximadamente 3 | necesario un ajuste de dosis

VECES). de alfentanilo.

La eliminacion de | Efecto menor en la calidad v

ropivacaina se acelera | duracién de la anestesia
Ropivacaina mediante la activacidn de | local {interaccion solo si la

ropivacaina ingresa  al
torrente sanguinea).

Antagonistas del receptor de angiotensina Il

Losartan

La eliminacion de losartan y
su  metabolito activo se
acelera mediante la
activacion de las enzimas
CYP causada por
rifampicina, AUC de
losartan ¥ (2n un 35%), tuz
de losartan ¥ {en un 50%),
la descomposicion de
losartan  oral  también
aumenta.

La presion arterial dehe ser
monitoreada.

Antihelminticos

Praziguantel

Concenfraciones
plasmaticas de prazicuantel
Y.

Se recomienda monitorizar
los niveles de prazicuantel.

Antiarritmicos

Amiodarona
Quinidina
Disopiramida
Lorcainida

Propafenona
Tocainida

Las concentraciones
plasmaticas de
antiamitmicos pusden
reducirse con rifampicina.

Se indica la monitorizacion
del ritmo cardiaco, puede
ser necesario ajustar la
dosis de los antiarritmicos.

Antiasmaticos

El metabolismo de la

Monitoreo de los niveles
séricos de teofilina,
especialmente al comenzar

(trimetoprima
sulfametoxazol)
rifampicina

rifampicina se reduce, los
niveles plasmaticos, el AUC
y la Cmnax de rifampicina
aumentan.

Teofilina tr?fgmlgiiiﬁz acelerado por la y finalizar el tratamiento,
. puede ser necesario ajustar
la dosis de teofilina.
Antibidticos
o . Mayor nesgo de | Monitoreo de la  funcidn
Pirazinamida hepatotoxicidad. hepatica.
Cotrimaxazol El aclaramiento de

Aumento de la
hepatotoxicidad, monitoreo
de la funcion hepatica.
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Claritromicina

Concentraciones
plasmaticas de
claritromicina ¥.

Mo se recomienda el uso

concomitante, posible
pérdida del efecto de
claritromicina.

Cloranfenicol

Doxiciclina

Concentraciones
plasmaticas de doxiciclina y
cloranfenicol ¥ .

Pérdida de la eficacia de
doxiciclina vy cloranfenicol,
aumento de la dosis de
doxiciclina v cloranfenicol
necesarios.

Ciprofloxacina

Moxifloxacina

Eliminacion de
moxifloxacina ¥
ciprofloxacina acelerada.

Mo es necesario ajustar la
dosis.

La descomposicion de la

Posible pérdida de la
Eliminacion de dapsona |eficacia de la dapsona,
Dapsona acelerada. aumento de la dosis para
dapsona, sl es necesano.
’ - | Posible pérdida de eficacia
Linezolid AUy Cmax de 06200 | ge linezolid. Vigilar eficacia
po P . antibacteriana
Posible pérdida de la
Eliminacion de |eficacia de mefronidazol,
Metronidazol metronidazol acelerado, | ajuste de  dosis de
AUC ¥, metronidazol, 5i Bs
necesario.
Anticolinérgicos
Posible pérdida de la

eficacia de darifenacina,

serraling & .

Darifenacina darifenacina es acelerada | puede ser necesario un
por la rifampicina. ajuste de dosis  de
darifenacina.
Antidepresivos
Posible pérdida de eficacia
Amitriptilina Concenfraciones de amitripfilina ¥
plasmaticas de amitriptilina | nortriptilina; Puede ser
Mortriptilina v norriptilina ¥ . necesario ajustar la dosis de
amitriptilina y norriptilina.
La descomposicion  del | Posible deterioro en el
Citalopram citalopram es acelerada por | control de la enfermedad
la rifampicina. neurclogica subyacente.
Posible pérdida de la
. |eficacia de mirtazapina
Mirtazapina Qng?rEgad?n!f depuracion puede ser necesario un
pina. aumento de la dosis de
mirtazapina.
Posible pérdida de eficacia
. y aumento de los sintomas
Sertralina Metabolismo de la de ansiedad puede ser

necesario un aumento de la
dosis de sertralina.
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Inhibidores de DPP-4

por rifampicina.

Antidiabéticos

) El efecto de los agentes | Monitoreo de los niveles de
W antidiabéticos puede | glucosa en sangre, puede
ﬁm aumentar y disminuir Ser necesario un ajuste de

dosis de antidiabéticos.

Antiepilépticos

Carbamazepina

El metabolismo de la
carbamazepina se acelera
por rifampicina.

Es necesaria una estrecha
vigilancia clinica, es
necesario  determinar  los
niveles de carbamazepina,
puede ser necesarno ajustar
la dosis de carbamazepina.

AUC v tya de lamotrigina se

Posible pérdida de eficacia
de lamotrigina puede ser

Lamotrigina reducen con rifampicina ¥ . | necesario un aumento de la
dosis de lamofrigina.
Se requiere una estrecha
vigilancia, especialmeniz al
£l metaboismo de a | g2l Y OTEE
Fenitoina If:?n#‘gmﬁic?saamlemm por de los niveles plasmaticos
. de fenitoina, ajuste de dosis
de fenitoina, si es
necesario.
La rifampicina aumenta el Fninn%c;;;g‘?nu”a estrecha
L aclaramiento y, por lo tanto, g5 ecialmentelal comenzar
Acido Valproico reduce las conceniraciones v [:ﬁnalizar el tratamiento
EESE?:';HE de acido puede ser necesario ajustar
P . la dosis de acido valproico.
Antihistaminicos
Cimetidina Eliminacién de cimetidina y | Posible pérdida de eficacia
Ranitidina ranitidina acelerada. de cimetidina y ranitidina.

Eliminacion de
fexofenadina oral
acelerada, disminucion de

. las concenfraciones | Posible pérdida de la
Fexofenadina plasmaticas de | eficacia de la fexofenadina.
fexofenadina, pero tiez
terminal vy aclaramiento
renal sin alterar.
Anticoagulantes
Concentraciones No se recomienda el uso
. . v ! . | concomitante, s necesario
Rivaroxaban E;Irasmatlcas de rivaroxaban aumentar 2 dosis  de
) rivaroxaban.
Apixaban EO"EEF'.I“E":'”EE . Mo se recomienda el uso
) plasmatlgas de apixaban y concomitante
Dabigatran dabigatran ¥. )
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Fenprocuman,

warfarina y
ofras cumarinas

El metabolismo es
acelerado por la
rifampicina.

Debe evitarse el uso
concomitante, la posible
pérdida de eficacia de
fenprocumdn, warfarina vy
ofras cumarinas, la estrecha
vigilancia de los valores de
protrombina e INR,
especialmente al comenzar
y finalizar

tratamiento, puede ser
necesario ajustar la dosis de
fenprocumon, warfaring
ofras cumarinas.

Antimicoticos

Concenfraciones

Pérdida de la eficacia de
caspofungina, es necesario

aclaramiento de terbinafina.

Caspofunaina E?:g?&lrf;ﬁ S de un aumento de la dosis de
' caspofungina.
Posible disminucion de la
AUC, Crmax y | eficacia del fluconazol,
concentraciones monitorizacion esirecha,
Fluconazol plasmaticas de fluconazol | puede ser necesario un
reducidas por rifampicina. | ajuste de la dosis de
fluconazol.
ALC, Crmax ¥
liraconazol concentraciones Mo se recomienda el uso
plasmaticas de itraconazol | concomitante.
Ketoconazol y ketoconazol reducidos.
La Cmax ¥ el AUC de
) voriconazol se redujeron en | Fracaso del tratamiento
Voriconazol un 93% v un 96%, » confraindicado.
Respectivamente.
Terbinafina Se aumenta el | No es necesario ajustar la

dosis.

Antiprotozoarios

Atlovacuona

Las concentraciones
plasmaticas de atovacuona
se reducen enun 52%.

Mo se recomienda el uso
concomitante.

Cluinina

Eliminacion de  guinina
acelerada, tyz de quinina
¥.

Se requiere vigilancia de los
niveles de quinina v
monitoreo cardiaco,
especialmente al final del
tratamiento con EREMFAT
IV, 600 mag, puede ser
necesario un aumento de la
dosis de quinina.
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Posible pérdida de la

La rifampicina puede eficacia de la cloroquina, se

Cloroguina acelerar el metabolismo de }
la cloroquina. n_eq_merg una estrecha
vigilancia.
Posible pérdida de la
eficacia de la mefloguina,
puede ser necesario un
Concentraciones :r]r:::?quigg . d&?i?ansi:
Mefloguina plasmaticas de mefloguina iy N
estrecha incluso despues
¥ enun 19%. P

de la interrupcion de
EREMFAT IV600 mag,
riesge de desarmollo de
mefloguina resistencia & .

Beta- Bloqueadores

Bisoprolol
Carvedilol

Celiprolol
Metoprolol Las concentraciones | Monitoreo cardiaco
Madolol plasmaticas de | indicado; el ajuste de dosis
Propranclol hetabloqueantes  pueden | puede ser necesario para
Posiblemente otros | reducirse con rifampicina. los betablogueantes.
betablogueantes
degradado por el
higado.

Blogueadores de los canales de calcio

Posible pérdida de eficacia
de los bloqueadores de los

Diiasem Concentraciones Feauiere un ajuste de dosie

Lercanidipina E:asmatgas dg Ilos para los bloqueadores de

Nifedipina c;nqaligg d?erizlcio € %5 | los canales de calcio, se

Nisoldipina v . debe asegurar un ajuste

Verapamilo adicional después de la
interrupcion de EREMFAT
|, 600 mg.

Antagonista del receptor 5 de gquimiocina

Se requiere una estrecha
vigilancia, posible pérdida
de eficacia de maraviroc, se
requiere un ajuste de dosis
de maraviroc.

La Cmaze de maraviroc se
redujo en un 66% y el AUC
en un 63% debido a la
rifampicina.

Inhibidores de la COX-2

Maraviroc

Es posible que se necesite
monitorizacion, ajuste de

El metabolismo de | dosis para celecoxib,
Celecoxib celecoxib, etoricoxih vy | etoricoxib v rofecoxib, se
Etoricoxib rofecoxib es acelerado por | debe garantizar un ajuste
rifampicina. adicional después de la
interrupcion de EREMFAT

|, 600 mg.
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Antagonistas de la endotelina

Bosentan

La absorcibn y el
metabolismo del bosentan
se ven afectados; al
comienzo de |a terapia, hay
un marcado aumento en las
niveles minimos de
bosentin después de la
administracidon inicial de
rifampicina; en estado
estacionario, el efecto de
predomina la rifampicina en
el metabolismo del
hosentan, lo que causa una
reduccion en las
concentraciones
plasmaticas.

Monitoreo cercano, pruebas
de funcidn hepatica
necesarias.

| Agentes antiinflamatorios

Sulfasalazina

Concentracidon  plasmatica
reducida de sulfapindina,
un metabolito de
sulfasalazina.

Posible pérdida de la
eficacia de la sulfasalazinag,
se requiere monitorea.

Glucocorticoides

Budesonida

Las concenfraciones
plasmaticas de budesonida
pueden reducirse con
rifampicing.

Monitoreo cercano, el efecto
de la budesonida puede
reducirse.

Cortisona
Dexametasona
Fludrocortisona
Hidrocorisona
Metilprednisolona
Prednisona
Prednisolona

Las concentraciones
plasmaticas de cortisona,
dexametasona,
fludrocortisona,
hidrocortisona,
metilprednisolona,
prednisona y

la prednisolona pueden
reducirse con rifampicina.

Yigilancia estrecha; ajuste
de dosis para
glucocorticoides

puede ser requerido al inicio
v al final de la terapia.

Glucosidos cardiacos

Digitoxina

Digoxina

Las concenfraciones
plasmaticas de digitoxina y
digoxina pusden ser

reducidas por rifampicina.

Vigilancia cardiaca estrecha
y determinacidn de los
niveles de  glucdsidos
cardiacos en suero, pueden
ser necesarios ajustes de
dosis para digitoxina v
digoxina.

Anticonceptivos hormonales

Moretisterona
Mestranal
Etinilestradiol

Eliminacion acelerada de
anticonceptivos  por  la
rifampicina.

Eficacia reducida; 5e
recomiendan métodos
anticonceptivos no
hormonales adicionales,
posibles anomalias
menstruales.

Oficina Principal: Crz
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Hormonas
Se recomienda controlar los
niveles de tirotropina, puede
Concenfraciones ser necesario ajustar la
Levotiroxina plasmaticas de levotiroxina | dosis de levotiroxina al
¥, niveles de tirotropina A . | comienzo y al final de la
terapia con
EREMFAT LY. 600 mg.
Antagonistas de 5-HT3
) El efecto antiemético puede
Ondansetrén Elgg::;tti;{:mes de redumrs_e-, ) puede sl
_ ondansetrén ¥ necesario ?Justar la dosis de
ondansetran.
Hipndticos
Faleplon MNiveles plasmaticos de ggﬁ"i';eﬁéﬂ'dazgﬁ,iﬁgﬁm?
Zolg_idem zale_plﬁn, zZolpidem Y zopiclona ' se  necesita
Zopiclona Zopiclona ¥. monitorizacion.

Inmunomoduladores

Yacuna

Bacillus

Calmette-Guérin

Pérdida en la eficacia dz la
vacuna (incluso cuando se
usa para el carcinoma de
vejiga).

Mo se recomienda el uso
concomitante.

Interferdn beta-1a

Mayor nesgo de

hepatotoxicidad.

Monitorizacion ~ esfrecha,
pruebas de funcion
hepatica, si la ALT es= 5
veces superior a lo nomal,
se recomienda una
reduccién de la dosis de
interferon  beta-1a, que
puede aumentarse
nuevamente después de la
normalizacion de ALT.

Inmunosupresores
o Eliminacion de azatioprina No se _re::omlenda_ el uso
Azatm_gnna y tacrolimus acelerada por c_onmmltante, existe un
Tacrolimus rifampicina riesge  de rechazo de
i trasplante.
Mo se recomienda el uso
concomitante, existe el
riesgo de rechazo de
Ciclosporina La rifampicina acelera la Lrlasplzznsts, Si ciic%?ﬁ%ﬁgg
Evero_lim_us elimin;_aci{':n de ciclpspcrrina, monitorizacion estrecha de'
Temsirolimus everolimus y temsirolimus.

los niveles en plasma, mas
ajuste de dosis para
ciclosporina, everolimus v
temsirolimus.
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Sirolimus
Micofenolato

Eliminacién de sirolimus vy
micofenolato acelerada por
rifampicina, sirolimus v
micofenolate Cmax ¥ v
AUC ¥

Mo se recomienda el uso
concomitante; existe el
riesgo  de rechazo de
trasplante, si es necesario el
uso concomitante, se
reqguiere monitorizacion
estrecha de los niveles
plasmaticos y ajustes de
dosis  para  sirolimus v
micofenolato.

Leflunomida !
teriflunomida

La rifampicina aumenta las
concentraciones
plasmaticas del metabolito
activo de leflunomida en
aproximadamente un 40%,
posible acumulacion debido
a e te largo de
leflunomida.

Mayor riesgo de
hepatotoxicidad, neuropatia
periférica, inmunosuprasion
W mielosupresion; las
enzimas hepaticas y la
bilirubina deben medirse
antes del inicio de |a terapia
con leflunomida, luego al
menos mensualmente
durante los primeros 6
meses de terapia v luego a
intervalos de 6 a 8
semanas; los pacientes con
insuficiencia hepatica o
niveles elevados de
transaminasas (ALT= 2
veces de lo normal) no
deben tomar leflunomida;
interrupcion del tratamiento
s ALT= 3 veces de lo
normal, eliminacion  del
metabolito de leflunomida
activo con colestiramina o
carbon activado, monitoreo
semanal, lavado repetido, si
£5 Necesario.

Inhibidores de la integrasa

Raltegravir AUC ¥, Cmnax

Pérdida de la eficacia de
raltegravir, se requiere un

gjemplo, para examen
de vesicula biliar)

pusde ser retrasado por
rifampicina.

Raltegravir LB aumento de la dosis de
raltegravir.

Medios de contraste

Agentes de |La excrecion biliar de | Las pruebas deben

radiocontraste (por | medios de radiocontraste | realizarse antes de la dosis

matutina de EREMFAT |V.
600 mg.

| Agentes hipclipemiantes
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Posible pérdida de eficacia
El metabolismo de la|de fluvastatina,
. fluvastatina es acelerado | monitorizacion estrecha,
Fluvastatina por la rfampicing, Cmae de | puede ser necesario  un
fluvastatina ¥ (gn un 59%). | aumento de la dosis de
fluvastatina.
Las concentracicnes | No se recomienda el uso
plasmaticas y la | concomitante, pérdida
hiodisponibilidad de | probable de la eficacia de
Simvastatina simvastatina se redujeron | simvastatina; durante Ia
por rifampicina, Cmax ¥ (en | terapia: vigilancia estrecha,
un 90%), AUC ¥ {en un |se necesita un ajuste de
87%). dosis.
La biodisponibilidad oral de Sgs'glriuii{glfnaa dilgﬁ;ﬁg:g
Pravastatina Eergziisrtsaz:mion rifamF::iJ{!:;igz estrecha, pueds ser
) necesario un aumento de la
&n algunos pacientes. dosis de pravastatina.
Posible pérdida de eficacia
Las concentraciones | de atorvastatina, vigilancia
plasmaticas W la | estrecha, mismo tiempo de
) hiodisponibilidad de | dosificacion para
Alorvastating atorvastatina se reducen | EREMFAT V. 600 mg v
con rifampicina, AUC ¥ (en | atorvastatina recomendada
un 78%). para reducir
Interacciones.
El efecto de ezetimiba |Posible pérdida de la
Ezetimiba pusde reducirse con |eficacia  de  ezetimiba,
rifampicina. vigilancia estrecha.
Neurolépticos
Posible pérdida de la
eficacia de clozapina v
quetiapina; Se requiere una
estrecha monitorizacion del
Concenfraciones estado  neuroldgico, se
Clozapina plasmaticas de clozapina vy | recomienda la
Quetiapina quetiapina reducidas por | determinacion de los niveles
rifampicina. séricos de clozapina v
guetiapina, ajuste de la
dosis de clozapina vy
quetiapina puede ser
necesaria.
Posible pérdida de eficacia
£l metaboismo del |4
Haloperidol Eilrolger?fgﬂpi:iia acelerado estado neurcldgico, ajuste
. de dosis de haloperidol, si
£5 Necesario.
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Concenfraciones Posible pérdida de la
i ) plasmaticas de risperidona | eficacia de la risperidona, se
Risperidona ¥, AUC ¥ (por 72%), Cmax | requiere una  estrecha

¥ (enun 50%). monitorizacion.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (NNRTI)

Solo aprobado en
combinacion con
Efravirina Mo investigado. inhibidores de proteasa

contraindicados .
contraindicado.

Concenfraciones Pérdida no compensable de
Delavirdina plasmaticas y AUC de |la eficacia de los inhibidores
MNevirapina delavirdina v nevirapina | de la transcriptasa inversa.
reducida. + confraindicado.

Aumento de la dosis de
La Cma v el AUC de |efavirenz, si es necesario,
efavirenz se reducen con | vigilancia estrecha de los

Efavirenz rifampicina, lo gue aumenta | niveles de efavirenz,
el riesgo de | pruebas de funcion hepatica
hepatotoxicidad. antes y durante =]

tratamiento es requerido.
Inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsidos (INTI)

Las concentraciones
) plasmaticas de abacavir | Relevancia clinica
Abacavir pueden ser ligeramente desconocida.
reducidas por rifampicina.
e requiers una estrecha
vigilancia del efecto de
zidovudina, posible pérdida
de eficacia; si se usa
. . Zidovudina denfro de un
. . Zidovuding Cmax ¥ (en un | . ¢ X
Zidovudina regimen de ferapia
43%)y AUC ¥ (en un 47%) antirretroviral funcional, el
ajuste de dosis a menudo
no es necesario; la decision
debe ser tomada por un
especialista en VIH.
Antagonistas opioides
Se debe evitar el wuso
Mayor nesgo de | concomitante, s& requieren
Naltrexona hepatotoxicidad. pruebas de funcion
hepatica.
Agentes de osteoporosis
i Posible pérdida de eficacia
El metabolismo de .
Cinacalcet cinacalcet puede de cinacalcel, puede ser

necesario ajustar la dosis de

acelerarse cinacalcet.

Inhibidores de la fosfodiesterasa-4
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Roflumilast

Cmax ¥ AUC de roflumilast y
MN-oxido de roflumilast se
reducen con rifampicina.

Se debe evitar el uso
concomitante dehido a la
fuerte  interaccion con
rifampicina, maonitorizacion
estrecha, ajuste de dosis de
roflumilast si es necesario.

Inhibidores de la proteasa

reduce 13 Cma ¥ &l AUC del
ticagrelor en un 73% v un
B6%, respectivamente.

Amprenavir
Atazanavir
[F’é_’;“a—mnaﬂr La biodisponibilidad (AUC) | Pérdida no compensable de
Indinavir de los inhibidores de la | la eficacia de los inhibidores
P rm—— proteasa es reducida por | de la proteasa.
—p—lé?m':::i'rr rifampicina ¥. » cOnfraindicado.
Saguinavir
Tipranavir
Moduladores selectivos de receptores de estrogenos [SERM)
La rifampicina reduce la|Se debe evitar el uso
. Crax ¥y el AUC  del | concomitants, vigilancia
Tamoxifeno tamoxifeno en un 55% vy estrecha, ajuste de dosis de
B86%, respectivamente. tamoxifeno, si es necesario.
Se debe evitar el wuso
concomitante, vigilancia
La rifampicina reduce la | estrecha, medicion regular
. Cmz vy el AUC del|de elecirolitos, recuento
Toremifeno toremifeno en un 55% vy sanguineo, prugha de
87%, respectivamente. funcion hepatica, ajuste de
dosis de toremifeno, si es
necesario.
| Agentes antiplagquetarios
Se necesita una estrecha
La rifampicina conduce a | monitorizacion, aumenta el
Clopidogrel una mayor activacion y efecto  antiagregante del
actividad de clopidogrel. clopidogrel, aumenta la
didtesis hemorragica.
La administracion
;:igr:o?;:haanteﬁtii relor Mo se recomienda el uso
Ticagrelor P ¥ g concomitante de nfampicina

con ticagrelor.

Tranquilizantes

ejemplo, diazepam,
midazolam, triazolam)

Benzodiazepinas {por

El metabolismo de las
henzodiacepinas puede ser
acelerado por la
rifampicina.

Maonitoreo cercano, el ajuste
de dosis puede ser
necesario para las
benzodiacepinas.

Buspircna

Concenftraciones
plasmaticas v
huspirona ¥.

iz de

El efecto ansiolitico de
buspirona puede reducirse,
monitorizacion estrecha,
ajuste de dosis  de
buspirona, si es necesario.

Acta No. 23 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de V
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700

www.invima.gov.co

gilancia de Med

camentos y Alimentos - Invima

Bogota

|mﬁmo

onal de Vigiancia de Mecicamentos y Almentos



La salud

es de todos

Minsalud

| Agentes uricosuricos
Las concentraciones
plasmaticas de rifampicina
pusden  aumeniar por §
Prohenecid-rifampicina | probenecid :I:%'Er;? I?: Irc;?c:alures de
en algunos  pacientes, patica.
mayor nesqo de
hepatotoxicidad.
Vitaminas
Se espera una enfermedad
osea  sinfomatica  solo
después de la
administracién  prolongada
de rifampicina (= 1 afio); en
i . el caso de la
= o —_ vitamina D, se requiere el
plasmaticas de vitamina D. monitoreo de los niveles de
calcio en suero, los niveles
de fosfato en suemo vy la
funcion renal; ajuste de
dosis de vitamina D, si es
necesario.
Agentes citostaticos
Es necesaria una estrecha
La nfampicina reduce los | vigilancia, el aumento de las
niveles plasmaticos de | concentraciones de
bhendamusiina, mientras | metabolitos de
Bendamustina que la nfampicina aumenta | bendamustina puede alterar
los niveles plasmaticos de | el efecto de la
los metabolitos activos de la | bendamustina v aumentar el
hendamusiina. riesgo de reacciones
adversas.
Las concentraciones
plasmaticas de bexarotenc : -
Bexaroteno pusden posiblemente ser Monitoreo necesario.
reducidas por rifampicina.
Se debe evitar el uso
) Mayor nesgo de | concomitante, se requiere
Clofarabina hepatotoxicidad. una estrecha vigilancia de la
funcion hepatica.
El metabolismo de gefitinib | Vigilancia estrecha, pusde
Gefitinib es acelerado por |3 | ser necesario ajustar la
rifampicina. dosis de gefitinib.
La rifampicina reduce el |Se dehe evitar el uso
Imatinib AUC v 132 Cmax de imatinib | concomitante, pérdida
- en un T4% vy 54%, | probable de |la eficacia de
respectivamente. imatinib.
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lé‘: ehmm;ccé?;rg;nnme%aonr Posible pérdida de eficacia
Irinotecan rifampicina, AUC de gzcégggéeﬁg;tuggedie doss’?sr
irinctecan (metabolitos de irinotecan !
activos) ¥. ’
Se debe evitar el uso
Mayor nesgo de | concomitanie, se requieren
Metotrexato hepatotoxicidad. pruebas de funcidn
hepatica.
Pazopanib pazopanib se acelera por rdid d ' i p q
Rifampicina. perdica de  eficacia €
pazopanib.
Se debe evitar el uso
i ) Mayor nesgo de | concomitante, es necesario
Tioguanina hepatotoxicidad. realizar pruebas de funcion
hepatica.

Poblaciones Especiales

Dosis para pacientes con insuficiencia hepética:

En pacientes con trastornos hepaticos preexistentes, por ejemplo, estado post hepatitis
aguda, una prueba positiva de antigeno-anticuerpo para hepatitis B y C o abuso de alcohol,
EREMFAT IV 600 mg se puede administrar en dosis normales. Debe considerarse un
incremento lento de la dosis, comenzando con 75 mg /dia de rifampicina, que aumenta
hasta 450 - 600 mg/dia (adultos) durante 3 a 7 dias. Es necesario monitorear los parametros
de laboratorio relevantes, una o varias veces por semana, en los primeros meses, ya que
hay un aumento de riesgo de dafio hepatico.

Si los niveles de transaminasas séricas antes de la terapia antituberculosa ya son 3 veces
mas altos que los niveles normales, se debe considerar la terapia con solo uno o dos
agentes antituberculosos hepatotoxicos. En casos de insuficiencia hepética grave,
EREMFAT L.V. 600 mg esta contraindicado.

Dosis para pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal, EREMFAT 1.V. 600 mg se puede administrar sin ajuste
de dosis, siempre gue la funcion hepética sea normal. Esto también se aplica a pacientes
en dialisis.

Dosis para pacientes con insuficiencia hepética y renal concomitante:

En pacientes con insuficiencia hepética leve (teniendo en cuenta las caracteristicas
individuales adicionales del paciente y la funcion renal concomitantemente deteriorada, la
terapia con rifampicina se puede realizar si se determinan los niveles séricos y se controla
de cerca la funcién hepatica. En casos de insuficiencia hepética mas grave, la rifampicina
esta contraindicada independientemente de la funcion renal.
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Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y grupo etario

Para terapia, seguir las siguientes dosis basadas en el peso corporal para administracion
una vez al dia:

_ Dosis Diaria en mo'kg
Grupo Etario de peso corporal Nota
La dosis diaria en adultos = 18
Adultos = 18 afios 10(8-12) afios no debe ser inferior que 450
mg y no debe exceder 600 mag.
Adolescentes entre 10 (8- 12) La dosis diaria no debe exceder
12 a 18 afios G600 mg en adolescentes.
Nifios entre 3 a 12 15 (10 - 20) La dosis diaria no debe exceder
afios = 600 mg en nifios

La experiencia clinica de uso parenteral de EREMFAT L.V. 600 mg en adultos es amplia,
pero limitada en nifios
Sin embargo, no hay razén para creer que EREMFAT I.V. 600 mg seria menos tolerado en
nifios que en adultos.

Nifios < 3 meses
No se pueden dar recomendaciones de dosificacion para lactantes menores de 3 meses
debido a datos insuficientes sobre el principio activo rifampicina.

Terapia intermitente para tuberculosis.

Se recomienda que los medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis se
administren diariamente durante todo el periodo de tratamiento, ya que este enfoque
garantiza la maxima seguridad terapéutica.

La terapia intermitente contra la tuberculosis no se recomienda. Si la medicacién diaria no
se puede administrar por razones convincentes, la terapia intermitente debe
administrarse solo en la fase de continuacién y solo en pacientes VIH negativos con
tuberculosis completamente sensible a los medicamentos y como terapia monitorizada.

Dosis para pacientes con insuficiencia hepética:

En pacientes con trastornos hepaticos preexistentes, por ejemplo, estado post hepatitis
aguda, una prueba positiva de antigeno-anticuerpo para hepatitis B y C 0 abuso de alcohol,
EREMFAT IV 600 mg se puede administrar en dosis normales. Debe considerarse un
incremento lento de la dosis, comenzando con 75 mg/dia de rifampicina, que aumenta
hasta 450 - 600 mg/dia (adultos) durante 3 a 7 dias. Es necesario monitorear los
parametros de laboratorio relevantes, una o varias veces por semana, en los primeros
meses, ya que hay un aumento de riesgo de dafio hepatico.
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Si los niveles de transaminasas séricas antes de la terapia antituberculosa ya son 3 veces
mas altos que los niveles normales, se debe considerar la terapia con solo uno o dos
agentes antituberculosos hepatotéxicos. En casos de insuficiencia hepatica grave,
EREMFAT L.V. 600 mg esta contraindicado.

Dosis para pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal, EREMFAT 1.V. 600 mg se puede administrar sin ajuste
de dosis, siempre gue la funcion hepética sea normal. Esto también se aplica a pacientes
en didlisis.

Dosis para pacientes con insuficiencia hepética y renal concomitante:

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (teniendo en cuenta las caracteristicas
individuales adicionales del paciente y la funcion renal concomitantemente deteriorada, la
terapia con rifampicina se puede realizar si se determinan los niveles séricos y se controla
de cerca la funcion hepatica. En casos de insuficiencia hepatica mas grave, la rifampicina
esta contraindicada independientemente de la funcién renal.

Dosis después de la interrupcién del tratamiento:

La administracion de EREMFAT L.V. 600 mg después de la interrupcién de la terapia debe
reanudarse gradualmente en el contexto del tratamiento diario de la tuberculosis. Los
adultos reciben 75 mg el primer dia, con aumentos sucesivos de hasta 450 a 600 mg
durante 3 a 7 dias.

Para obtener informacién sobre los riesgos al reanudar el tratamiento con rifampicina
(sindrome de la gripe).

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
- Informacién para Prescribir Version 01 allegada mediante radicado 20211177897

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

3.1.5.8. PASEDOL® SOLUCION ORAL
Expediente : 20190184

Radicado : 20201185033 / 20211179893
Fecha : 06/09/2021

Interesado : LABORATORIOS ECAR S.A.
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Composicién: Cada 100 mL de solucién oral contiene 0.25 g de Dimenhidrinato
Forma farmacéutica: Solucién oral
Indicaciones

Pasedol® nifios esta indicado para la prevencion y alivio de mareo, nduseas y vomito
asociado al movimiento.

Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al dimenhidrinato, difenhidramina o a alguno de los excipientes de
este medicamento.

. Porfiria: el dimenhidrinato se ha asociado a ataques agudos de porfiria y es
considerado no seguro en estos pacientes.

. Crisis asmaticas: el paciente podria empeorar si se utiliza en las crisis agudas de
asma.

Precauciones y Advertencias

. Puede producirse sensibilidad cruzada con otros antihistaminicos.
. Debe emplearse con precaucion en aquellas situaciones que pueden agravarse por
sus propiedades anticolinérgicas:

v' Asma bronquial, EPOC, enfisema y bronquitis crénica (se puede producir
espesamiento de las secreciones y alterar la expectoracion).

v Hipertrofia prostatica, retencion urinaria, enfermedades obstructivas
del tracto urinario (se puede agravar la sintomatologia).

v' Enfermedades obstructivas gastrointestinales.

v Hipertension arterial.

v' Glaucoma de angulo cerrado.

v Hipertiroidismo.

v' Epilepsia.

- Los pacientes de edad avanzada son mas sensibles a los efectos anticolinérgicos
centrales y periféricos del dimenhidrinato (sequedad de boca, retencién urinaria, glaucoma,
nauseas, sedacion, confusion e hipotension).

- El dimenhidrinato por su accién antiemética, puede dificultar el diagnéstico de
enfermedades como apendicitis, enmascarar los sintomas inducidos por los medicamentos
ototoxicos, y enmascarar los signos de toxicidad producidos por sobredosis de otros
medicamentos.
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- En pacientes con insuficiencia hepatica, se deberd realizar un ajuste de la posologia, ya
gue el dimenhidrinato se metaboliza fundamentalmente en el higado, por lo que se produce
un aumento de la concentracion plasmatica.

- En pacientes con insuficiencia renal, puede producirse acumulacién del dimenhidrinato,
debido a que éste y sus metabolitos se eliminan por la orina.

- En pacientes con historia previa de arritmias cardiacas, Ulcera péptica o gastritis, el
dimenhidrinato debe administrarse con precaucion.

- Nifios menores de 2 afios: solamente deberian recibir dimenhidrinato oral bajo indicacion
médica cuando los posibles riesgos superen los beneficios. Los neonatos y lactantes
pueden ser mas susceptibles de presentar efectos adversos anticolinérgicos e
hiperexcitabilidad.

- En algunos pacientes se puede producir sedacién o somnolencia. La sedacién puede ser
potenciada por otros depresores del Sistema Nervioso Central.

- En situaciones de temperaturas extremas, se podria agravar el golpe de calor debido a la
disminucién de la sudoracién ocasionada por sus efectos anticolinérgicos. Se recomienda
evitar la exposicién a temperaturas muy altas y seguir unas medidas higiénico- dietéticas
adecuadas, como una adecuada aireacion e hidratacion.

- Evitar el consumo de bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con este medicamento.

- Puede producir fenébmenos de fotosensibilidad, por lo que se recomienda no tomar el sol
durante el tratamiento con este medicamento.

Reacciones adversas

En general los efectos adversos del dimenhidrinato se deben a los efectos anticolinérgicos
centrales y periféricos, siendo éstos de caracter leve y transitorio. Existe gran variabilidad
interindividual con respecto a la frecuencia e intensidad de los sintomas, afectando sobre
todo a nifios pequefios y ancianos.

Durante el periodo de utilizacién del dimenhidrinato se han notificado las siguientes
reacciones adversas cuya frecuencia no se ha podido establecer con exactitud:

* Trastornos cardiacos: en ocasiones puntuales, y normalmente en caso de sobredosis, se
pueden producir taquicardia, palpitaciones y otras arritmias cardiacas como extrasistole o
bloqueo cardiaco. Estos efectos se podrian deber a la actividad anticolinérgica.

» Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Raramente se ha descrito anemia
hemolitica, agranulocitosis, leucopenia, trombopenia o pancitopenia.

« Trastornos del sistema nervioso: somnolencia, sedacion. También se ha descrito cefalea,
vértigo y mareo. Excepcionalmente se han observado casos de excitabilidad paraddjica,
sobre todo en nifios pequefios. Esta hiperexcitabilidad cursa con insomnio,

nerviosismo, confusion, temblor, irritabilidad, euforia, delirio, palpitaciones e incluso
convulsiones.
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* Trastornos oculares: Debido a la actividad anticolinérgica podria producirse glaucoma y
trastornos de la visibn como midriasis, vision borrosa o diplopia.

* Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: en ocasiones se puede producir un
aumento de la viscosidad de las secreciones bronquiales, que pueden dificultar la
respiracion.

* Trastornos gastrointestinales: nauseas, vémitos, estrefimiento, diarrea, dolor epigéstrico,
anorexia y sequedad de boca. Estos sintomas pueden disminuirse al administrar el
antihistaminico con las comidas.

* Trastornos renales y urinarios: Puede aparecer retencién urinaria e impotencia sexual por
el bloqueo colinérgico.

* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Pueden aparecer reacciones de
hipersensibilidad tras la administracion sistémica de antihistaminicos, que puede llegar a
producir incluso una anafilaxia. También pueden aparecer reacciones de fotosensibilidad
tras la exposicion intensa a la luz solar, con dermatitis, prurito, erupciones exantematicas y
eritema.

* Trastornos del metabolismo y de la nutricion: puede producir ataques agudos de porfiria.
* Trastornos vasculares: en ocasiones se han descrito hipotensién o hipertension arterial.

En caso de observar la aparicion de reacciones adversas, se deben notificar a los
Sistemas de Farmacovigilancia y, si fuera necesario, suspender el tratamiento.

Interacciones

. La administracion concomitante de dimenhidrinato con antibiéticos del grupo de los
aminoglucdsidos u otros farmacos ototéxicos puede enmascarar los sintomas iniciales de
ototoxicidad, como tinnitus, mareos o vértigos. En estos pacientes debe monitorizarse la
funcién auditiva.

. Debido a que el dimenhidrinato tiene efectos anticolinérgicos, potencia los efectos
de otros farmacos con actividad anticolinérgica, tales como antidepresivos triciclicos,
IMAO, neurolépticos, antiparkinsonianos, etc. Debe advertirse a los pacientes que vigilen la
aparicion de sintomas gastrointestinales, ya que puede producirse ileo paralitico.

. El dimenhidrinato puede incrementar los efectos de otros depresores del SNC, tales
como alcohol, barbittricos, anestésicos, benzodiacepinas, analgésicos opiaceos, y
potenciar los efectos sedantes.
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. Puede potenciar el efecto fotosensibilizador de otros medicamentos.
Interferencias con pruebas de diagndstico.

. Puede interferir con los resultados de las pruebas cutaneas en las que se usan
alérgenos. Se recomienda suspender el tratamiento 72 horas antes de comenzar la prueba.

Via de administracion: Via oral

Dosificacion y grupo etario

Posologia y forma de administracion

Posologia

Contiene copa dosificadora

* Menores de 2 afios: no recomendado por falta de datos y seguridad.

* Niflos de 2 a 6 afios: 5-10 mL (12,5 a 25 mg), 30-60 min antes del viaje; si es necesario,
continuar con igual dosis cada 6 — 8 horas. Dosis maxima de 30 mL (75 mg) cada 24
horas.

* Entre 7 a 12 afios: 10 — 20 mL (25 a 50 mg) 30 — 60 minutos antes del viaje; si es
necesario, continuar con igual dosis cada 6 — 8 horas. Dosis maxima de 60 mL (150 mg)
cada 24 horas.

Por via oral se recomienda ingerirlo asociado a algun alimento. En insuficiencia hepatica o
renal ajustar la dosis segun prescripcion médica.

Forma de administracion
Via oral.

recomienda realizar la primera toma al menos media hora antes de iniciar el viaje
(preferiblemente 1 6 2 horas antes), dejando pasar como minimo 6 horas entre una toma 'y
la siguiente.

Se recomienda tomar este medicamento con alimentos, agua o leche para minimizar la
irritacién gastrica. Si los sintomas empeoran, o si persisten después de 7 dias, se evaluara
la situacion clinica.

Condicién de venta: Venta libre

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021006012 emitido mediante Acta No. 24 de 2020 SEM
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numeral 3.1.5.1. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

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

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

3.1.5.9 DOLOFEN EXTRAFUERTE

Expediente : 20213007
Radicado : 20211205921
Fecha . 08/10/2021
Interesado : PROCAPS S.A.

Composicion:

Cada capsula blanda gelatina con forma de dosificacién unigel contiene 400 mg de
Ibuprofeno y 2 tabletas recubiertas con acetaminofén 125 mg + cafeina 32.5 mg cada una
en el interior de la capsula.

Forma farmacéutica: Capsula blanda gelatina con forma de dosificacion unigel

Indicaciones:
Analgésico y antipirético

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o0 a sus excipientes.

Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema Angioneurdotico.

Reacciones alérgicas al Acido Acetilsalicilico o AINEs.

Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido-péptica.
Disfuncién hepética severa.

Enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria,
cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).

No administrar a mujeres en embarazo, en especial durante el tercer trimestre, en trabajo
de parto, lactancia y nifios menores de 12 afios.

Precauciones y advertencias

Precauciones:
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Suspenda la administracién y consulte a su médico, si observa una reaccion alérgica que
incluya enrojecimiento de la piel, rash o ampollas; o si presenta vomito con sangre, sangre
en las heces o heces negras. Consulte a su médico antes de tomar este producto si
usted tiene: una enfermedad del corazén, hipertension, una enfermedad renal, si esta
tomando otro antiinflamatorio no esteroideo u otro medicamento, si estd embarazada o
lactando, si usted esta consumiendo acido acetilsalicilico para la prevencion de un infarto
del miocardio (cardioprotector) o un accidente cerebrovascular, debido a que el Ibuprofeno
puede disminuir el beneficio del &cido acetilsalicilico.

La administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares. Los efectos secundarios pueden ser minimizados
con el uso de dosis bajas por periodos cortos de tiempo. Administrar con precauciéon en
mayores de 65 afios. Manténgase fuera del alcance de los nifios. No exceda la dosis
recomendada. Limite la administracién conjunta de medicamentos, alimentos o bebidas que
contengan cafeina. A menos que sea prescrito por un médico, suspenda la administracién
y consulte si el dolor empeora o persiste por mas de 7 dias, o si la fiebre empeora o persiste
por mas de tres dias. En caso de sobredosificacion accidental, descontinuar la
administracién y consultar al médico y/o servicio de urgencias en forma inmediata.
Teniendo en cuenta que la Cafeina puede estar asociada con efectos arritmogénicos, es
recomendado suspender este medicamento en personas con antecedente de sintomas de
arritmias cardiacas, palpitaciones y en los primeros dias y semanas posteriores a un
infarto de miocardio.

Advertencias:

Tercer trimestre de embarazo y lactancia. Insuficiencia renal grave (depuracién de
creatinina <30 mL/min), insuficiencia hepatica moderada. Se recomienda iniciar el
tratamiento con la dosis mas baja. El uso concomitante con el acido acetilsalicilico (ASA)
incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. La cafeina puede
producir insomnio, inquietud y nauseas debido a irritacion gastrointestinal.

El riesgo de sobredosis por cafeina es mayor en alcohdlicos con enfermedad hepética no-
cirrotica

Reacciones adversas

No hay una frecuencia definida para cada sintoma.

Para el Acetaminofén se reportan angioedema, mareo, rash, prurito, desorientacion,
urticaria, neutropenia, hepatotoxicidad, neumonitis, falla hepatica, edema laringeo y
sindrome de Stevens-Johnson. Los eventos adversos mas frecuentes reportados con el
Ibuprofeno son de origen gastrointestinal entre los que se destacan nauseas (3-9%),
epigastralgia (3-9%) y pirosis (3-9%). La cafeina no tiene una frecuencia definida de eventos
adversos, pero se reportan insomnio, irritabilidad y nerviosismo con su consumo.

Eventos cardiovasculares:
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Ensayos clinicos con diferentes AINEs, COX-2 selectivos y no selectivos, de mas de tres
afos de duracion, han mostrado un incremento en el riesgo de eventos tromboticos
cardiovasculares serios, como el infarto de miocardio o los accidentes cerebrovasculares
isquémicos. Tanto los selectivos como los no selectivos tienen un riesgo similar. Los
pacientes con antecedentes conocidos de enfermedad cardiovascular o factores de riesgo
para desarrollarla estdn en mayor riesgo de presentar un evento de estas caracteristicas
con la ingesta de cualquier tipo de AINEs incluso Acetaminofén. Para minimizar este riesgo,
es indispensable suministrar la dosis mas baja posible evitando su uso crénico, para
conseguir los efectos terapéuticos deseados. Los médicos y los pacientes deben estar
alerta al desarrollo de cualquiera de estas complicaciones, adn en ausencia de
antecedentes previos de las mismas. No hay evidencia consistente de que la administracién
de &cido acetilsalicilico disminuya el riesgo de eventos tromboéticos cardiovasculares
agudos asociados a la ingesta de los AINEs. El uso concomitante de acido acetilsalicilico,
aumenta el riesgo de efectos gastrointestinales severos como ulceracion, hemorragia y
perforacion del tracto gastrointestinal. Dos grandes estudios llevados a cabo con AINEs
COX-2 selectivos para el tratamiento del dolor después de una cirugia de derivacion
coronaria, mostraron un incremento en el numero de infartos y accidentes
cerebrovasculares por lo que la administracion de lbuprofeno como analgésico en el
postoperatorio de este tipo de intervenciones quirdrgicas estan contraindicado.

. Hipertension Arterial: Los AINEs, incluyendo el Ibuprofeno, pueden desencadenar
el inicio de un cuadro de hipertensién esencial o agravar un cuadro ya existente. Esto
incrementa los riesgos de sufrir un episodio de accidente cerebrovascular. Los pacientes
gque toman tiazidas o diuréticos de asa pueden incrementar su respuesta a este tipo de
medicamento cuando concomitantemente toman un AINEs, incluyendo el Ibuprofeno. De
acuerdo a esto, en los pacientes hipertensos que estan recibiendo diuréticos, el Ibuprofeno
debe administrarse con precaucion y controlarse la tensién arterial con mayor frecuencia.
Se prefiere el uso de Acetaminofén en pacientes con hipertension arterial.

. Falla cardiaca: La insuficiencia cardiaca congestiva, retencion de fluidos y edema se
observa en pacientes que toman AINEs incluyendo el Ibuprofeno, no para el Acetaminofén,
por lo tanto, debe ser utilizado con precaucion en pacientes con estos sintomas, incluidos
los pacientes con falla cardiaca controlada.

La cafeina puede generar eventos adversos cardiovasculares como taquicardia, aumento
en la eyeccion del ventriculo izquierdo e incremento en el volumen latido. En el miocardio
produce un efecto inotrépico positivo y cronotrépico positivo causando un aumento en la
fuerza contractil, en el gasto cardiaco y aceleraciones de la frecuencia cardiaca. En dosis
superiores a 250 mg el efecto el incremento en la frecuencia del seno cardiaco puede
desencadenar una taquicardia, extrasistoles u otras posibles arritmias ventriculares. La
cafeina puede tener efectos arritmogénicos en algunas personas con antecedentes
cardiacos. Generalmente las pequefas dosis de cafeina incrementan levemente la presion
arterial, pero en individuos sanos con ingestién cronica de cafeina tiene poco o ningun
efecto sobre su presion arterial, su frecuencia cardiaca, la concentracion de catecolaminas
plasmaticas y/o la actividad de la renina en el plasma.
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Eventos adversos gastrointestinales:

Los AINEs, incluyendo al Acetaminofén y el Ibuprofeno, pueden causar serios efectos
gastrointestinales que incluyen inflamacion, sangrado, ulceracion y perforacion del
estdbmago, el intestino delgado o el grueso, los cuales pueden ser fatales. Estos sintomas
gastrointestinales son mas frecuentes con el uso de AINEs como el Ibuprofeno. Sélo uno
de cada cinco pacientes que desarrollan  eventos  adversos gastrointestinales
graves se vuelve sintomatico. Ulceraciones del tracto gastrointestinal superior, hemorragia
macroscoépica o perforacion causada por AINEs ocurre en aproximadamente el 1% de los
pacientes tratados por 3 a 6 meses y en aproximadamente el 2 a 4% de los tratados por
mas de un afo, incrementandose el riesgo con la duracion total de la terapia. Sin embargo,
terapias mas cortas no estdn exentas de riesgo. Los AINEs deben ser prescritos con
extrema precaucién en pacientes con antecedentes de enfermedad ulcero-péptica y/o
antecedente de sangrado gastrointestinal pues ellos tienen diez veces mas probabilidades
de desarrollar una hemorragia gastrointestinal comparados con los pacientes que carecen
de este antecedente. Otros factores que pueden elevar el riesgo de hemorragia
gastrointestinal son el uso concomitante de corticosteroides o anticoagulantes, fumar o
ingerir alcohol, asi como unas condiciones generales muy deterioradas del paciente. La
Cafeina acelera el vaciamiento gastrico y genera en algunas ocasiones intolerancia
gastrointestinal; adicionalmente puede causar alteraciones en la glucosa sérica provocando
en algunas ocasiones hipoglucemia o hiperglucemia.

Eventos adversos renales:

La administracion por largos periodos de tiempo de diferentes AINEs entre los que se
encuentra el Ibuprofeno y el Acetaminofén pueden ocasionar necrosis papilar u otro tipo de
dafio renal. La toxicidad renal también se ha visto en pacientes en los cuales las
prostaglandinas renales estan jugando un papel compensatorio en el mantenimiento del
flujo renal. En estos pacientes la administracion de AINEs puede causar una reduccién
dosis-dependiente en la formacion de prostaglandinas con una disminucion de la perfusion
renal que puede precipitar un deterioro de su funcion. Pacientes en alto riesgo de presentar
esta alteracion son todos aquellos en los cuales esta alterada la funcién renal y/o que
presenten hipovolemia, falla cardiaca, disfuncién hepéatica, deplecion de sodio, uso de
diuréticos e inhibidores de la ECA y edad avanzada. La supresion del tratamiento con AINEs
es seguida usualmente por una recuperacion al estado pretratamiento.

La Cafeina tiene efectos diuréticos porque genera un aumento del flujo urinario, incremento
de la depuracion de la creatinina e incremento en la excrecion de calcio y sodio.

Reacciones alérgicas:

Al igual que con otros AINEs, con el Ibuprofeno y el Acetaminofén pueden ocurrir reacciones
de anafilaxia, sin conocimiento de exposicién previa o sin antecedentes de reacciones
alérgicas en el pasado a otros AINEs. El Ibuprofeno no se debe administrar a pacientes con
especial sensibilidad al 4cido acetilsalicilico, lo cual ocurre en pacientes con asma que
experimentan rinitis con o sin polipos nasales y en quienes se presenta un intenso
broncoespasmo después de ingerir acido acetilsalicilico u otro AINEs. Los AINEs
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incluyendo el Ibuprofeno y el Acetaminofén, pueden causar severas reacciones alérgicas
cutaneas como dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens- Johnson y necrdlisis toxica
epidérmica, las cuales pueden ser fatales.

La Cafeina no se debe administrar en personas que tenga hipersensibilidad a este
medicamento.

Otros Efectos:

Recientemente se ha descrito un riesgo mayor de presentar hepatotoxicidad en los
pacientes que consumen regularmente alcohol y Acetaminofén. La Cafeina estimula
voluntariamente el muasculo esquelético, permitiendo un aumento en la fuerza de
contraccion y disminuyendo la fatiga muscular. Este medicamento también aumenta la
secrecidn acida gastrica por las células parietales. La Cafeina incrementa el flujo sanguineo
renal, la filtracion glomerular y disminuye la reabsorcion en el tibulo proximal de sodio y
agua lo que resulta en una moderada diuresis. Ademas, estimula la glicogendlisis y la
lipdlisis, pero incrementa la glucosa y los lipidos en sangre que usualmente son
insignificantes en pacientes normales.

Interacciones

Ibuprofeno

Puede reducir el efecto cardioprotector del acido acetilsalicilico. Incrementa las
concentraciones plasméticas de litio, metotrexate y glucésidos cardiacos. El riesgo de
nefrotoxicidad se puede incrementar con los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), la ciclosporina, el tacrolimus o los diuréticos; puede reducir el efecto
antihipertensivo de los IECA, los betabloqueadores y los diuréticos. Puede incrementar el
efecto de la fenitoina y las sulfonilureas. No debe administrarse con otros antiinflamatorios
no esteroideos (AINES).

Acetaminofén

A pesar de tener menores interacciones reportadas con la Warfarina al compararlo con
otros AINEs y de presentar menores episodios hemorragicos de la via digestiva alta, el
Acetaminofén pueden presentar alguna interaccion con este medicamento y ademas se
debe tener precaucién en pacientes que consuman carbamazepina, isoniazida y fenitoina,
por ser inductores de las enzimas microsomales hepéticas. Se acepta que el riesgo de
toxicidad aumenta en pacientes que toman otros farmacos potencialmente hepatotdxicos.
El uso concomitante con metoclopramida aumenta su absorcion y el probenecid disminuye
su tasa de depuracion con el aumento secundario de su vida media de eliminacion. La
administraciébn junto con corticoides o0 alcohol aumentan el riesgo de efectos
gastrointestinales secundarios. El uso concomitante con antidiabéticos orales o insulina
puede aumentar el efecto hipoglucémico de estos ya que las prostaglandinas estan
implicadas de manera directa en los mecanismos de regulacion del metabolismo de la
glucosa y posiblemente también debido al desplazamiento de los antidiabéticos orales de
las proteinas séricas.

Acta No. 23 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de ilanc le Medicar u y Aliment ir

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

29487(
www.invima.gov.co



Mipsaluc

es de todos

Cafeina

Es metabolizada por el sistema enzimatico del citocromo P450, principalmente por la
isoenzima CYP1A2, por lo tanto, la Cafeina puede tener potencial interaccion con otras
sustancias que se metabolizan en este mismo lugar enzimético o con medicamentos que
estimulen o inhiban esta enzima. La Cafeina y otras xantinas quizas aumenten los efectos
inotropicos cardiacos por la estimulacion de agentes betaadrenérgicos. Cuando la Cafeina
y el disulfiran son administrados concomitantemente en individuos sanos o en pacientes en
recuperacion de una dependencia alcohdlica, se ha encontrado disminuida la depuracién
de la Cafeina y su vida media aumentada; no se conoce el mecanismo, pero el disulfirdn
altera el metabolismo hepético de la Cafeina; esto puede generar un aumento en los
eventos adversos de la Cafeina por su mayor permanencia en el organismo.

Via de administracion: oral

Dosificacién y grupo etario

Adultos y nifios mayores de doce afos:

Una Capsula Blanda cada seis a ocho horas, sin exceder la dosis maxima en el dia (24 horas) de
tres capsulas.

Condicion de venta: venta libre

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

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

3.1.5.10 VIVIFLOR TABLETAS VAGINALES

Expediente : 20169379

Radicado : 20191176590 / 20201103223 / 20201211414 / 20211180067
Fecha : 06/09/2021

Interesado : GEDEON RICHTER COLOMBIA S.A.S

Composicion:
Cada tableta vaginal contiene 100 millones (ufc) de Lactobacillus acidophilus (L.
acidophilus) viables + 0.03 mg de Estriol

Forma farmacéutica: Tableta vaginal
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Indicaciones:
1) Vaginitis atrofica (atrofia vaginal sintomatica) debida a la deficiencia de estrogenos
durante la menopausia y la posmenopausia

Contraindicaciones

e Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

e Presencia de cancer, sospecha de cancer o antecedentes de cancer de
mama.

e Conocimiento o sospecha de tumores malignos dependientes de estrégenos
(especialmente carcinoma endometrial).

¢ Conocimiento o sospecha de endometriosis.

¢ Hiperplasia endometrial sin tratamiento.

e Sangrado inexplicable en el area genital.

e Vaginitis con inflamacién grave e infiltrados purulentos.

¢ Tromboembolia venosa idiopatica previa o presente (especialmente
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar).

e Trombofilia conocida (por ejemplo, deficiencia de la proteina C, proteina S o
de antitrombina)

¢ Embolia arterial activa o reciente (especialmente angina de pecho, infarto de
miocardio)

¢ Hepatopatia aguda o antecedentes de hepatopatia, siempre y cuando los
valores de las enzimas hepéticas relevantes no hayan regresado a la
normalidad

e Porfiria

e No se debe usar Viviflor en nifias antes de la pubertad.

Precauciones y advertencias

Viviflor contiene solo una pequefa cantidad de estriol y solamente se absorbe una
pequefa cantidad del mismo.

Solamente existen riesgos minimos durante el uso a corto plazo del producto (durante un
periodo de 6 a 12 dias) en presencia de insuficiencia grave de la funcion hepatica, renal y
cardiaca, epilepsia o migrafia (0 antecedentes de estas enfermedades), hipertension,
diabetes mellitus, porfiria e hiperlipidemia. Esto también aplica en el caso de las pacientes
con prurito intenso, herpes gestacional o exacerbacion de otoesclerosis durante el
embarazo temprano, y en aquellas mujeres con antecedentes de tromboflebitis o de
eventos de tromboembolia.

Sin embargo, en caso de que alguna de estas enfermedades empeore, se debe
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descontinuar el tratamiento con Viviflor. Esto también aplica en caso de que ocurra
sangrado vaginal anormal durante el uso.

Las siguientes advertencias adicionales aplican durante el tratamiento a largo plazo
con Viviflor.

Solo se debe iniciar el tratamiento con estrégenos con el objetivo de tratar los sintomas de
la posmenopausia que generan un impacto negativo en la calidad de vida. Al igual que con
otros medicamentos con base en estrdgenos, es necesario hacer una evaluacion estricta
de los riesgos y los beneficios, por lo menos una vez al afio. El tratamiento solamente se
debe continuar si los beneficios son mayores a los riesgos.

Examenes médicos/de seguimiento

Antes de iniciar/reanudar el tratamiento, es necesario registrar la historia clinica y personal
completa de la paciente. Ademas, la paciente debe someterse regularmente a examenes
fisicos y ginecoldgicos exhaustivos durante el tratamiento con Viviflor. La frecuencia y la
naturaleza de los examenes deben basarse en la situacién de riesgo especifica de cada
paciente. Se debe advertir a las pacientes sobre qué tipo de cambios (p. €j., sangrado
vaginal inesperado o cambios en las mamas) deben informar al médico.

Los examenes, incluidos los procedimientos de diagnéstico por imagenes, como la
mamografia, deben llevarse a cabo de acuerdo con las practicas de deteccion vigentes
estandar y con las necesidades clinicas de cada paciente.

Situaciones en las cuales se requiere supervision médica especial

Las pacientes posmenopdausicas con atrofia vaginal que estan en tratamiento de
mantenimiento con Viviflor deben estar bajo supervision estricta si se presenta o se ha
presentado anteriormente alguna de las siguientes situaciones/afecciones, o si ha
empeorado durante el embarazo o durante el tratamiento previo con hormonas.

Esto también aplica si alguna de las afecciones o situaciones que se mencionan a
continuacién se presenta o empeora durante el ciclo actual de tratamiento con Viviflor.

-Factores de riesgo de tumores dependientes de estrégenos, p. €j., presencia de
cancer de mama en un familiar de primer grado.

-Antecedentes de hiperplasia endometrial
-Leiomioma (fiboromas uterinos) o endometriosis

-Factores de riesgo de trastornos tromboembdlicos
-Migrafia o cefalea graves
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-Lupus eritematoso sistémico
-Hepatopatia (p.ej., adenoma hepatico)

-Diabetes mellitus con o sin compromiso vascular
-Colelitiasis

-Hipertensién
-Epilepsia
-Asma
-Otoesclerosis
Razones para suspender inmediatamente el tratamiento de mantenimiento

El tratamiento se debe suspender en presencia de contraindicaciones y en las siguientes
situaciones:

-Ictericia o deterioro de la funcién hepéatica
-Aumento significativo de la presion arterial

-Presencia por primera vez de cefaleas similares a la migrafia o el aumento en la
frecuencia de cefaleas intensas.

Hiperplasia endometrial

El riesgo de hiperplasia endometrial y carcinoma aumenta con la administracion de
estrégenos por via oral en monoterapia, dependiendo de la duracion del tratamiento y la
dosis de estrgenos. No se ha establecido el incremento en el riesgo de hiperplasia
endometrial o cancer uterino en el caso de la administracion por via vaginal de estriol en
monoterapia. Si se requiere el tratamiento a largo plazo, se recomienda hacer examenes
regularmente, no obstante, prestando especial atencién a los sintomas que sugieran la
presencia de hiperplasia o neoplasia endometriales.

Si se presenta sangrado intercurrente durante el tratamiento o este persiste después
de finalizar el tratamiento, es necesario investigar las causas. Es necesario realizar una
biopsia con el fin de descartar la degeneracion neoplasica.

La estimulacion sin control con estrégenos puede causar una transformacion premaligna
de las lesiones endometriales residuales. Por lo tanto, el medicamento se debe utilizar con
precaucion en mujeres que se han sometido a histerectomia a causa de una endometriosis,
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y en aguellas que presentan endometriosis residual.
Céncer de mama, uterino y ovarico

El tratamiento sistémico con estrégenos puede incrementar el riesgo de ciertos tipos de
cancer, especialmente cancer uterino, ovarico y mamario. Las tabletas vaginales Viviflor
se administran por via tdpica, contienen dosis bajas de estriol y la absorcion sistémica de
estriol después de la administracion de Viviflor es minima y transitoria. En consecuencia,
no se espera que aumente el riesgo de cancer como consecuencia del tratamiento con
Viviflor.

Tromboembolia venosa, accidente cerebrovascular y cardiopatia coronaria

El tratamiento de reemplazo hormonal con efectos sistémicos se asocia con el aumento en
el riesgo de tromboembolia venosa (TEV), accidente cerebrovascular y cardiopatia
coronaria. Las tabletas vaginales Viviflor, que contienen dosis bajas de estriol y se
administran por via tépica, no deberian aumentar el riesgo de TEV, accidente
cerebrovascular o cardiopatia coronaria.

Los factores de riesgo generalmente reconocidos de la TEV incluyen antecedentes
familiares de TEV, sobrepeso importante (IMC >30 mg/m2) y lupus eritematoso sistémico
(LES). No existe un consenso sobre el posible papel de las venas varicosas en el caso de
la TEV. Se recomienda el monitoreo estricto de estas pacientes.

Otras enfermedades

Los estrogenos con efectos sistémicos pueden causar retencion de liquidos o causar un
aumento en el nivel de triglicéridos plasmaticos. Por lo tanto, las pacientes con cardiopatia,
insuficiencia renal o hipertrigliceridemia preexistente deben ser monitoreadas
estrictamente durante las primeras semanas de tratamiento. Las tabletas vaginales
Viviflor contienen dosis bajas de estriol para el tratamiento por via tGpica, por eso, no se
espera que causen efectos sistémicos.

Es necesario monitorear estrictamente a las pacientes con insuficiencia renal grave, ya
que esta enfermedad puede causar el aumento del nivel de estriol en la sangre.

Reacciones adversas

Los efectos adversos observados en los ensayos clinicos con Viviflor y durante el periodo
de vigilancia posterior a la comercializacidbn se presentan a continuacion, segun la
clasificacion por 6rganos y sistemas y la frecuencia, la cual se define como sigue:

Poco frecuentes (=1/1000, <1/100), raros (=1/10 000, <1/1000).
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Sistema inmunitario
Raros: Reacciones alérgicas con enrojecimiento y prurito

Sistema reproductor y mamas:
Infrecuente: Prurito vulvovaginal, flujo vulvovaginal, sensacién de ardor vulvovaginal
(especialmente al inicio del tratamiento)

Infecciones e infestaciones
Infrecuente:  Vaginitis

No se espera que se presenten efectos bucales negativos en caso de administracion
accidental por via oral.

Interacciones

Lactobacillus acidophilus es sensible a varios medicamentos antiinfecciosos (locales
0 sistémicos). El tratamiento simultdneo con estos medicamentos puede causar la
reduccion de la eficacia de Viviflor.

Debido a que el contenido de estriol en Viviflor es muy bajo y a que el modo de
administracion es tépico, es improbable que se presenten interacciones clinicamente
importantes.

No se dispone de estudios sobre las posibles interacciones entre las tabletas vaginales
Viviflor y los productos con latex (p. €j., condones, diafragmas, etc.). Como precaucion, se
deben usar otros métodos anticonceptivos de ser necesario, durante el uso de Viviflory en
los primeros dias después de suspender el tratamiento.

Poblaciones Especiales

Pacientes adultas mayores
No es necesario hacer ajustes de dosis de acuerdo con la edad.

Nifios y adolescentes

El uso de Viviflor esta contraindicado en nifias antes de la menarquia. En el caso de las
adolescentes que ya han tenido su primer periodo, si se indica el medicamento, se
recomienda la misma dosis de las mujeres adultas.

Insuficiencia renal:
No se ha estudiado Viviflor en pacientes con insuficiencia renal, sin embargo, es
probable que no sea necesario ajustar la dosis.
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Insuficiencia hepética:

No se ha estudiado Viviflor en pacientes con insuficiencia hepatica. Al igual que con
todas las hormonas sexuales, Viviflor también estd contraindicado en presencia de
insuficiencia hepética grave

Embarazo

Se dispone de pocos datos provenientes de estudios sobre el uso de Viviflor durante el
embarazo. No proporcionan evidencia de efectos negativos en el embarazo o de la salud
del feto o del recién nacido.

La produccion enddgena de la placenta misma causa un incremento significativo del nivel
de estriol durante el embarazo: alrededor de 1000 veces, en comparaciéon con mujeres
que no estan embarazadas. Debido a que estriol esti presente en dosis muy bajas en
Viviflor y su absorcion es muy limitada, los efectos adversos en el feto/recién nacido son
poco probables después del uso de este medicamento durante el embarazo.

Los datos de farmacovigilancia reunidos a lo largo de muchos afios tampoco muestran un
aumento en el riesgo.

Los estudios con animales muestran efectos adversos en el feto después de la
administracién por via oral de estriol, sin embargo, la extrapolacion de estos efectos a
seres humanos solo es limitada.

Viviflor se puede usar durante el embarazo después de una evaluacion exhaustiva de
los riesgos y beneficios por parte del médico.

Lactancia

Estriol se secreta en la leche materna. Debido a la baja cantidad de estriol en Viviflor y a
su baja tasa de absorcion por via vaginal (consultar las propiedades farmacocinéticas), es
posible usar Viviflor durante la lactancia.

Via de administracién: Vaginal
Dosificacion y grupo etario

Vaginitis atrofica (atrofia vaginal sintomatica) debida a la deficiencia de estrogenos durante
la menopausia y la posmenopausia:

Una tableta vaginal diariamente durante 12 dias como minimo.

Posteriormente, se recomienda administrar una dosis de mantenimiento de 1 tableta
vaginal de 2 a 3 dias por semana.

Para iniciar y continuar el tratamiento de los sintomas de la posmenopausia, se debe usar
la menor dosis eficaz durante el periodo de tiempo mas corto que se requiera.
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Pacientes adultas mayores
No es necesario hacer ajustes de dosis de acuerdo con la edad.

Nifios y adolescentes

El uso de Viviflor esta contraindicado en nifias antes de la menarquia. En el caso de las
adolescentes que ya han tenido su primer periodo, si se indica el medicamento, se
recomienda la misma dosis de las mujeres adultas.

Modo de administracion

Las tabletas vaginales se deben insertar de manera profunda en la vagina por la noche
antes de irse a dormir. Es mejor insertarlo estando en posicién reclinada con las piernas
ligeramente dobladas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion contra la Resolucién N0.2020036338 de 26 de Octubre de
2020 en el sentido de:

- Revocar parcialmente el articulo primero de la Resolucién 2020036338 de 26 de
Octubre de 2020, en el sentido de aprobar la indicacién del producto viviflor tabletas
vaginales, conforme con la evidencia cientifica allegada dentro de este tramite, de
la siguiente manera:

Indicacion: Vaginitis atréfica y atrofia vaginal sintomética debida a la
deficiencia de estrégenos durante la menopausia y la posmenopausia.

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

3.1.6 Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion

3.1.6.1. IBUPROFENO 6 MG/ML SOLUCION INYECTABLE
Expediente : 20190887

Radicado : 20201193353 /20211130033

Fecha : 02/07/2021

Interesado : B. Braun Medical S.A

Composicion: Cada mL de solucién inyectable contiene 6 mg de Ibuprofeno
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:
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Ibuprofeno esta indicado en adultos para el tratamiento sintomatico a corto plazo del dolor
moderado agudo cuando desde el punto de vista clinico esté justificada la administracién
por via intravenosa cuando no sean posibles otras vias de administracion.

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad al principio activo, a otros AINE o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccién 6.1.

* Antecedentes de broncoespasmo, asma, rinitis, angioedema o urticaria
relacionados con la toma de &cido acetilsalicilico (AAS) u otros
antinflamatorios no esteroideos (AINE).

+ Enfermedades que conlleven un aumento de la propension a padecer
hemorragias activas, como trombocitopenia.

* Antecedentes de Ulcera péptica o hemorragia gastroduodenal recidivantes
(pasadas o activas) (dos o mas episodios de ulceracion o hemorragia
demostrados).

+ Antecedentes de hemorragia o perforacion gastrointestinal relacionadas con
un tratamiento previo con AINE.

* Hemorragia cerebrovascular u otro tipo de hemorragia activa.

» Insuficiencia hepatica o renal graves.

* Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA).

* Uso durante el periodo perioperatorio en el contexto de la cirugia de injerto
de derivacion de arterias coronarias (IDAC)

» Deshidrataciéon grave (provocada por vémitos, diarrea o una ingesta de
liquidos insuficiente).

+  Ultimo trimestre del embarazo

Precauciones y advertencias

Las reacciones adversas se pueden reducir al minimo mediante la utilizacion de la dosis
eficaz méas baja durante el periodo de tiempo mas breve que sea necesario para controlar
los sintomas

Se debe evitar el uso simultaneo de ibuprofeno y otros AINE, incluyen- do los inhibidores
selectivos de la cicloxigenasa-2 (coxibes).

La frecuencia de las reacciones adversas a los AINE aumenta en la poblacion de edad
avanzada, en especial, el riesgo de hemorragia y perforacion gastrointestinal, que pueden
ser mortales.

Riesgos gastrointestinales

Se han notificado casos de hemorragia, ulceracion o perforacion Gl, que pueden ser
mortales, durante el tratamiento con todos los AINE, con la presencia 0 no de sintomas de
alerta o antecedentes previos de acontecimientos Gl graves.

El riesgo de hemorragia, ulceracion o perforacion Gl es superior con el aumento de las dosis
de los AINE en pacientes que tengan antecedentes de Ulceras, en especial si estan
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complicadas con hemorragia o perforacion (ver seccion 4.3), asi como en la poblacién de
edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis mas baja
disponible. Se debe considerar el tratamiento combinado con agentes protectores (p. €j.,
misoprostol o inhibidores de la bomba de protones) en estos pacientes, asi como en
aguellos pacientes que precisen el uso simultdneo de dosis bajas de acido acetilsalicilico
(AAS) o de otros farmacos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal.

Los pacientes que presenten antecedentes de una toxicidad Gl, en especial la poblacién de
edad avanzada, deben notificar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente,
hemorragia Gl) que experimenten, sobre todo en las primeras fases del tratamiento.

Debe extremarse la precaucion en pacientes que estén recibiendo medicamentos de forma
simultdnea que puedan aumentar el riesgo de ulceracion o hemorragia, como
corticoesteroides orales, anticoagulante como warfarina, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina o antiagregantes plaquetarios como acido acetilsalicilico (AAS)

Si se produce una hemorragia o una ulceracién Gl en pacientes que estén recibiendo
ibuprofeno, el tratamiento se debe suspender

La administracion de AINE se debe efectuar con precaucion en pacientes que presenten
antecedentes de enfermedades gastrointestinales (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn),
ya que estos trastornos se pueden exacerbar

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Los estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, en especial con dosis elevadas
(2400 mg/dia), podria asociarse a un pequefioc aumento del riesgo de padecer
acontecimientos arteriotrombdéticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). En términos
generales, los estudios epidemiolégicos no sugieren que una dosis baja de ibuprofeno (p.
ej., £ 1200 mg/dia) esté relacionada con un aumento del riesgo de acontecimientos
arteriotromboticos.

Unicamente se debe tratar con ibuprofeno a pacientes que padezcan una hipertension no
controlada, una insuficiencia cardiaca congestiva (clase II-lll de la NYHA), una cardiopatia
isquémica establecida, una arteriopatia periférica 0 una enfermedad cerebrovascular,
después de haberlo evaluado detenidamente, y se deben evitar las dosis elevadas (2400
mg/dia).

También se debe efectuar una valoracion cuidadosa antes de iniciar el tratamiento
prolongado en pacientes que presenten factores de riesgo de acontecimientos
cardiovasculares (p. €j., hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo), en
especial si son necesarias dosis elevadas de ibuprofeno (2400 mg/dia).

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado casos muy raros de reacciones cutaneas graves, al- gunas de ellas
mortales, entre otras, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica téxica y reaccion a farmacos con eosindfilia y sintomas sistémicos (DRESS),
relacionadas con el uso de AINE (ver seccion 4.8). Parece ser que los pacientes tienen un
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riesgo mayor de padecer estas reacciones al inicio del tratamiento, con una aparicion de
las mismas en el primer mes de tratamiento, en la mayoria de los casos. Se debe suspender
el tratamiento con ibuprofeno a los primeros sintomas de erupcién cutanea, lesiones
mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Insuficiencia hepatica o renal

Ibuprofeno se debe emplear con precaucion en pacientes que presenten antecedentes de
hepatopatia o nefropatia y, en especial, durante el tratamiento simultaneo con diuréticos,
ya que la inhibicién de prostaglandinas puede provocar retencién de liquidos e insuficiencia
renal. Ibuprofeno se debe administrar a estos pacientes con la dosis méas baja posible, y se
debe supervisar periodicamente la funcion renal de los pacientes.

En caso de existir deshidratacion, se debe garantizar una ingesta adecuada de liquidos.
Debe extremarse la precaucién en pacientes deshidratados, debido por ejemplo a diarrea,
ya que la deshidratacién podria suponer un factor desencadenante del desarrollo de una
insuficiencia renal.

El uso periddico de analgésicos, en especial cuando se combinan distintos analgésicos,
puede provocar dafio renal, ademas del riesgo de una insuficiencia renal (nefropatia
analgésica). Este riesgo es mas elevado en los pacientes de edad avanzada y en pacientes
con insuficiencia renal, fallo cardiaco, disfuncion hepética o en aquellos que estén tomando
diuréticos o inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA). Después de
interrumpir el tratamiento con AINE, se suele restablecer la situacion del paciente previa al
tratamiento.

Al igual que con otros AINE, ibuprofeno puede provocar aumentos pasajeros leves de
algunos pardmetros de la funcién hepética, asi como aumentos significativos de la
concentracion de transaminasas. Si se produce un aumento importante de estos
parametros, el tratamiento se debe suspender.

Reacciones anafilactoides

Como practica habitual durante una perfusion intravenosa, se recomienda la monitorizacién
estrecha del paciente, en especial al inicio de la perfusion, para detectar cualquier reaccién
anafilactica que pueda causar el principio activo o los excipientes.

Se han observado casos muy raros de reacciones de hipersensibilidad (p. ej., choque
anafilactico). El tratamiento se debe interrumpir al primer signo de reaccién de
hipersensibilidad tras la administracién del medicamento, y se debe instaurar el tratamiento
sintomatico. El personal especializado debe tomar las medidas necesarias desde el punto
de vista clinico para tratar los sintomas.

Trastornos respiratorios

Es preciso extremar la precaucion cuando se administre este farmaco a pacientes que
padezcan o0 presenten antecedentes previos de asma bronquial, rinitis crénica o
alergopatia, ya que se han notificado casos de broncoespasmo, urticaria o angioedema al
administrar AINE a esta poblacion de pacientes.
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Efectos heméticos

Ibuprofeno puede inhibir temporalmente la funcién plaquetaria de la sangre (agregacion
trombocitica), lo que puede provocar un aumento de los tiempos de sangrado y el riesgo de
hemorragia.

Unicamente se debe utilizar ibuprofeno, con precaucion, en pacientes que estén recibiendo
IECA para inhibir la agregacion plaquetaria.

Por tanto, se debe vigilar estrechamente a los pacientes que padezcan trastornos de la
coagulacién o que vayan a someterse a una intervencion quirdrgica. Cuando se use
inmediatamente después de una cirugia mayor, se debe efectuar una supervision médica
especial.

Durante la administracion prolongada de ibuprofeno se debe compro- bar periédicamente
los parametros hepaticos, la funcién renal y los recuentos sanguineos.

El uso de ibuprofeno en pacientes que padezcan un trastorno congénito del metabolismo
de la porfirina (p. €j., porfiria intermitente aguda) debe realizarse Unicamente después de
haber efectuado una valoracion exhaustiva de la relacién riesgo/beneficio.

El uso simultaneo de AINE y consumo de alcohol puede aumentar las reacciones adversas
relacionadas con el principio activo, en especial las relacionadas con el tubo digestivo o el
sistema nervioso central.

Meningitis aséptica

Se han notificado algunos casos de meningitis aséptica con el uso de ibuprofeno en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES). A pesar de que es mas probable que se
produzca en pacientes con LES y guarde relacion con las enfermedades del tejido
conectivo, también se han notificado casos en algunos pacientes que no padecian ninguna
enfer- medad crénica subyacente. Por tanto, esto se debera tener en cuenta cuando se
administre este tratamiento.

Efectos oftalmicos
Se han notificado casos de vision borrosa o disminucién de la vision, escotoma y
alteraciones de la vision cromatica con el uso oral de ibuprofeno. Si el paciente desarrolla
estos trastornos, se debe suspender la administracion de ibuprofeno y derivar al paciente
para someterlo a una exploracion oftalmoldgica que incluya pruebas del campo visual y de
la visién cromatica.

Otros

El empleo prolongado de analgésicos puede provocar cefalea, que no debe tratarse con un
aumento de la dosis del farmaco.

En casos excepcionales, la varicela puede provocar complicaciones graves de las
infecciones cutaneas y de los tejidos blandos. Hasta la fecha no se puede descartar el papel
que puedan desempefiar los AINE en el empeoramiento de estas infecciones. Por tanto, se
recomienda evitar el uso de ibuprofeno cuando exista varicela.
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Los AINE pueden enmascarar los sintomas de infecciones concurrentes. Debe extremarse
la precaucion es pacientes que padezcan determina-
das enfermedades que podrian empeorar:

 En pacientes que hayan experimentado reacciones alérgicas a otras
sustancias, ya que en ellos también aumenta el riesgo de reacciones de
hipersensibilidad con el uso de este medicamento.

* En el caso de los pacientes que padezcan una alergia al polen, pdlipos
nasales o trastornos respiratorios obstructivos cronicos, ya que presentan un
aumento del riesgo de padecer reacciones alérgicas, que se pueden
presentar en forma de ataques de asma (también denominada asma
analgésica), edema angioneurético de Quincke o urticaria.

Interferencia con pruebas de laboratorio

- Tiempo de coagulacion (puede prolongarse durante 1 dia tras la interrupcion del
tratamiento)

- Concentracion sanguinea de glucosa (puede disminuir)

- Aclaramiento de creatinina (puede disminuir)

- Hematocrito o hemoglobina (pueden disminuir)

- Concentraciones sanguineas de nitrdgeno ureico y concentracion sé- rica de
creatinina y potasio (pueden aumentar)

- En pruebas de la funcion hepatica: aumento de los valores de transaminasas

Precauciones sobre los excipientes
Este medicamento contiene 360 mg de sodio por frasco, equivalente a 18,0% de la ingesta
diaria recomendada de 2 g de sodio por adulto.

Reacciones adversas

A la hora de evaluar los efectos adversos, se han tomado las frecuencias siguientes como
referencia:

Muy frecuentes: 21/10

Frecuentes: 21/100 a <1/10

Poco frecuentes: 21/1.000 a <1/100

Raras: 21/10.000 a <1/1.000

Muy raras: 1/10.000

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Los efectos adversos observados con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal.
Se pueden producir Ulceras pépticas, perforacibn o hemorragia, en algunos casos,
mortales, en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.4). Se han notificado casos de
nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, me- lena,
hematemesis, estomatitis ulcerosa, exacerbacion de la colitis y de la enfermedad de Crohn
(ver seccion 4.4) tras la administracion. Se ha observado gastritis con menor frecuencia.
Cabe destacar que el riesgo de padecer hemorragia gastrointestinal es dependiente del
intervalo de dosis y de la duracion del tratamiento.
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Se han notificado casos muy raros de reacciones de hipersensibilidad graves (lo que incluye
reacciones en el lugar de la perfusibn y choque anafilactico) y reacciones adversas
cutaneas graves, como reacciones ampollosas que incluyen sindrome de Stevens-Johnson
y necrolisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell), eritema multiforme y alopecia.

También se han descrito casos de exacerbacion de inflamaciones relacionadas con
infecciones (p. ej., desarrollo de fascitis necrosante), concurrente con el uso de
antinflamatorios no esteroideos. Es posible que esto esté relacionado con el mecanismo de
accion del antinflamatorio no esteroideo.

Durante una infeccion por el virus de la varicela se puede producir fotosensibilidad,
vasculitis alérgica y, en casos excepcionales, infecciones cutaneas graves y complicaciones
en los tejidos blandos

Se han notificado casos de edema, hipertension y fallo cardiaco, relacionados con el uso
de AINE.

Los estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, en especial con dosis elevadas
(2400 mg/dia), podria asociarse a un pequefioc aumento del riesgo de padecer
acontecimientos arteriotrombéticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus).

Infecciones e infes- | Muy raras También se han descrito
taciones casos de exacerbacion
de inflamaciones relacio-
nadas con infecciones (p.
gj., desarrollo de fascitis
necrosante), concurrente
con el uso de antinfla-
matorios no esteroidens.
Es posible que esto esté
relacionado con el me-
canismo de accidn del
antinflamatorio no este-
roideo.
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Minsalud

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Muy raras

Alteraciones en la hema-
topoyesis [anemia, agra-
nulocitosis, leucocitope-
nia, trombocitopenia v
pancitopenia). Lof prime-
ros sintomas son fiebre,
daolor de garganta, heri-
das bucales superficiales,
sintomas pseudogripales,
lasitud grave, hemorragia
nasal y hemorragia cuta-
nea.

Trastornos del
sistema inmunoldgice

Poco frecuentes

Reacciones de hipersen-
sibilidad, acompafadas
de erupcidn cutdnea vy
prurito, asi como ataques
de asma (posiblemente
acompanada de una baja-
da de la tension arterial).

Muy raras

Lupus eritematoso  sisté-
mico, reacciones de hi-
persensibilidad graves,
edema facial, hinchazon
de la lengua, hinchazon
de la pared interna de la
laringe con constriceion de
las vias aéreas, respiracion
dificultosa, palpitaciones,
hipotensidn y chogque po-
tencialmente mortal

Trastornos psiquia-
tricos

Poco frecuentes

Ansiedad, agitacion

Raras

Reacciones  psicdticas,
nerviosismo, irritabilidad,
confusion o desorienta-
citn y depresian

Trastornos del siste-
ma nervioso

Muy frecuentes

Fatiga o insomnio, cefa-
lea, mareos

Poco frecuentes

Insomnio, agitacion, irri-
tahilidad o cansancio

Muy raras

Meningitis aséptica (ri-
gidez de cuello, cefalea,
nauseas, vomitos, fiebre o
confusicn)

Los pacientes con tras-
tornos  autoinmunitarios
(LES, conjuntivepatia
mixta) parecen tener una
mayor predisposician.

Trastornos oculares

Poco frecuentes

Alteraciones visuales

Raras Ambliopia toxica rever-
sible
Trastornos del oidey | Frecuentes Weértigo
del laberinto
Poco frecuentes | Acifenos

Raras

Trastornos de la audician
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Trastomos cardiacos | Muy raras Palpitaciones, fallo cardia-

co, infarto de miocardio
Trastomos vasculares | Muy raras Hipertension arterial
Trastomos respira- Muy raras Asma,  broncoespasmao,
torios, toracicos y disnea y sibilancias
mediastinicos

Trastomos gastroin- | Muy frecuentes | Pirosis, delor abdominal,
testinales niuseas, vomitos, flatu-
lencia, diarrea, estrefi-
miento y hemorragia gas-
trointestinal ligera que
puede provocar anemia
en casos excepcionales

Frecuentes Ulceras gastrointesting-
les, que pueden ir acom-
panadas de hemaorragia y
perforacion.  Estomatitis
ulcerosa, exacerbacidn de
la colitis y la enfermedad
de Crohn

Poco frecuentes | Gastritis

Raras Estenosis esofagica, exa-
cerbacidn de la enferme-
dad diverticular, colitis
hemorragica inespecifica
Si se produce hemoma-
giz gastrointestinal, esta
puede provocar anemia y
hematemesis.

Muy raras Esofagitis,  pamcreatitis,
formacidn  de  estenosis
diafragmaticas intestinales

Trastornos hepato- Raras Ictericia, disfumcién he-
biliares patica, dafo hepatico,
en especial con el trata-
miento prolongado, hepa-

titis aguda
Frecuencia no Insuficiencia hepatica
conocida
Trastomos de la piel | Frecuentes Erupcidn cutdmea
y del tejido subcu-
tineo
Frecuencia no Reaccidn a farmaco con
conocida epsinofilia y sintomas sis-
témicos (sindrome DRESS,

por sus siglas en inglés)

Poco frecuentes | Urticaria, prurito, parpura
(lo gue incluye parpura
alérgica), erupcidn cutd-
nea

Muy raras Reacciones ampollosas,
lo gue incluye sindrome
de Stevens-Johnson y ne-
crilisis epidérmica toxica
[simdrome de Lyell), erite-
ma multiforme, alopecia
Reacciones de fotosensi-
bilidad y vasculitis alérgi-
ca. En casos excepciona-
les, infecciones cutaneas
graves y complicaciones
de los tejidos blandos en
la infeccion por el virus de
la varicela [consulte tam-
bién el apartado Infeccio-
nes einfestaciones).
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Trastomos muscu- Raras Rigidez del cuello
loesqueléticos vy del
tejido conjuntivo

Trastomos renalesy | Poco frecuentes | Reduccion de |3 excrecian
urimarios urinaria y formacion de
edemas, en especial en pa-
cientes con hipertension
arterial o  insuficiencia
renal, sindrome nefrdtico
y mefritis intersticial, que
podria ir acomparfiada de
insuficiencia renal aguda

Raras Dafic del tejido renal
[mecrosis papilar], en es-
pecial en el tratamiento
prolengado, aumento de
la concentracidn  sérica
de dcido drico en sangre

Trastomos generales | Frecuentes Dolor ¥ sensacidn de gue-
y alteraciones en el mazan en el lugar de ad-
lugar de administra- ministracion

cign

Frecuencia no Reacciones en el lugar de
conocida imyeccion, como  hincha-
z0on, hematoma o sangrado

Interacciones

Otros AINE, incluidos los inhibidores de la COX-2 y los salicilatos

Como consecuencia de los efectos sinérgicos, la administracién simultanea de dos o0 mas
AINE puede aumentar el riesgo de Ulceras y hemorragias gastrointestinales. Por tanto, se
debe evitar la administracién conjunta de ibuprofeno y otros AINE.

Por lo general, no se recomienda la administraciébn simultdnea de ibuprofeno y acido
acetilsalicilico debido a la posibilidad de que se produzca un aumento de los efectos
adversos.

Los datos experimentales sugieren que el ibuprofeno podria inhibir de forma competitiva el
efecto de dosis bajas de acido acetilsalicilico so- bre la agregacion plaquetaria cuando se
administran de forma simul- tanea. Aungue existe cierta incertidumbre sobre la
extrapolacién de estos datos a la situacion clinica, no se puede descartar la posibilidad de
gue el uso periédico y prolongado de ibuprofeno pueda reducir el efecto cardioprotector de
las dosis bajas de acido acetilsalicilico. No se considera probable que el uso ocasional de
ibuprofeno pueda provocar efectos importantes desde el punto de vista clinico.

Litio

La administracion conjunta de ibuprofeno y medicamentos que contengan litio puede
aumentar la concentracion sérica de litio, por lo que es necesario comprobar la
concentracion sérica de litio.
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Glucésidos cardiotdénicos (digoxina)

Los AINE pueden exacerbar el fallo cardiaco, reducir la tasa de filtracion glomerular y
aumentar las concentraciones plasmaticas de los glucésidos cardioténicos. Por lo que se
recomienda la supervision de la digoxina en suero.

Fenitoina
Las concentraciones plasmaticas de fenitoina pueden verse aumenta- das con el
tratamiento simultdneo con ibuprofeno y, por lo tanto, puede aumentar el riesgo de
toxicidad.

Antihipertensores (diuréticos, IECA, antagonistas de los receptores adrenérgicos B vy
antagonistas de la angiotensina Il

Los diuréticos y los IECA pueden aumentar la nefrotoxicidad de los AINE. Los AINE puede
reducir el efecto de los diuréticos y de otros anti- hipertensores, lo que incluye los IECA y
los bloqueantes de los recepto- res adrenérgicos . En el caso de pacientes que presenten
una funcién renal reducida (p. €j., pacientes deshidratados o de edad avanzada con una
funcion renal reducida), el uso simultaneo de un IECA y antagonistas de la angiotensina |l
con un inhibidor de la cicloxigenasa puede provocar un mayor deterioro de la funcién renal
y llegar a un fallo renal agudo, que suele ser reversible. Por lo tanto, estas combinaciones
Unicamente se deben emplear con precaucion, especialmente en los pacientes de edad
avanzada. Se debe indicar a los pacientes que ingieran una cantidad de liquidos adecuada
y se debe considerar la realizacion de una vigilancia periédica de los pardmetros renales
inmediatamente después de comenzar el tratamiento simultaneo.

La administraciéon simultanea de ibuprofeno e IECA puede provocar hiperpotasemia.

Diuréticos ahorradores de potasio
El uso simultdneo puede producir hiperpotasemia (se recomienda la comprobacion de la
concentracién sérica de potasio).

Captopril
Los estudios experimentales indican que el ibuprofeno contrarresta el efecto del captopril
de aumentar la excrecion de sodio.

Corticosteroides
Aumento del riesgo de ulceracién o hemorragia gastrointestinales.

Antiagregantes plaquetarios (p. ej., clopidogrel y ticlopidina) e inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)

Aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4). No se deben combinar
los AINE con ticlopidina, dado el riesgo de un efecto aditivo de la inhibicion de la funcion
plaguetaria.

Metotrexato
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Los AINE inhiben la secrecion tubular del metotrexato, y se pueden producir determinadas
interacciones metabdlicas que tienen como resultado una disminucion del aclaramiento del
metotrexato. La ad- ministracion de ibuprofeno en las 24 horas previas o posteriores a la
administraciébn de metotrexato puede provocar un aumento de las con- centraciones del
metotrexato y un aumento de su efecto toxico. Por tanto, se debe evitar el uso simultaneo
de AINE y dosis elevadas de metotrexato. Ademas, se debe tener en cuenta el posible
riesgo de que se produzcan interacciones con el metotrexato en el tratamiento con dosis
bajas, en especial en pacientes que padezcan una insuficiencia renal. Se debe controlar la
funcién renal en el tratamiento combinado.

Ciclosporina

El riesgo de que se produzca un dafio renal causado por la ciclosporina aumenta con la
administracién simultdnea de determinados antinflamatorios no esteroideos. Tampoco se
puede descartar este efecto en una combinacion de ciclosporina e ibuprofeno.

Anticoagulantes

Los AINE pueden potenciar el efecto de los anticoagulantes, como la warfarina (ver seccion
4.4). En el caso de un tratamiento simultdneo, se recomienda la supervision del estado de
coagulacién

Sulfonilureas

Los AINE pueden aumentar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas. En el caso de
un tratamiento simultdneo, se recomienda la supervision de las concentraciones
sanguineas de glucosa.

Tacrolimus
Riesgo elevado de nefrotoxicidad.

Zidovudina

Existen datos indicativos de un aumento del riesgo de hemartrosis y hematomas en
pacientes hemofilicos VIH-positivos que han recibido un tratamiento simultaneo con
zidovudina e ibuprofeno. Puede existir un aumento del riego de hemotoxicidad durante el
uso simultaneo de zidovudina y AINE. Se recomienda efectuar recuentos sanguineos a las
1-2 semanas de comenzar el uso simultaneo.

Probenecid y sulfinpirazona
Los medicamentos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden retrasar la excrecion
de ibuprofeno.

Quinolonas

Los datos obtenidos en los estudios llevados a cabo en animales indican que los AINE
pueden aumentar el riesgo de convulsiones asociadas a las quinolonas. Los pacientes que
tomen AINE y quinolonas pueden tener un riesgo mayor de padecer convulsiones.
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Inhibidores de la CYP2C9

La administracién simultdnea de ibuprofeno e inhibidores de la CYP2C9 puede aumentar la
exposicion al ibuprofeno (sustrato de la CYP2C9).

En un estudio llevado a cabo con voriconazol y fluconazol (inhibidores de la CYP2C9) se
ha mostrado un aumento de la exposicibn al S(+) ibuprofeno del 80-100 %
aproximadamente. Cuando se administren simultdneamente inhibidores potentes de la
CYP2C9, se debe considerar reducir la dosis de ibuprofeno, en especial cuando se
administren dosis elevadas de ibuprofeno con voriconazol o fluconazol.

Mifepristona
Si se emplean AINE en los 8-12 dias posteriores a la administracion de mifepristona, estos
pueden disminuir el efecto de la mifepristona.

Alcohol

Debe evitarse el uso de ibuprofeno en personas con un consumo crénico de alcohol (14-20
bebidas/semana o mas), dado el aumento del riesgo de aparicion de efectos adversos Gl
importantes, lo que incluye hemorragia.

Aminoglucésidos
Los AINE pueden disminuir la excrecién de los aminoglucésidos y aumentar su toxicidad.

Extractos de plantas
Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia cuando se administra
simultdneamente con AINE.

Poblaciones especiales

Embarazo

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativa- mente al embarazo
o al desarrollo embrionario o fetal. Los datos obtenidos en los estudios epidemiolégicos
sugieren un aumento del riesgo de aborto espontaneo, malformaciones cardiacas y
gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas en las etapas
tempranas del embarazo. El riesgo absoluto de malformacion cardio- vascular aumento6 de
menos del 1 % a aproximadamente el 1,5 %. Se cree que el riesgo aumenta con la dosis y
la duracién del tratamiento. En animales, se ha demostrado que la administracion de un
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas tiene como resultado un aumento de la pérdida
en la fase pre y postimplantacional y de mortalidad embriofetal. Ademas, se ha notificado
un aumento de las incidencias de distintas malformaciones en animales a los que se les
administro un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante la organogénesis.

No debe utilizarse ibuprofeno durante el primer y el segundo trimestre del embarazo, a no
ser que la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con ibuprofeno. Si una mujer
que esté intentando quedarse embarazada o que se encuentra en el primer y segundo
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trimestre del embarazo utiliza ibuprofeno, la dosis debe mantenerse lo mas baja posible y
la duracion del tratamiento debe ser lo méas breve posible.

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas:
* Pueden exponer al feto a:

- Toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto
arterioso e hipertension pulmonar).

- Disfuncién renal, que puede progresar a fallo renal,
acompanado de oligohidramnios.

» Pueden exponer a la madre y al neonato, al final del embarazo, a:

- Posible prolongacién del tiempo de hemorragia, un efecto
antiagregante que puede producirse incluso con dosis muy
bajas.

- Inhibicién de las contracciones uterinas, que puede producir
retraso o prolongacioén del parto.

Por tanto, ibuprofeno esta contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo.

Lactancia

Ibuprofeno y sus metabolitos pueden excretarse en la leche materna en concentraciones
bajas. Hasta la fecha no se conocen efectos nocivos en los lactantes, por lo que en
tratamientos de corta duracién con dosis bajas no seria necesario interrumpir la lactancia.
No obstante, se recomienda interrumpir la lactancia cuando se empleen dosis superiores a
1200 mg al dia o durante periodos mas prolongados, dada la posibilidad de que se produzca
una inhibicién de la sintesis de prostaglandinas en el neonato.

Fertilidad

El uso de ibuprofeno puede afectar a la fertilidad femenina por lo que no se recomienda en
mujeres que intentan concebir. En mujeres que tienen dificultades para concebir o que
estan bajo tratamientos de infertilidad, se debe considerar retirar Ibuprofeno.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Las reacciones adversas se pueden reducir al minimo mediante la utilizacion de la dosis
eficaz mas baja durante el periodo de tiempo mas breve necesario para controlar los
sintomas.

El uso se debe limitar a aquellos casos en los que la administracion oral no sea adecuada.
Los pacientes deben cambiar al tratamiento por via oral en cuanto sea posible.

Este medicamento esté indicado Unicamente en el tratamiento agudo a corto plazo y no
debe emplearse durante mas de 3 dias.
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Para reducir al minimo el riesgo de padecer posibles reacciones ad- versas de tipo renal,
se debe mantener una hidratacion adecuada del paciente.

Adultos

La dosis recomendada es 600 mg de Ibuprofeno cada 6-8 horas. La dosis diaria
recomendada es de 1200 — 1800 mg en dosis multiples. No se debe exceder, la dosis
méxima diaria de 2400 mg en dosis multiples. Siempre se debe utilizar la menor dosis
efectiva en el menor tiempo posible en funcién de las necesidades del paciente.

La respuesta inicial al tratamiento, la dosis y frecuencia de administracion debe ajustarse
de acuerdo a las necesidades.

Pacientes de edad avanzada

Al igual que con todos los antinflamatorios no esteroideos (AINE), cuando se trate a
pacientes de edad avanzada se deben extremar las precauciones, ya que esta poblacion
de pacientes suele tener una mayor predisposicion a padecer efectos adversos (ver
secciones 4.4 y 4.8) y tiene una mayor probabilidad de padecer una disfuncion renal,
hepatica y cardiovascular y de estar tomando otros medicamentos de forma simultadnea. En
especial, se recomienda administrar la dosis eficaz mas baja durante el periodo de tiempo
mas breve que sea necesario para controlar los sintomas en esta poblacion de pacientes.
Se debe revisar el tratamiento periédicamente, y este se debe suspender si no se observa
ningun beneficio o se produce una intolerancia.

Insuficiencia renal

Cuando se emplean AINE en pacientes con insuficiencia renal, se debe extremar la
precaucién. En el caso de pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada, la dosis inicial
se debe reducir y se debe mantener o mas baja posible durante el periodo de tiempo mas
breve que sea necesario para controlar los sintomas, y se debe supervisar la funcién renal.
Este medicamento esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave.

Poblacién pediatrica

Este medicamento no se debe utilizar en nifios y adolescentes. El uso de Ibuprofeno no se
ha estudiado en nifios ni en adolescentes. Por tanto, no se ha establecido la seguridad y la
eficacia en nifios y adolescentes.

Forma de administracion Via intravenosa.

Ibuprofeno esta sujeto a prescripcibn médica y Unicamente se debe administrar por
profesionales sanitarios cualificados y en un ambiente en el que se disponga del equipo
médico adecuado.

La solucién se debe administrar mediante perfusion intravenosa durante un periodo de 30
minutos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021004460 emitido mediante Acta 02 de 2021 SEM
numeral 3.1.6.1 la SEM. con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion con fines de Registro Sanitario
- Inserto versién allegada mediante radicado 20211130033

- Informacion para prescribir version allegada mediante radicado 20211130033

- Plan de Gestion de Riesgo version 5.0 allegada mediante radicado 20201193353

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

3.1.6.2. CUPRIOR 150 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Expediente : 20190066

Radicado : 20201183739/ 20211148474

Fecha : 28/07/2021

Interesado : Valentech Pharma Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta con pelicula contiene 150 mg de Trientina
Forma farmacéutica: Tableta recubierta con pelicula
Indicaciones

Cuprior esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Wilson en adultos,
adolescentes y nifios de 5 afios 0 mayores, que no toleran el tratamiento con D-
penicilamina.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (Manitol; silice coloidal
anhidra; dibehenato de glicerol, alcohol polivinilico; talco; diéxido de titanio (E171); glicerol
monocaprilocaprato (tipo 1); 6xido de hierro amarillo (E172); laurilsulfato sédico)

Precauciones y Advertencias

Se recomienda precaucion cuando se cambie el tratamiento desde otra formulacion de
trientina, ya que las dosis expresadas en forma de trientina como base pueden no ser
equivalentes.
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La trientina es un quelante que, segun se ha demostrado, reduce los niveles séricos de
hierro. En caso de anemia ferropénica pueden necesitarse suplementos de hierro, que
deben administrarse a una hora diferente.

No se recomienda la combinacion de trientina con zinc. Los datos disponibles sobre el uso
concomitante son solo limitados y no se pueden hacer recomendaciones posoldgicas
especificas.

En pacientes tratados previamente con D-penicilamina se han notificado reacciones
seudolupicas durante el tratamiento posterior con trientina, si bien no es posible determinar
si existe una relacion causal con la trientina.

Vigilancia

Los pacientes tratados con Cuprior deberan permanecer en supervision médica periddica 'y
ser vigilados para hacer un control adecuado de los sintomas y los niveles de cobre con el
fin de optimizar la dosis.

El objetivo del tratamiento de mantenimiento es mantener los niveles séricos de cobre libre
dentro de limites aceptables. El indice mas fiable para vigilar el tratamiento es la
determinacion del cobre libre en suero, que se calcula a partir de la diferencia entre el cobre
total y el cobre unido a la ceruloplasmina (el nivel normal de cobre libre en el suero suele
ser de 100 a 150 microgramos/l).

La determinacién de la excrecién de cobre en la orina se puede realizar durante el
tratamiento. La quelacion induce un aumento de los niveles urinarios de cobre, por lo que
este parametro no siempre reflejara con precisiéon la sobrecarga de cobre en el organismo,
aungue puede ser una medida util del cumplimiento del tratamiento.

Al comienzo del tratamiento quelante puede producirse un empeoramiento de los sintomas
clinicos, incluido un deterioro neuroldgico, debido al exceso de cobre sérico libre durante la
respuesta inicial al tratamiento. Se necesita una estrecha vigilancia para optimizar la dosis
0 para adaptar el tratamiento en caso necesario.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
La reaccion adversa notificada con mas frecuencia con trientina son las nduseas. Pueden
producirse anemia ferropénica grave y colitis grave durante el tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas siguientes se han notificado con el uso de trientina para la
enfermedad de Wilson.

Las frecuencias se definen como sigue: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a
<1/10), poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras
(<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Sistema de clasificacion de Reacciones adversas
arganos

Trastornos de la sangre ydel | Frecuencia no conocida:
sistemf linfatico anemia ferropénica.

Trastornos gastrointestinales | Frecuentes: nauseas.
Frecuencia no conocida:
ducdenitis, colitis (incluida

colitis grave).
Trastornos de la piel v del Poco frecuentes: erupcion
tejido subcutaneo cutdnea, prurito, anemia.
Frecuencia no conocida:
urticaria.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones

No se han realizado estudios de interacciones.

Se ha observado que la trientina reduce los niveles séricos de hierro, posiblemente al
disminuir su absorcion, por lo que pueden necesitarse suplementos de hierro. Dado que el
hierro y la trientina pueden inhibir mutuamente su absorcion, los suplementos de hierro se
deben tomar cuando hayan pasado al menos dos horas después de la administracion de
trientina.

Dado que la trientina se absorbe mal tras su administracion oral y que el principal
mecanismo de accién requiere su exposicion sistémica, es importante tomar las tabletas
recubiertas con el estbmago vacio como minimo una hora antes o dos horas después de
las comidas y al menos con una hora de diferencia con respecto a otros medicamentos,
alimentos o leche. De este modo se logra la maxima absorcién de trientina y se reduce la
probabilidad de que el medicamento se una a los metales en el tubo digestivo. No obstante,
no se han realizado estudios de interacciones con alimentos, por lo que se desconoce la
magnitud del efecto de los alimentos en la exposicion sistémica a la trientina.

Pese a que no hay pruebas de que los antiacidos con calcio o magnesio alteren la eficacia
de la trientina, es recomendable espaciar su administracion.

Poblaciones Especiales

El sobretratamiento comporta un riesgo de déficit de cobre. Deben adoptarse medidas para
vigilar las manifestaciones del sobretratamiento, en especial, cuando puedan cambiar las
necesidades de cobre, por ejemplo, durante la gestacion y en los nifios; en estos casos se
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necesita un control adecuado de los niveles de cobre para garantizar un crecimiento y un
desarrollo mental correctos.

Los pacientes con insuficiencia renal que reciban trientina deben permanecer bajo
supervision médica periédica para un control adecuado de los sintomas y de los niveles de
cobre. También se recomienda una vigilancia estrecha de la funcion renal en estos
pacientes.

Embarazo
Existen datos limitados relativos al uso de trientina en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién, que fue un resultado
probable de una deficiencia de cobre inducida por la trientina.

Cuprior sélo debe utilizarse en el embarazo tras sopesar cuidadosamente los beneficios y
los riesgos del tratamiento en cada paciente. Los factores que deben tenerse en cuenta son
los riesgos asociados a la propia enfermedad, el riesgo de los tratamientos alternativos
disponibles y los posibles efectos teratégenos de la trientina.

El cobre es necesario para el crecimiento y el desarrollo mental correctos, por lo que pueden
necesitarse ajustes de la dosis para garantizar que el feto no presente un déficit de cobre y
es fundamental una vigilancia minuciosa de la paciente.

Se debe realizar un control estricto del embarazo para detectar cualquier posible anomalia
fetal y para evaluar los niveles séricos de cobre materno durante toda la gestacién. La dosis
de trientina se debe ajustar para mantener los niveles séricos de cobre dentro del intervalo
normal.

En caso necesario, se deben vigilar los niveles séricos de cobre en los recién nacidos de
madres en tratamiento con trientina.

Via de administracién
Via oral.
Dosificacion y grupo etario

La dosis inicial correspondera habitualmente a la dosis mas baja del intervalo y debe
adaptarse posteriormente en funcidon de la respuesta clinica del paciente.

En adultos de todas las edades, la dosis diaria recomendada es de 450 a 900 mg
inicialmente (3 a 6 tabletas) hasta un méximo de 1200 mg (8 tabletas) en 2 a 4 dosis mas
pequefias que se tomaran durante el dia.

Poblaciones especiales
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Pacientes de edad avanzada
No se necesitan ajustes de la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal
Existe poca informacion en pacientes con insuficiencia renal. No es necesario un ajuste
especifico de la dosis en estos pacientes.

Poblacion pediatrica
La dosis inicial en los pacientes pediatricos es menor que en los adultos y depende de la
edad y del peso corporal.

Nifios de 5 afios 0 mayores

La dosis diaria total habitual estd comprendida entre 300 a 450 mg inicialmente (2 a 3
tabletas) hasta un maximo de 900 mg (6 tabletas), que se dividiran en 2 a 4 dosis mas
pequefas tomadas durante el dia.

Nifios menores de 5 afios

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la trientina en nifios menores de 5 afios. La
forma farmacéutica en tabletas no es adecuada para administracion a nifios menores de 5
afos.

Las dosis recomendadas de Cuprior se expresan en mg de trientina como base (es decir,
no en forma de sal tetraclorhidrato de trientina).

Condicién de venta
- Venta con férmula médica
- Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021005397 emitido mediante Acta 24 de 2020 SEM
numeral 3.1.6.2. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracién con fines de Registro Sanitario
Inserto Version 4 Jul 2021 allegado mediante radicado No. 20211148474

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

3.1.6.3 VICKZZZ ® JARABE 50mg / 30mL

Expediente : 20190237
Radicado : 20201185832 / 20211146263
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Fecha : 27/07/2021
Interesado  : Procter & Gamble Colombia Ltda (P&G Colombia Ltda)
Composicion:

Cada 30 mL de jarabe contiene 50 mg Difenhidramina Clorhidrato.
Forma farmacéutica: Jarabe

Indicaciones:
Auxiliar en el insomnio ocasional. Inductor del suefio.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a cualquier componente de la férmula.

- Glaucoma

- Problemas respiratorios como enfisema, asma o enfermedad pulmonar crénica

- Dificultad para orinar debido al agrandamiento de la glandula prostatica.

- Toma de medicamentos sedantes o tranquilizantes o toma de cualquier otro
producto que contenga difenhidramina, incluso los que se usen en la piel.

- No se administre en nifios de 12 afos.

Precauciones y advertencias:

- No ingerir bebidas alcohdlicas mientras toma este producto.

- Este medicamento puede causar vision borrosa y alterar el estado de alerta; por lo
que, no lo use mientras conduce o maneja maquinas pesadas.

- Pare, y consulte a su médico, si el insomnio persiste continuamente por mas de 14
dias. El insomnio puede ser un sintoma de enfermedad médica seria subyacente.

- No lo use durante el embarazo o lactancia.

- Este medicamento contiene Azul n.o 1, que puede producir reacciones alérgicas.

- No se deje al alcance de los nifios.

Reacciones adversas:
Puede presentarse sequedad de boca y mucosas, mareo, nerviosismo o vision borrosa.

Interacciones:
No se administre simultdneamente con sedantes o tranquilizantes.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

- Tomar solo una dosis por dia (24 horas)
- Adultos y nifios de 12 afios 0 mas: 30 ml (50 mg) por via oral 30 minutos antes de
acostarse.

Acta No. 23 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vig
Oficina Principal: Cra 1C B 2
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
1) 2948700

www.invima.gov.co

Invima



Mipsaluc

es de todos

- No usar en nifios menores de 12 afnos.
- No exceda la dosis establecida o la frecuencia de dosificacion.

Condicion de venta: Venta libre

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021005921 emitido mediante Acta 24 de 2020 SEM
numeral 3.1.6.3. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracién con fines de Registro Sanitario
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20201185832

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

3.1.6.4 TRELEGY ELLIPTA® BROMURO DE UMECLIDINIO 200MCG / 62.5MCG/
25 MCG POLVO PARA INHALACION

Expediente : 20198340

Radicado : 20211038397 / 20211169723

Fecha : 24/08/2021

Interesado  : GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A

Composicion:

Cada dosis predispensada contiene: 200 pg de furoato de fluticasona, 62.5 ug de
umeclidinio (equivalente a 74.2 ug de bromuro de umeclidinio) y 25 ug de vilanterol
(equivalente a 40 ug de trifenato de vilanterol). Esto equivale a una dosis administrada de
184 ug de furoato de fluticasona, 55 ug de umeclidinio, 22 ug de vilanterol.

Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion
Indicaciones

TRELEGY ELLIPTA 200/62,5/25 mcg esta indicado como tratamiento de mantenimiento
a largo plazo, una vez al dia, del asma en pacientes de 18 afios 0 mas que no estan
adecuadamente controlados a pesar de tener una combinacién de una dosis media o alta
de ICS y un LABA de mantenimiento. TRELEGY ELLIPTA no esta indicado para el alivio
del broncoespasmo agudo

Contraindicaciones
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Trelegy Ellipta esta contraindicado en pacientes con alergia severa a las proteinas de la
leche o que han demostrado hipersensibilidad al furoato de fluticasona, umeclidinio,
vilanterol o cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias
Usar con precaucion en pacientes con hipertiroidismo, diabetes o epilepsia.

Exacerbaciones
Trelegy Ellipta no debe utilizarse para tratar sintomas agudos de asma para lo cual se
requiere un broncodilatador de accion corta.

Incrementar el uso de broncodilatadores de accién corta para aliviar los sintomas indica un
deterioro en el control y un médico debe evaluar a los pacientes.

Los pacientes con asma no deben suspender la terapia con Trelegy Ellipta, sin la
supervision de un médico ya que los sintomas pueden recurrir después de la interrupcion.
Los eventos adversos relacionados con asma y las exacerbaciones pueden ocurrir durante
el tratamiento con Trelegy Ellipta. A los pacientes debe pedirseles continuar con el
tratamiento, pero consultar a un médico si los sintomas de asma permanecen sin control o
empeoran después del inicio con Trelegy Ellipta.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otra terapia de inhalacion, se puede presentar broncoespasmo paraddjico
con un incremento inmediato de sibilancias después de la administracion y puede ser
potencialmente letal. El tratamiento con Trelegy Ellipta debe suspenderse de inmediato,
se debe evaluar al paciente y se debe instituir una terapia alternativa en caso de ser
necesario.

Efectos cardiovasculares

Es posible que se observen efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas e€j.
fibrilacion auricular y taquicardia después de la administracion de antagonistas de
receptores muscarinicos o agentes simpaticomiméticos, incluyendo umeclidinio o vilanterol,
respectivamente. Por lo tanto, Trelegy Ellipta debe utilizarse con precaucion en pacientes
con enfermedad cardiovascular inestable o potencialmente letal.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa que reciben Trelegy
Ellipta, debe utilizarse la dosis de 100/62.5/25 microgramos y los pacientes deben
monitorearse respecto a las reacciones adversas relacionadas a los corticosteroides
sistémicos (véase Dosificacion y administracion, Farmacocinética).

Efectos sistémicos de los corticosteroides
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Los efectos sistémicos pueden ocurrir con cualquier corticosteroide inhalado,
particularmente en altas dosis prescritas por periodos prolongados. Existe mayor
probabilidad de que estos efectos se presenten con corticosteroides orales. Los posibles
efectos sistémicos incluyen supresion hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HPA), reduccion en
la densidad mineral 6sea, cataratas, glaucoma y coriorretinopatia serosa central (CSCR).
Al igual que con todos los medicamentos que contienen corticosteroides, Trelegy Ellipta
debe administrarse con precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar o en pacientes
con infecciones cronicas o sin tratamiento.

Actividad antimuscarinica
Consistente con su actividad antimuscarinica, Trelegy Ellipta debe utilizarse con precaucién
en pacientes con glaucoma de angulo estrecho o retencién urinaria.

Neumonia

No puede excluirse un incremento en la incidencia de neumonia en pacientes con asma
gue reciben dosis mas altas de Trelegy Ellipta. Esto es con base en la experiencia clinica
con furoato de fluticasona/vilanterol, en donde hubo una tendencia hacia un incremento en
el riesgo de neumonia por furoato de fluticasonalvilanterol de 200/25 microgramos
comparado con furoato de fluticasona/vilanterol de 100/25 microgramos y placebo.

Agonistas adrenérgicos 32 de accion prolongada (LABA)

Aumento del riesgo de exacerbaciones severas y de muerte, relacionado con su consumo,
como monoterapia en el tratamiento del asma. El uso de un LABA solo, sin el uso de un
medicamento para el control del asma a largo plazo, tal como un corticosteroide inhalado,
estd contraindicado en el tratamiento del asma.

Trelegy Ellipta contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Reacciones adversas

Datos de estudios clinicos

Los datos de un estudio clinico de asma fase Ill se utilizar6 para determinar la frecuencia
de las reacciones adversas asociadas con Trelegy Ellipta (ver tabla 1) en

pacientes con asma. En el programa de desarrollo

clinico de asma, un total de 1,623 sujetos adultos fueron evaluados en reacciones adversas.
Se informa la frecuencia mas alta, cuando las frecuencias de reaccion adversa difirieron
entre estudios y poblaciones.

Las reacciones adversas se enlistan por clase de

sistema organico MedDRA y frecuencia (ver Tabla 1). Se ha utilizado la siguiente
convencion para la clasificacion de reacciones adversas:

Muy comuan:  =21/10

Comun: =21/100 a <1/10
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Poco comun: =1/1000 a <1/100
Rara: 21/10000 a <1/1000
Muy rara: <1/10000

Tabla 1. Reacciones adversas

(lase de sistema organico | Reaccion(es) adversa(s) Frecuencia

Infecciones e infestaciones MNasofaringtiz Muy comdn

Meumonia* Comin
Infecoidn de vias respiratonas superiores
Bronquifis

Faringitis

Rintis

Sinusifis

Influenza

Candidiasis de boca y garganta
Infeccion de las vias unnanas

Infeccion viral de las vias respiratorias

Trastoma del sistema nervioso | Cefalea Comin
Disgeusia Poco comun
Trastomos cardiacos Taguiarrimia supraveniricular Poco comin
Taguicardia
Fibrilacion auricular
Trastormas respiratonios, Tos Comiin
toracicos y mediastinicos Diolor bucofaringeo
Disfonia Comin
Trastomos gastrointestinales | Estrefimiento Comiin
Boca seca Poco comin
Trastormos Artralgia Comin
musculossgueléticos v del Diolor de espalda
tejido conectivo Fraciuras Poco comin

Descripcibn de las reacciones adversas seleccionadas

* Neumonia (véase Advertencias y precauciones)

Asma

En pacientes con asma (estudio 205715) tratados hasta por 52 semanas, la incidencia de
neumonia fue del 1% (5 de 406 pacientes) para Trelegy Ellipta 100/62.5/25 microgramos y
del <1% (4 de 408 pacientes) para Trelegy Ellipta 200 /62.5/25 microgramos. La incidencia
de neumonia fue del 2% en los grupos de furoato de fluticasona/vilanterol 100/25
microgramos (7 de 407 pacientes) y furoato de fluticasona/vilanterol 200/25 microgramos
(7 de 406 pacientes). La incidencia de eventos de neumonia que requieren hospitalizacion
fue similar en los grupos Trelegy Ellipta y furoato de fluticasona/vilanterol (<1% para
todos los grupos). No hubo eventos de neumonia fatal.
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Datos posteriores a la comercializacion

Clase de sistema organico Peaccion(es) adversa(s) Frecuencia

Trastornos  del  sistema | Beacciones de hipersensibilidad, | Raro

inmunelégico que mchiyen anafilaxia
angicedema urticaria v emupeion
cutinea.

Interacciones

Las interacciones medicamentosas clinicamente significativas mediadas por furoato
de fluticasona, umeclidinio o vilanterol en dosis clinicas se consideran poco probables
debido a las bajas concentraciones plasmaticas alcanzadas después de una administracion
inhalada.

Interaccién con beta blogueadores

Los bloqueadores betaadrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto de los
agonistas beta2- adrenérgicos como el vilanterol. En caso de que se requieran beta
blogueadores, se deben considerar los betabloqueadores cardio selectivos; no obstante, se
debe tener precaucién durante el uso simultaneo de beta bloqueadores no selectivos y
selectivos.

Interaccion con inhibidores de CYP3A4

El furoato de fluticasona y vilanterol, ambos componentes de Trelegy Ellipta, se eliminan
rapidamente a través del metabolismo extensivo del primer paso mediado por la enzima
CYP3A4.

Se recomienda tener precaucion al coadministrarse con fuertes inhibidores de CYP3A4 (ej.
ketoconazol, ritonavir) ya que existe el potencial de una exposicion sistémica elevada tanto
a furoato de fluticasona como a vilanterol, lo que podria conducir a un incremento en el
potencial de reacciones adversas (véase Farmacocinética).

Otros antimuscarinicos de larga accién y agonistas beta2-adrenérgicos de larga accion

La coadministracion de Trelegy Ellipta con otros antagonistas muscarinicos de larga
accion o agonistas beta2 adrenérgicos de larga accion no se ha estudiado y no se
recomienda ya que puede potenciar las reacciones adversas (véase Reacciones adversas,
Sobredosis).

Poblaciones Especiales

Embarazo y lactancia
Fertilidad
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No existen datos sobre los efectos de Trelegy Ellipta sobre la fertiidad humana. Los
estudios en animales no indican ningun efecto sobre la fertilidad masculina o femenina
(véase Datos de seguridad preclinicos).

Embarazo

Existen datos insuficientes derivados del uso de Trelegy Ellipta en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva después de la
administracion de agonistas beta2 o -corticosteroides (véase Datos de seguridad
preclinicos).

Trelegy Ellipta debe utilizarse durante el embarazo Unicamente si el beneficio esperado
para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si el furoato de fluticasona, umeclidinio, vilanterol o sus metabolitos se
excretan en la leche materna. Sin  embargo, otros corticosteroides, antagonistas
muscarinicos y agonistas beta2 se detectan en la leche materna. No puede excluirse un
riesgo para los recién nacidos y nifios lactantes.

Se debe tomar una decision respecto a suspender la lactancia o suspender la terapia con
Trelegy Ellipta considerando el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de la
terapia para la mujer.

Via de administracion: Inhalacion oral
Dosificacion y grupo etario

Posologia

Trelegy Ellipta es para inhalacion oral Unicamente. Trelegy Ellipta debe administrarse una
vez diariamente, ya sea en la mafiana o por la tarde, pero siempre a la misma hora cada
dia.

Después de la inhalacién, el paciente debe enjuagar su boca con agua sin tragarla.

Poblaciones
ASMA

Los pacientes deberan estar conscientes que Trelegy Ellipta debe utilizarse con regularidad,
aun cuando no presenten sintomas.

Si aparecen los sintomas agudos en el periodo entre las dosis, debe inhalarse un agonista-
beta2 de accidn corta para el alivio inmediato.
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Los pacientes deben ser reevaluados periédicamente por un meédico para que la
concentracion de Trelegy Ellipta que reciben permanezca siendo la Optima y solo sea
cambiada por recomendacion médica.

Adultos

La dosis recomendada de Trelegy Ellipta es:

Una inhalaciéon de Trelegy Ellipta de 100/62.5/25 microgramos una vez al dia o una
inhalacibn de Trelegy Ellipta  de 200/62.5/25 microgramos una vez al dia.

Trelegy Ellipta de 200/62.5/25 microgramos debe considerarse para pacientes que
requieren una dosis mas alta de corticosteroides inhalados en combinacién con un
antagonista de los receptores muscarinicos de accion larga y un agonista de los beta2 de
accion larga.

Si los pacientes son controlados de manera inadecuada con Trelegy Ellipta de 100/62.5/25
microgramos, considerar incrementar la dosis a 200/62.5/25 microgramos, lo que puede
proporcionar una mejoria adicional en el control del asma.

Nifios y adolescentes
La seguridad y eficacia de Trelegy Ellipta no se ha establecido en nifios 0 adolescentes
menores de 18 afos de edad.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ningun ajuste de la posologia en los pacientes mayores de 65 afios (véase
Farmacocinética).

Insuficiencia renal
No se requiere ningun ajuste de la posologia para los pacientes con insuficiencia renal
(véase Farmacocinética).

Insuficiencia hepatica

Debe tenerse precaucién al administrar la dosis a pacientes con insuficiencia hepatica
quienes pueden estar en mayor riesgo de reacciones adversas sistémicas asociadas con
corticosteroides. Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa se
recomienda la dosis maxima de 100/62.5/25 microgramos (véase Advertencias Yy
precauciones, Farmacocinética).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021010120 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 SEM
numeral 3.1.6.3. con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.
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- Evaluaciéon farmacolégica de la Nueva Concentracién con fines de obtencién de
registro sanitario

- Inserto Version GDS09/IP110 del 04 de marzo de 2020 allegado mediante radicado
No. 20211169723

- Informacién para Prescribir Version GDS09/IP110 del 04 de marzo de 2020 allegado
mediante radicado No. 20211169723

- Plan de Gestion de Riesgo Version 3.0 allegado mediante radicado No.
20211038397

- PBRER allegado mediante radicado No. 20211038397

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

3.1.6.5 ESBRIET TABLETAS RECUBIERTAS 267MG

Expediente : 20210999

Radicado : 20211185180

Fecha . 13/09/2021

Interesado : PRODUCTOS ROCHE S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene Pirfenidona 267mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
Esbriet esta indicado para tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) leve a
moderada en adultos.

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

* Historia de angioedema con pirfenidona (v. 2.4. Precauciones especiales de uso)

* Uso concomitante de fluvoxamina (v. 2.4.3 Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccion).

* Insuficiencia hepatica grave o enfermedad hepatica terminal.

* Insuficiencia renal grave (CrCl <30 ml/min.) o enfermedad renal terminal que precise
dialisis.

Precauciones y Advertencias
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Funcion hepatica:

Frecuentemente se han notificado casos de lesion hepatica inducida por farmacos (LHIF)
en forma de elevaciones pasajeras y asintomaticas de las aminotransferasas en pacientes
tratados con Esbriet. Estas elevaciones se asociaron con poca frecuencia a aumentos
concomitantes de la bilirrubina; en el marco de uso desde la comercializacion, se han
notificado consecuencias clinicas graves, incluidos casos aislados con desenlace mortal.

Se deben llevar a cabo pruebas de la funcién hepatica (ALT, AST vy bilirrubina) antes de
comenzar el tratamiento con Esbriet, a intervalos mensuales durante los 6 primeros meses
y posteriormente cada 3 meses. Ademas, se deben realizar sin demora pruebas de la
funcién hepatica en los pacientes que refieran sintomas que puedan indicar una lesién
hepatica, como fatiga, anorexia, molestias en la parte superior derecha del abdomen, orina
oscura o ictericia. En caso de una elevacion importante de las aminotransferasas hepéaticas
0 de signos y sintomas clinicos de lesion hepética, se debe ajustar la dosis de Esbriet o
suspender el tratamiento siguiendo las pautas del apartado 2.2 Posologia y forma de
administracién. En pacientes con elevaciones confirmadas de la concentracion de ALT,
AST o bilirrubina durante el tratamiento, quiza sea preciso ajustar la dosis.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (es decir, clase B de Child-Pugh), la
exposicion a pirfenidona aumenté un 60%. Se recomienda precaucion cuando se administre
Esbriet a pacientes con antecedentes de insuficiencia hepética de leve a moderada (es
decir, clases A y B de Child-Pugh) debido a la posibilidad de una mayor exposicién a
pirfenidona. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos de
toxicidad, especialmente si estan tomando al mismo tiempo un inhibidor conocido de
CYP1A2. Esbriet no se ha estudiado en personas con insuficiencia hepatica grave, por lo
gue no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Reaccion y exantema por fotosensibilidad

Durante el tratamiento con Esbriet se debe evitar o reducir al minimo la exposicion a la luz
solar directa (incluidas las lamparas de luz ultravioleta). Se debe indicar a los pacientes que
utilicen a diario un protector solar eficaz, que vistan ropa que los proteja de la exposicion
solar y que eviten usar medicamentos conocidos por causar fotosensibilidad. Se les debe
indicar también que informen al médico si presentan sintomas de reaccién o exantema
(erupcion cutanea) por fotosensibilidad. Las reacciones graves de fotosensibilidad son poco
frecuentes. Puede ser preciso ajustar la dosis o suspender temporalmente el tratamiento
en casos leves o graves de reaccion o exantema por fotosensibilidad.

Angioedema

Se han recibido reportes de angioedema (algunos serios), tales como hinchazéon de la cara,
labios y/o lengua que puede ser asociados con dificultad para respirar o sibilancias en
relacion con el uso de Esbriet en el entorno de post- comercializacion. Por lo tanto, en los
pacientes que desarrollan signos o sintomas de angioedema tras la administracion de
Esbriet se debe interrumpir el tratamiento de inmediato. Pacientes con angioedema debe

Acta No. 23 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de silanc le Medican T Aliment

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota M < y 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ” I lO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

manejarse de acuerdo con el estandar de atencién. Esbriet no debe utilizarse en pacientes
con antecedentes de angioedema con pirfenidona.

Mareos

Se ha descrito mareos en pacientes tratados con Esbriet. Por consiguiente, los pacientes
deben saber como reaccionan a este medicamento antes de realizar actividades que les
exijan atencioén o coordinacién. En los estudios clinicos, la mayoria de los pacientes que
experimentaron mareos tuvieron un Unico episodio, y la mayoria de esos episodios se
resolvieron, con una mediana de duracién de 22 dias. Silos mareos no mejoran o se hacen
mAas intensos, es posible que haya que ajustar la dosis o incluso interrumpir el tratamiento
con Esbriet.

Cansancio

Se ha descrito cansancio en pacientes tratados con Esbriet. Por consiguiente, los pacientes
deben saber cédmo reaccionan a este medicamento antes de realizar actividades que les
exijan atencion o coordinacion.

Pérdida de peso

Se ha descrito pérdida de peso en pacientes tratados con Esbriet. EI médico debe vigilar el
peso del paciente y, cuando lo considere oportuno, recomendarle que aumenten la ingesta
caldrica si considera que la pérdida de peso tiene relevancia clinica.

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. Esbriet puede causar mareos y cansancio, lo cual puede influir en la capacidad
para conducir y utilizar maquinas.

Reacciones adversas

Ensayos clinicos

La seguridad de Esbriet se ha evaluado en 623 pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica
de tres estudios clinicos de fase lll (PIPF-004, PIPF-006 y PIPF-016) Las reacciones
adversas notificadas consistieron en trastornos gastrointestinales (como nauseas, diarrea
y dispepsia), disminucion del apetito, erupcion, cefalea, mareo, tos y fatiga, y en su mayoria
se observaron en las 24 primeras semanas de tratamiento. Véanse en la tabla 1 todas las
reacciones adversas por categoria del MedDRA de érgano, aparato o sistema afectado
(SOCQ), junto con su incidencia y categoria de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas en pacientes tratados con Esbriet en ensayos clinicos
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Reaccion adversa (MedDRA) Esbriet (n = 623)
Duracion del estudio H2-T2 semanas
Clase de drganos y sistemas Todos m}gmdos Categoria de frecuencia
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucion del peso 10,1% Muy frecuente
Disminucion del apetito 20.7% Muy frecuente
Trastormos psiquiatricos
Insomnio | 10.4% | Muy frecuente
Trastomos del sistema nervioso
Cefalea 22 0% Muy frecuente
Mareos 18.0% Muy frecuente
Disgeusia 5.8% Frecuente
Trastormos gastrointestinales
Dispepsia 18.5% Muy frecuente
Nauseas 36.1% Muy frecuente
Diarrea 25.8% Muy frecuente
Dolor abdominal G,3% Frecuente
Vomitos 13,3% Muy frecuente
Enfermedad por reflujo 11,1% Muy frecuente
gastroesofagico
Trastornos hepatobiliares
ALT elevada 3.2% Frecuente
AST elevada 2. 7% Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Reaccion de fotosensibilidad 9,3% Frecuente
Exantzma 30.3% Muy frecuente
Prurito 7.%% Frecuente
Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgias | 10,0% | Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga 26.0% Muy frecuente
Asienia 6,4% Frecuente

Poscomercializacion

Ademas de las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos, durante el uso
de la pirfenidona desde su aprobacion se han identificado las reacciones adversas que se
indican a continuacion. Como estas reacciones notificadas proceden de la notificacion
voluntaria de una poblacion de tamafo indeterminado, no siempre es posible calcular su
frecuencia con exactitud.

Tabla 2: Reacciones adversas identificadas a partir de la experiencia poscomercializacion
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Categoria del MedDRA de drgano,
aparato o sistema afectado

Categoria

Incidencia (%) de frecuencia

Trastornos de la sangre v del sistema
linfatico

Agranulocitosis Mo procede Poco frecuente?

Trastornos del sistema inmunitario
Angioedema Mo procede Poco frecuente?

Trastormos hepatobiliares
Elevacion de la hilirubina asociada a un
aumento de la ALT y la AST 0,8%! Poco frecuentes
Lesion hepatica inducida por farmacos de
trascendencia clinica, incluidos casos

aislados con desenlace mortal 0.4%! Poco frecuente

1 Incidencia maxima observada durante los ensayos clinicos fundamentales.

2 La categoria de frecuencia de las reacciones adversas observadas Unicamente en el
contexto de la experiencia poscomercializacién se define como el limite superior del
intervalo de confianza del 95% calculado basandose en el numero total de pacientes
expuestos a Esbriet en los ensayos fundamentales.

Interacciones

La pirfenidona es metabolizada principalmente por el CYP1A2 (aprox. 48%), y en menor
grado (<13%) por otras formas del citocromo P450, como CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1.

Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2

En un estudio de fase I, la administracién conjunta de Esbriet y fluvoxamina (un inhibidor
potente del CYP1A2 que también tiene efectos inhibidores de otras isoformas del citocromo
P450 [CYP2C9, 2C19 y 2D6]) hizo que la exposicion a la pirfenidona aumentara 4 veces en
sujetos no fumadores.

Esbriet esta contraindicado en pacientes bajo tratamiento concomitante con fluvoxamina (v.
2.3 Contraindicaciones). Se suspendera la administracion de fluvoxamina antes de iniciar
el tratamiento con Esbriet y durante el mismo, ya que reduce el aclaramiento de la
pirfenidona.

Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que los inhibidores potentes y selectivos del
CYP1A2 pueden aumentar la exposicion a la pirfenidona aproximadamente de 2 a 4 veces.
Si no se puede evitar el uso concomitante de Esbriet y de un inhibidor potente y selectivo
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del CYP1A2, la dosis de Esbriet debe reducirse a 801 mg al dia (267 mg tres veces al dia).
Se vigilar4 estrechamente a los pacientes para detectar la aparicion de reacciones
adversas asociadas al tratamiento con Esbriet. Se suspenderé el tratamiento con Esbriet si
fuera preciso.

La coadministracién de Esbriet y 750 mg de ciprofloxacino (un inhibidor moderado y
selectivo del CYP1A2) aumento la exposicion a la pirfenidona en un 81%. Si no se puede
evitar la administracion de ciprofloxacino en dosis de 750 mg 2 veces al dia, se reducira la
dosis de Esbriet a 1.602 mg al dia (534 mg, 3 veces al dia). Esbriet debe usarse con
precaucion cuando se administre ciprofloxacino en una dosis de 250 mg o 500 mg 1 o 2
veces al dia. Se usara Esbriet con cautela en pacientes que reciban otros inhibidores
moderados del CYP1A2.

Durante el tratamiento con Esbriet, se evitara administrar farmacos o combinaciones de
farmacos que sean inhibidores moderados o potentes del CYP1A2 y ademas de unao mas
de las isoformas del citocromo P450 que intervienen en el metabolismo de la pirfenidona
(es decir, CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1).

Tabaco e inductores del CYP1A2

Un estudio de interacciones de fase | evalué el efecto del tabaco (inductor del CYP1A2) en
la farmacocinética de Esbriet. La exposicién a la pirfenidona fue un 50% menor en los
fumadores que en los no fumadores. El consumo de tabaco puede inducir la produccién de
enzimas hepaticas y, en consecuencia, aumentar el aclaramiento de Esbriet y reducir la
exposicion al mismo. Durante el tratamiento con Esbriet se evitara usar concomitantemente
inductores potentes del CYP1A2, como el tabaco, puesto que se ha observado una relacion
entre el consumo de tabaco y la posible induccion del CYP1A2. Se debe recomendar a los
pacientes que dejen de tomar inhibidores potentes del CYP1A2, que dejen de fumar antes
de comenzar el tratamiento con pirfenidona y no fumen durante el mismo.

En el caso de los inductores moderados del CYP1A2 (por ejemplo: omeprazol), el uso
concomitante puede dar lugar, en teoria, a una disminucion de las concentraciones
plasmaticas de pirfenidona.

La coadministracion de medicamentos que sean inductores potentes tanto del CYP1A2
como de las otras isoformas del citocromo P450 que intervienen en el metabolismo de la
pirfenidona (por ejemplo: rifampicina) puede dar lugar a una reduccion significativa de las
concentraciones plasmaticas de la pirfenidona. Siempre que sea posible se evitara
administrar estos medicamentos.

Poblaciones Especiales

Embarazo

Efectos teratogénicos

No existen datos sobre el uso de Esbriet en mujeres embarazadas.

En animales, la pirfenidona y sus metabolitos atraviesan la barrera placentaria y pueden
acumularse en el liquido amnidtico.
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En la rata, se observd una prolongacion de la gestacion y una disminucion de la viabilidad
fetal al administrar dosis altas (=1.000 mg/kg al dia). Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de Esbriet durante el embarazo.

Fecundidad

En estudios preclinicos no se han observado efectos adversos en la fecundidad/fertilidad.

Lactancia

Se desconoce si la pirfenidona o sus metabolitos se excretan en la leche materna en el ser
humano. Los datos farmacocinéticos disponibles en animales han revelado la excrecion y
la posible acumulacion de la pirfenidona o sus metabolitos en la leche. No se puede
descartar que exista un riesgo para los nifios alimentados con lactancia natural. A la hora
de decidir si se debe suspender la lactancia materna o el tratamiento con Esbriet, se tendra
en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nifio y el beneficio de Esbriet para la
madre.

Uso en pediatria
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Esbriet en pacientes pediatricos.

Uso en geriatria
No es preciso ajustar la dosis en funcion de la edad.

Insuficiencia renal
V. 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales.

Insuficiencia hepatica
V. 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario
Método de administracion

Esbriet debe ingerirse entero con agua y tomarse con alimentos para reducir la posibilidad
de nauseas y mareos. El tratamiento con Esbriet debe ser iniciado y supervisado por
médicos especialistas con experiencia en el diagndstico y el tratamiento de la FPI.

Posologia

Adultos: La dosis diaria recomendada de Esbriet en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica es de 801 mg 3 veces al dia con alimentos (dosis total de 2403 mg/dia).

Una vez iniciado el tratamiento, la dosis debe aumentarse gradualmente, durante un
periodo de 14 dias, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada de 2403 mg/d de la
siguiente forma:

. Dias 1-7: una dosis de 267 mg administrada 3 veces al dia (801 mg/d);
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. Dias 8-14: una dosis de 534 mg administrada 3 veces al dia (1602 mg/d);
. Dia 15 en adelante: una dosis de 801 mg administrada 3 veces al dia (2403 mg/d).

En ningun caso se recomiendan dosis superiores a 2.403 mg/dia.

Los pacientes que dejen de tomar el tratamiento con Esbriet durante 14 dias consecutivos
0 mas tiempo deben reiniciar el tratamiento con una pauta de aumento gradual de la dosis
durante las 2 primeras semanas hasta alcanzar la dosis diaria recomendada.

Si el tratamiento se interrumpe durante menos de 14 dias consecutivos, podra reanudarse
con la dosis diaria recomendada previa sin necesidad de un aumento gradual.

Ajustes de la dosis y otras consideraciones

Eventos gastrointestinales: Si el paciente presenta intolerancia al tratamiento debido a
efectos secundarios gastrointestinales, se le debe recordar que tome el medicamento con
alimentos. Si los sintomas persisten, se puede reducir la dosis de Esbriet a (267-534 mQ)
2-3 veces al dia con alimentos y aumentarla gradualmente hasta alcanzar la dosis diaria
recomendada segun la vaya tolerando el paciente. Si los sintomas persisten, se puede
indicar al paciente que interrumpa el tratamiento durante 1 a 2 semanas para dejar que
remitan los sintomas.

Reaccion o exantema por fotosensibilidad: Si el paciente presenta una reaccién o un
exantema por fotosensibilidad de leve a moderado, se le debe recordar la recomendacion
de utilizar diariamente un protector solar y evitar la exposicién al sol. Se puede reducir la
dosis de Esbriet a 801 mg al dia (267 mg 3 veces al dia). Si el exantema persiste al cabo
de 7 dias, se debe suspender el tratamiento con Esbriet durante 15 dias y volver a aumentar
gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria recomendada de la misma forma que
se hizo en el periodo inicial de incremento de la dosis.

Si el paciente presenta una reaccion o un exantema por fotosensibilidad de caracter grave,
se le debe indicar que suspenda la medicacion y consulte al médico. Cuando haya remitido
el exantema, se puede reanudar el tratamiento con Esbriet y aumentar gradualmente la
dosis hasta alcanzar la dosis diaria recomendada, conforme al criterio del médico.

Funcién hepatica: Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas entre >3y
<5 veces el limite superior de la normalidad (LSN) sin elevacion de la bilirrubina después
de iniciar el tratamiento con Esbriet, se deben descartar otras causas Y vigilar de cerca al
paciente. Se debe considerar la retirada definitiva de otros medicamentos asociados a
toxicidad hepatica. Si esta indicado desde el punto de vista clinico, se reducira la dosis de
Esbriet o se interrumpira el tratamiento. Cuando los resultados de las pruebas de la funcion
hepatica vuelvan a estar dentro de los limites normales, se podra aumentar de nuevo la
dosis de Esbriet, de manera gradual, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada, si es que
el paciente la tolera.
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Si el paciente presenta una elevacion de las aminotransferasas de >3 a <5 veces por
encima del LSN acompafiada de hiperbilirrubinemia o signos o sintomas clinicos indicativos
de una lesidn hepdtica, se suspendera definitivamente el tratamiento con Esbriet.

Si el paciente presenta una elevacién de las aminotransferasas 25 veces por encima del
LSN, se suspendera definitivamente el tratamiento con Esbriet.

Pautas posoldgicas especiales
Ancianos: No es preciso ajustar la dosis en pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve. Esbriet debe ser usado con precaucién en pacientes con insuficiencia renal moderada
(CrCIl 30-50 ml/min). No se recomienda el tratamiento con Esbriet en pacientes con
insuficiencia renal grave (CrCl< 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que precise dialisis.

Insuficiencia hepética: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada (es decir, de la clase A 0 B segun la clasificacion de Child-
Pugh). No obstante, dado que la concentracién plasmatica de pirfenidona puede aumentar
en algunos pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, Esbriet se debe utilizar
con cautela en esta poblacién. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar
signos de toxicidad, especialmente si estdn tomando al mismo tiempo algin inhibidor
conocido de CYP1A2. Esbriet no se ha estudiado, y no se recomienda su uso, en pacientes
con insuficiencia hepatica grave o hepatopatia terminal. Se recomienda controlar la funcién
hepatica durante el tratamiento; es posible que sea preciso ajustar la dosis si se producen
elevaciones de los valores analiticos.

Poblacion pediatrica: Esbriet no debe usarse en la poblacion pediatrica para la indicacion
de FPI.

Condicién de venta: venta con formula médica

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

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

- Inserto CDS Version 10.0 de octubre de 2020

- Informacién para Prescribir CDS Version 10.0 de octubre de 2020

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.
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3.1.6.6. SUNITINIB 50 MG CAPSULAS

Expediente : 20193310

Radicado : 20201223381

Fecha : 27/11/2020

Interesado : HB Human Bioscience S.A.S

Composicion:

Cada capsula dura contiene 12,5 mg de Sunitinib

Cada capsula dura contiene 25 mg de Sunitinib

Cada capsula dura contiene 37,5 mg de Sunitinib

Cada capsula dura contiene 50 mg de Sunitinib

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Tratamiento de tumores malignos del estroma gastrointestinal (GIST) irresecable y/o
metastasico en adultos, después del fracaso del tratamiento con imatinib debido a
resistencia o intolerancia.

Tratamiento del carcinoma de células renales avanzado/metastasico (mMRCC) en adultos.

Tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) irresecables o metastasicos,
bien diferenciados, con progresion de la enfermedad en adultos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la formulacion.
Precauciones y advertencias:

La administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que
puede reducir la concentracion plasmatica de sunitinib.

La administraciéon concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que
puede aumentar la concentracion plasmatica de sunitinib.

Trastornos de la piel y del tejido

Se debe advertir a los pacientes que la despigmentacion del pelo o la piel puede ocurrir
durante el tratamiento con sunitinib. Otros efectos dermatolégicos posibles pueden incluir
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sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcién en las palmas de
las manos y las plantas de los pies.

Las reacciones mencionadas anteriormente no fueron acumulativas, fueron normalmente
reversibles, y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Se han notificado
casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras la interrupcion de sunitinib.
Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, incluidos casos de eritema
multiforme (EM), casos que podian ser de sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y de
necrolisis epidérmica téxica (NET), algunos con desenlace mortal. Si se confirma la
presencia de signos o sintomas de SSJ, NET o EM (por ejemplo, erupcion cutanea
progresiva, a menudo acompafiada de ampollas o de lesiones en las mucosas), debe
descontinuarse el tratamiento con sunitinib. Si se confirma el diagnéstico de SSJ o de NET,
no debe reiniciarse el tratamiento. En algunos casos de sospecha de EM, los pacientes
toleraron la reintroduccién del tratamiento con sunitinib a una dosis inferior una vez resuelta
la reaccidn; algunos de esos pacientes recibieron, ademas, tratamiento concomitante con
corticoesteroides o antihistaminicos.

Hemorragia y hemorragia tumoral

En los ensayos clinicos con sunitinib y durante la vigilancia poscomercializacion, se han
notificado acontecimientos hemorragicos, algunos de ellos mortales, como hemorragia
gastrointestinal, respiratoria, del tracto urinario y cerebral.

La valoracion rutinaria de los acontecimientos hemorragicos debe incluir recuentos
sanguineos completos y examen fisico.

La epistaxis fue la reaccion adversa hemorragica mas frecuente, habiendo sido notificada
en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sélidos que experimentaron
acontecimientos hemorragicos. Algunos de estos acontecimientos de epistaxis fueron
graves, si bien muy raramente mortales.

Se han notificado acontecimientos de hemorragia tumoral, en ocasiones asociados con
necrosis tumoral; algunos de estos acontecimientos hemorragicos fueron mortales.

La hemorragia tumoral puede ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores
pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como
hemorragia pulmonar.

Se han observado casos de hemorragia pulmonar, algunos con desenlace mortal, en
ensayos clinicos y se han notificado en la experiencia pos comercializacién en pacientes
tratados con sunitinib para CCRM, GIST y cancer de pulmon. Sunitinib no esta aprobado
para el uso en pacientes con cancer de pulmon.
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Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo,
warfarina, acenocumarol) pueden ser monitorizados periédicamente mediante recuento
sanguineo completo (plaquetas), factores de coagulacion (PT/INR) y examen fisico.

Trastornos gastrointestinales

Las reacciones adversas gastrointestinales que se notificaron mas frecuentemente fueron
diarrea, nauseas/vomitos, dolor abdominal, dispepsia y estomatitis/dolor bucal; también se
han notificado casos de esofagitis.

El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales que requieren
tratamiento puede incluir medicacion con propiedades antieméticas, antidiarreicas o
antiacidas.

Se notificaron complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces mortales,
incluyendo perforacion intestinal, en paciente con tumores intra-abdominales tratados con
sunitinib.

Hipertension

Se ha notificado hipertension relacionada con sunitinib, incluyendo hipertensiéon grave (>
200 mm Hg sistélica o 110 mm Hg diastélica). Se debe someter a los pacientes a un
seguimiento y control adecuado de la tensién arterial. Se recomienda la suspension
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension grave no controlada
mediante intervencion médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la
hipertension esté adecuadamente controlada.

Trastornos hematolégicos

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos y recuentos disminuidos de
plaguetas en asociacion con sunitinib. Los acontecimientos mencionados no fueron
acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensién del
tratamiento. Ninguno de estos acontecimientos de los estudios Fase 3 fue mortal, aunque
durante la vigilancia poscomercializacion se han notificado raramente acontecimientos
hematoldgicos mortales, incluyendo hemorragia asociada a trombocitopenia e infecciones
neutropénicas.

Se ha observado la aparicion de anemia tanto de forma temprana como tardia durante el
tratamiento con sunitinib.

Se deben realizar recuentos sanguineos completos al principio de cada ciclo de tratamiento
en los pacientes que reciben tratamiento con sunitinib.

Trastornos cardiacos
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Se han notificado acontecimientos cardiovasculares, incluyendo fallo cardiaco,
cardiomiopatia, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por debajo del limite inferior
de la normalidad, miocarditis, isquemia miocérdica e infarto de miocardio, algunos de ellos
mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Estos datos sugieren que sunitinib incrementa
el riesgo de cardiomiopatia. En los pacientes tratados no se han identificado factores de
riesgo adicionales especificos para cardiomiopatias inducidas por sunitinib aparte del efecto
especifico del medicamento. Se debe usar sunitinib con precaucion en los pacientes con
riesgo o antecedentes de estos eventos.

Fueron excluidos de todos los ensayos clinicos con sunitinib los pacientes que presentaron
acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracién de sunitinib,
tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass arterial
coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, 0 embolismo pulmonar. Se desconoce Si
los pacientes con estas patologias concomitantes pueden encontrarse en un riesgo mas
alto de desarrollar disfuncion del ventriculo izquierdo relacionada con sunitinib.

Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del
medicamento.

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacién con los signos clinicos
y sintomas de ICC mientras reciben sunitinib, especialmente los pacientes con factores de
riesgo cardiacos y/o antecedentes de arteriopatia coronaria. Deben considerarse
evaluaciones basales y periédicas de la FEVI mientras el paciente esté recibiendo sunitinib.
En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion basal de
la fraccion de eyeccion.

En presencia de manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspensiéon de sunitinib.
La administracion de sunitinib debe interrumpirse y/o reducirse la dosis en pacientes sin
evidencia clinica de ICC pero con una fraccién de eyeccion <50% y >20% por debajo del
nivel basal.

Prolongacion del intervalo QT

Se ha observado prolongacion del intervalo QT y Torsade de pointes en pacientes
expuestos a sunitinib.

La prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias
ventriculares, incluyendo Torsade de pointes.

Sunitinib debe utilizarse con precaucion en pacientes con historial conocido de prolongacion
del intervalo QT, en pacientes que estdn en tratamiento con antiarritmicos, o con
medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT, o en pacientes con enfermedad
cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. La administracion
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concomitante de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el
posible incremento de las concentraciones plasmaticas de sunitinib.

Acontecimientos tromboembadlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos relacionados con el tratamiento
en pacientes que recibieron sunitinib, incluyendo trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar. En la vigilancia poscomercializacion se han observado casos de embolismo
pulmonar con desenlace mortal.

Acontecimientos tromboembolicos arteriales

Se han notificado casos de acontecimientos tromboembdlicos arteriales (ATA), en
ocasiones mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Los acontecimientos mas
frecuentes fueron accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e infarto
cerebral. Los factores de riesgo asociados con los ATA, aparte de la enfermedad maligna
subyacente y la edad = 65 afos, incluian hipertension, diabetes mellitus y enfermedad
trombo embdlica previa.

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover
la formacién de aneurismas y/o de disecciones arteriales. Antes de iniciar la administracion
de sunitinib, este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes con factores de
riesgo como la hipertensién o antecedentes de aneurisma.

Microangiopatia trombotica (MAT)

El diagndstico de MAT, incluyendo purpura trombética trombocitopénica (PTT) y sindrome
hemolitico urémico (SHU), en ocasiones con insuficiencia renal o desenlace mortal, se debe
considerar en el caso de anemia hemolitica, trombocitopenia, fatiga, manifestaciones
neuroldgicas variables, alteracién renal y fiebre. El tratamiento con sunitinib se debe
interrumpir en los pacientes que desarrollen MAT y se debe iniciar inmediatamente el
tratamiento adecuado. Se ha observado que los efectos de MAT son reversibles tras la
interrupcioén del tratamiento.

Alteraciones tiroideas

Se recomienda realizar la analitica basal de la funcién tiroidea en todos los pacientes.
Aquellos pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo pre-existente se deben tratar
conforme a la practica médica habitual antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Durante
el tratamiento con sunitinib, se debe realizar una monitorizacion rutinaria de la funcion
tiroidea cada 3 meses. Ademds, durante el tratamiento, los pacientes deben ser
monitorizados estrechamente para detectar signos y sintomas de alteraciones tiroideas, y
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los pacientes que desarrollen cualquier signo y/o sintoma que sugiera alteracion tiroidea se
deben someter a andlisis de la funcion tiroidea, tal y como esté clinicamente indicado. Los
pacientes que desarrollen una alteracion tiroidea deben ser tratados conforme a la practica
médica habitual.

Se ha observado que el hipotiroidismo se produce tanto de forma temprana como tardia
durante el tratamiento con sunitinib.

Pancreatitis

Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en pacientes con
varios tumores solidos que recibieron sunitinib. Los aumentos en la actividad de la lipasa
fueron transitorios y en general no se acompafiaron de signos ni sintomas de pancreatitis
en los sujetos con varios tumores soélidos.

Se han notificado casos de acontecimientos pancreéticos graves, algunos de ellos con
desenlace mortal. Si se presentan sintomas de pancreatitis, los pacientes deben suspender
el tratamiento con sunitinib y se les debe proporcionar soporte médico adecuado.

Hepatotoxicidad

Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Se observaron casos
de insuficiencia hepética, algunos de ellos con resultado mortal, en <1% de los pacientes
con tumores solidos tratados con sunitinib. Se deben monitorizar las pruebas de funcién
hepatica (niveles de alanina transaminasa [ALT], aspartato transaminasa [AST], bilirrubina)
antes del inicio del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y cuando esté
clinicamente indicado. Si aparecen signos o sintomas de insuficiencia hepética, se
interrumpira el tratamiento con sunitinib y se instauraran las medidas de soporte adecuadas.

Funcién renal

Se han notificado casos de alteracién renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal aguda,
en algunos casos con desenlace mortal.

Los factores de riesgo asociados a la alteracién/insuficiencia renal en pacientes que reciben
sunitinib incluyeron, ademas del CCR subyacente, edad avanzada, diabetes mellitus,
insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertension, sepsis,
deshidratacién/hipovolemia y rabdomiolisis.

En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera
sistemética la seguridad del tratamiento continuado con sunitinib.
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Se han notificado casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrético. Se recomienda
realizar andlisis de orina al inicio del tratamiento, realizando un seguimiento a los pacientes
con el fin de detectar el desarrollo o empeoramiento de proteinuria.

En pacientes con sindrome nefrético, se debe descontinuar el tratamiento con sunitinib.
Fistula

En caso de que se forme una fistula, se debera interrumpir el tratamiento con sunitinib. Se
dispone de informacion limitada del uso continuado de sunitinib en pacientes con fistula.

Alteracion de la cicatrizacion de heridas

Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteracién en la cicatrizacion
de heridas.

No se han realizado ensayos clinicos formales del efecto de sunitinib sobre la cicatrizacion
de heridas.

Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con sunitinib como medida de
precaucién en pacientes sometidos a procedimientos quirargicos mayores. La experiencia
clinica relativa al tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirdrgico
mayor es limitada. Por lo tanto, la decision para reanudar el tratamiento con sunitinib
después de un procedimiento quirtrgico mayor debe basarse en una evaluacién clinica de
la recuperacion tras la cirugia.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con Sunitinib. La mayoria de los
casos fueron notificados en pacientes que habian recibido un tratamiento anterior o
concomitante con bifosfonatos por via intravenosa, para los cuales la ONM es un riesgo
identificado. Por tanto, se debe tener precaucion cuando se utilicen Sunitinib y bifosfonatos
por via intravenosa tanto de forma simultdnea como secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos también se han identificado como un factor de
riesgo. Antes del tratamiento con Sunitinib, se debe considerar realizar un examen dental y
los adecuados cuidados dentales preventivos. En pacientes que hayan recibido
previamente o estén recibiendo bifosfonatos por via intravenosa, se deben evitar, si es
posible, los procedimientos dentales invasivos.

Hipersensibilidad/angioedema

Si aparece angioedema debido a hipersensibilidad, se debera interrumpir el tratamiento con
sunitinib y se instauraran las medidas de soporte estandar.
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Convulsiones

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacion se han notificado
convulsiones. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con el
sindrome de leuco encefalopatia posterior reversible (SLPR), tales como hipertension, dolor
de cabeza, disminucion de la alerta, funcion mental alterada, y pérdida visual, incluyendo
ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion médica, que incluya el control
de la hipertension. Se recomienda la suspension temporal de sunitinib; tras la resolucién, el
tratamiento puede ser reiniciado a criterio del facultativo.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se han observado casos de SLT, en ocasiones mortales, a una frecuencia rara en ensayos
clinicos y se han notificado durante la vigilancia poscomercializacién en pacientes tratados
con sunitinib. Los factores de riesgo del SLT incluyen una mayor masa tumoral, insuficiencia
renal crénica preexistente, oliguria, deshidratacion, hipotensién y orina acidificada. Estos
pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente y tratados como esté clinicamente
indicado, y se ha de considerar hidratacion profilactica.

Infecciones

Se han notificado infecciones graves, con o sin neutropenia, incluyendo algunas con
desenlace mortal.

Se han notificado casos poco frecuentes de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo,
en ocasiones mortal. Debe interrumpirse el tratamiento con sunitinib a los pacientes que
presenten fascitis necrotizante, y comenzarse de inmediato la administracion de un
tratamiento adecuado.

Hipoglucemia

Se han notificado disminuciones de la glucosa en sangre, en ocasiones clinicamente
sintomaticas y que requirieron hospitalizacion por la pérdida de consciencia, durante el
tratamiento con sunitinib. En caso de hipoglucemia sintomatica, sunitinib se debe
interrumpir temporalmente.

Se deben comprobar con regularidad los niveles de glucosa en sangre de los pacientes
diabéticos, con el fin de valorar si es necesario ajustar la dosis del medicamento
antidiabético para reducir al minimo el riesgo de hipoglucemia.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
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Las reacciones adversas mas graves asociadas a sunitinib, algunas de ellas con desenlace
mortal, son insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar, perforacion
gastrointestinal y hemorragias (por ejemplo, hemorragia del tracto respiratorio,
gastrointestinal, tumoral, del tracto urinario y cerebral). Las reacciones adversas mas
frecuentes de cualquier grado (experimentadas por los pacientes en los ensayos para
registro de CCR, GIST y pNET) incluyeron: disminucion del apetito, alteracion del gusto,
hipertension, fatiga, alteraciones gastrointestinales (por ejemplo, diarrea, nauseas,
estomatitis, dispepsia y vomitos), decoloraciéon de la piel y sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar. Estos sintomas pueden disminuir a medida que el tratamiento continda.

Durante el tratamiento se puede desarrollar hipotiroidismo. Entre las reacciones adversas
mas frecuentes se encuentran las alteraciones hematoldgicas (por ejemplo, neutropenia,
trombocitopenia y anemia).

Otros acontecimientos mortales distintos a los anteriormente indicados que se consideraron
como posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorganico, coagulacion
intravascular diseminada, hemorragia peritoneal, insuficiencia adrenal, neumotoérax, shock
y muerte sUbita.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas gue se notificaron en pacientes con GIST, CCRM y pNET en una
base de datos agrupada de 7.115 pacientes, se listan a continuacion, segun la clasificacion
por 6rganos y sistemas, frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). También se incluyen las
reacciones adversas poscomercializacion identificadas en los estudios clinicos. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Las frecuencias se definen como:
Muy frecuentes (=1/10)

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

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)
Raras (=1/10.000 a <1/1.000)
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* Incluyendo acontecimientos mortales

Se han combinado los siguientes términos:

a Nasofaringitis y herpes oral.

b Bronquitis, infeccion del tracto respiratorio inferior, neumonia e infeccion del tracto
respiratorio.

¢ Absceso, absceso en extremidad, absceso anal, absceso gingival, absceso hepatico,
absceso pancreatico, absceso perineal, absceso perirrectal, absceso rectal, absceso
subcutaneo y absceso dental.

d Candidiasis esofagica y candidiasis oral.

e Celulitis e infeccion cutanea.

f Sepsis y choque septicémico.

g Absceso abdominal, sepsis abdominal, diverticulitis y osteomielitis.

h Microangiopatia trombotica, purpura trombocitopénica trombdtica, sindrome urémico
hemolitico.

i Apetito disminuido y anorexia.

j Disgeusia, ageusia y alteracion del gusto.

k Sindrome coronario agudo, angina de pecho, angina inestable, oclusién de la arteria
coronaria, e isquemia miocardica.

| Fracciéon de eyeccion disminuida/anormal.

m Infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio, infarto miocardico silente.

n Dolor orofaringeo y laringofaringeo.

0 Estomatitis y estomatitis aftosa.

p Dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen y dolor en la zona superior del
abdomen.

g Perforacién gastrointestinal y perforacién intestinal.

r Colitis y colitis isquémica.

s Colecistitis y colecistitis acalculosa.

t Piel amarilla, cambio de color de la piel y trastorno de la pigmentacion.

u Dermatitis psoriasiforme, erupcion exfoliativa, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion
folicular, erupcién generalizada, erupcion macular, erupcién maculopapular, erupciéon
papular y erupcion pruritica.

v Reaccion cutanea y trastorno de la piel.

w Trastorno de las ufias y cambio de color de las ufias.
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x Fatiga y astenia.
y Edema facial, edema y edema periférico.
z Amilasa y aumento de amilasa.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Infecciones e infestaciones

Se han notificado casos de infeccién grave (con o sin neutropenia), incluyendo casos
mortales. Se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en
ocasiones mortal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos de intensidad de grado 3y 4,
respectivamente, en el 10% y 1,7% de los pacientes del estudio Fase 3 de GIST, en el 16%
y 1,6% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM, y en el 13% y 2,4% de los pacientes
del estudio Fase 3 de pNET. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de
intensidad de grado 3y 4, respectivamente, en el 3,7% y 0,4% de los pacientes del estudio
Fase 3 de GIST, en el 8,2% y 1,1% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM, y en el
3,7% Yy 1,2% de los pacientes del estudio Fase 3 de pNET.

En un estudio Fase 3 de GIST se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de
los pacientes tratados con sunitinib, en comparacién con el 17% de los pacientes que
recibieron placebo. De los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron
sunitinib, un 39% tuvo acontecimientos hemorragicos en comparacion con un 11% de los
pacientes que recibieron interferon alfa (IFN-a).

Diecisiete (4,5%) pacientes en tratamiento con sunitinib frente a 5 pacientes (1,7%) que
recibieron IFN-a presentaron acontecimientos hemorragicos de grado 3 o superiores. De
los pacientes que recibieron tratamiento con sunitinib para el CCRM resistente a citoquinas,
un 26% presentaron hemorragias. Se notificaron acontecimientos hemorragicos,
excluyendo epistaxis, en el 21,7% de los pacientes que recibieron sunitinib en el estudio
Fase 3 de pNET en comparacion con el 9,85% de los pacientes que recibieron placebo.

En los ensayos clinicos, se notific6 hemorragia tumoral en aproximadamente el 2% de los
pacientes con GIST.

Trastornos del sistema inmunol6gico
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema.

Trastornos endocrinos
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Se notificod hipotiroidismo como una reaccidn adversa en 7 pacientes (4%) que recibieron
sunitinib a lo largo de los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas; y en 61 pacientes
(16%) del grupo sunitinib y en 3 pacientes (<1%) del grupo de IFN-a en el estudio de CCRM
no tratado previamente. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) en 4 pacientes (2%) con CCRM resistente a citoquinas. En
total, en el 7% de la poblacion con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de
hipotiroidismo durante el tratamiento. El hipotiroidismo adquirido se observo en el 6,2% de
los pacientes con GIST del grupo de sunitinib frente al 1% grupo de placebo. En el estudio
Fase 3 de pNET, se notificé hipotiroidismo en 6 pacientes (7,2%) que recibieron sunitinib y
en 1 paciente (1,2%) tratado con placebo.

En dos estudios en pacientes con cancer de mama se monitorizé la funcion tiroidea de
manera prospectiva; Sutent no esta aprobado para su uso en el cancer de mama. En uno
de los estudios se notificd hipotiroidismo en 15 (13,6%) pacientes tratados con sunitinib y
en 3 (2,9%) pacientes tratados conforme a la practica médica habitual. Se notificé un
aumento de la TSH en sangre en 1 (0,9%) paciente tratado con sunitinib y en ninguno de
los pacientes tratados conforme a la practica médica habitual. No se notificé hipertiroidismo
en ninguno de los pacientes tratados con sunitinib pero si en 1 (1,0%) paciente tratado
conforme a la practica médica habitual. En el otro estudinotificé hipotiroidismo en un total
de 31 (13%) pacientes tratados con sunitinib y en 2 (0,8%) tratados con capecitabina. Se
notific6 un aumento de la TSH en sangre en 12 (5,0%) pacientes tratados con sunitinib y en
ninguno de los pacientes tratados con capecitabina. Se notificé hipertiroidismo en 4 (1,7%)
pacientes tratados con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados con capecitabina.
Se notificd disminucién de la TSH en sangre en 3 (1,3%) pacientes tratados con sunitinib y
en ninguno de los pacientes tratados con capecitabina. Se observé un aumento de T4 en 2
(0,8%) pacientes tratados con sunitinib y en 1 (0,4%) paciente tratado con capecitabina. Se
notificé un aumento de T3 en 1 (0,8%) paciente tratado con sunitinib y en ninguno de los
pacientes tratados con capecitabina. Todos los acontecimientos tiroideos notificados fueron
de grado 1-2.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

En pacientes con pNET se notific6 una incidencia mas alta de acontecimientos de
hipoglucemia en comparacion con CCRM y GIST. Sin embargo, la mayoria de estos
acontecimientos adversos observados en ensayos clinicos no se consideraron relacionados
con el tratamiento en estudio.

Trastornos del sistema nervioso

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacion, se han
notificado pocos casos (<1%), algunos mortales, de sujetos con convulsiones y evidencia
radiolégica del SLPR. observado convulsiones en pacientes con o sin evidencia radiolégica
de metéstasis en el cerebro.
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Trastornos cardiacos

En los ensayos clinicos, se notificaron disminuciones en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) de =20% y por debajo del limite inferior de la normalidad en
aproximadamente e2% de los pacientes con GIST tratados con sunitinib, en el 4% de los
pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes con GIST tratados
con placebo. No parece que estas disminuciones en la FEVI hayan sido progresivas y, en
bastantes ocasiones, mejoraron durante la continuacion del tratamiento. En el estudio de
CCRM no tratado previamente, el 27% de los pacientes tratados con sunitinib y el 15% de
los tratados con IFN-a tuvieron unos valores de FEVI por debajo del limite inferior de la
normalidad. A 2 pacientes (<1%) que recibieron sunitinib se les diagnostico insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC).

En pacientes con GIST, se notificd ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca
congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda’ en el 1,2% de los pacientes tratados con
sunitinib y en el 1% de los pacientes tratados con placebo. En el estudio pivotal Fase 3 de
GIST (N = 312), se notificaron reacciones cardiacas mortales relacionadas con el
tratamiento en el 1% de los pacientes de cada grupo de estudio (es decir, tanto en el grupo
de sunitinib como en el grupo de placebo). En un estudio Fase 2 en pacientes con CCRM
resistente a citoquinas, el 0,9% de los pacientes experimentaron infarto de miocardio mortal
relacionado con el tratamiento, y en el estudio Fase 3 en pacientes con CCRM que no
habian recibido tratamiento previo, el 0,6% de los pacientes del grupo de IFN-a y el 0% de
los pacientes del grupo de sunitinib presentaron acontecimientos cardiacos mortales. En el
estudio Fase 3 de pNET, 1 paciente (1%) que recibi6 sunitinib experimentd una insuficiencia
cardiaca mortal relacionada con el tratamiento.

Trastornos vasculares
Hipertension

La hipertensién fue una reaccién adversa muy frecuente notificada en los ensayos clinicos.
En aproximadamente el 2,7% de los pacientes que experimentaron hipertension se redujo
la dosis de sunitinib o su administracion se suspendioé temporalmente. No se interrumpié el
tratamiento con sunitinib de forma permanente en ninguno de estos pacientes. En el 4,7%
de los pacientes con tumores soélidos se notificé hipertension grave (>200 mmHg sistélica o
110 mmHg diastdlica). Se notifico hipertension en aproximadamente el 33,9% de los
pacientes que recibieron sunitinib para el CCRM no tratado previamente frente al 3,6% de
los pacientes que recibieron IFN-a. Se notificd hipertension grave en el 12% de los
pacientes sin tratamiento previo que recibieron sunitinib y en <1% de los pacientes con IFN-
a. Se notific6 hipertension en el 26,5% de los pacientes que recibieron sunitinib en un
estudio Fase 3 de pNET, en comparacion con el 4,9% de los pacientes que recibieron
placebo. Se notificd hipertension grave en el 10% de los pacientes con pNET del grupo de
sunitinib y en el 3% de los pacientes del grupo de placebo.
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Acontecimientos tromboembdlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos relacionados con el tratamiento
en aproximadamente el 1,0% de los pacientes con tumores sélidos que recibieron sunitinib
en los ensayos clinicos, incluyendo GIST y CCR.

Siete pacientes (3%) del grupo de sunitinib y ninguno del grupo de placebo en el estudio
Fase 3 de GIST experimentaron acontecimientos tromboembdélicos venosos; 5 de los 7
sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y 2 de grado 1 o 2. Cuatro de estos
7 pacientes con GIST discontinuaron el tratamiento tras la primera observacion de TVP.

Trece pacientes (3%) en tratamiento con sunitinib en el estudio Fase 3 de CCRM no tratado
previamente y 4 pacientes (2%) en los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas
notificaron acontecimientos tromboembolicos venosos. Nueve de estos pacientes sufrieron
embolismos pulmonares; 1 de grado 2 y 8 de grado 4. Ocho de estos pacientes tuvieron
TVP; 1 de grado 1, 2 de grado 2, 4 de grado 3y 1 de grado 4. Uno de los pacientes con
embolismo pulmonar del estudio de CCRM resistente a citoquinas interrumpio la dosis.

En los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron IFNa, hubo 6 (2%)
acontecimientos tromboembdlicos venosos; 1 paciente (<1%) experimenté una TVP de
grado 3y 5 pacientes (1%) sufrieron embolismos pulmonares, todos de grado 4.

En el estudio Fase 3 de pNET se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos en
1 (1,2%) paciente del grupo de sunitinib y en 5 (6,1%) pacientes del grupo de placebo. Dos
de los pacientes que recibieron placebo presentaron TVP, 1 de grado 2 y el otro de grado
3.

No se natificd ningln caso con un desenlace mortal en los estudios para registro de GIST,
CCRM y pNET. Se han observado casos con desenlace mortal en la vigilancia
poscomercializacion.

Se observaron casos de embolismo pulmonar en aproximadamente el 3,1% de los
pacientes con GIST y en aproximadamente el 1,2% de los pacientes con CCRM, que
recibieron sunitinib en los estudios Fase 3.

No se notificé ningln embolismo pulmonar en pacientes con pNET que recibieron sunitinib
en el estudio Fase 3. Se han observado casos raros con desenlace mortal en la vigilancia
poscomercializacion.

Los pacientes que presentaron embolismo pulmonar en los 12 meses previos fueron
excluidos de los ensayos clinicos de sunitinib. En los pacientes que recibieron sunitinib en
los estudios de registro Fase 3, se notificaron acontecimientos pulmonares (es decir,
disnea, derrame pleural, embolismo pulmonar o edema pulmonar) en aproximadamente el
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17,8% de los pacientes con GIST, en aproximadamente el 26,7% de los pacientes con
CCRM Yy en el 12% de los pacientes con pNET.

Aproximadamente el 22,2% de pacientes con tumores sélidos, incluyendo GIST y CCRM,
que recibieron sunitinib en los ensayos clinicos experimentaron acontecimientos
pulmonares.

Trastornos gastrointestinales

Se han observado con poca frecuencia (<1%) casos de pancreatitis en pacientes que
recibian sunitinib para GIST o CCRM. No se ha notificado pancreatitis relacionada con el
tratamiento en el estudio Fase 3 de pNET.

Se ha notificado hemorragia gastrointestinal mortal en el 0,98% de los pacientes que
recibieron placebo en el ensayo Fase 3 de GIST.

Trastornos hepatobiliares

Se ha notificado disfuncién hepética que puede incluir anomalias en las pruebas de funcién
hepatica, hepatitis o insuficiencia hepética.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se han notificado casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras el cese del
tratamiento con sunitinib.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Se han notificado casos de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal
aguda. El tratamiento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular debe
hacerse de acuerdo a la practica médica habitual.

Se han notificado casos de formacion de fistulas algunas veces asociados con necrosis y
regresion del tumor, en algunos casos con desenlace mortal.

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con Sutent, la mayor parte de los
cuales ocurrieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados para la ONM, en
particular, la exposicién a bifosfonatos por via intravenosa y/o antecedentes de enfermedad
dental con necesidad de procedimientos dentales invasivos.

Exploraciones complementarias
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Los datos de ensayos preclinicos (in vitro e in vivo), a dosis mas altas que la dosis
recomendada en humanos, indican que sunitinib puede inhibir el proceso de repolarizacion
del potencial de accion cardiaco (p. €j., prolongacion del intervalo QT).

Se han notificado incrementos en el intervalo QTc por encima de 500 mseg en un 0,5% y
cambios con respecto a los niveles basales por encima de 60 mseg en un 1,1% de los 450
pacientes con tumores sélidos; ambos pardmetros se consideran cambios potencialmente
significativos. A aproximadamente el doble de la concentracién terapéutica, se ha
observado que sunitinib prolonga el intervalo QTcF (intervalo QT corregido segun
Fridericia).

Se estudio la prolongacion del intervalo QTc en un ensayo con 24 pacientes, de edades
comprendidas entre 20 y 87 afios, con tumores avanzados. Los resultados de este estudio
demostraron que sunitinib tenia un efecto en el intervalo QTc (definido como el cambio
medio ajustado a placebo de >10 mseg con un limite superior del intervalo de confianza [IC]
del 90% >15 mseg) a una concentracion terapéutica (dia 3) utilizando el método de
correccion del primer dia, y a una concentracion superior a la terapéutica (dia 9) utilizando
ambos métodos de correccion inicial. Ningln paciente tuvo un intervalo de QTc >500 mseg.
Aunque el dia 3 se observo un efecto en el intervalo QTcF 24 horas después de la
administracién de la dosis (es decir, a la concentracion plasméatica esperada tras la
administracién de la dosis inicial recomendada de 50 mg) aplicando el método de correccién
del primer dia, la importancia clinica de este hallazgo no estéa clara.

Utilizando una serie completa de evaluaciones del ECG a tiempos mayores o iguales de
exposicion terapéutica, se observéd que ninguno de los pacientes en el grupo por intencién
de tratar (ITT) o evaluable desarroll6 prolongaciones del intervalo QTc consideradas como
“graves” (es decir, de grado 3 o superior segun los criterios comunes de terminologia para
acontecimientos adversos [CTCAE] version 3.0).

A concentraciones plasmaéticas terapéuticas, el cambio medio maximo del intervalo QTcF
(correccién de Fridericia) con respecto al nivel basal fue de 9 mseg (IC del 90%: 15,1 mseg).
A aproximadamente el doble de la concentracion terapéutica, el cambio maximo del
intervalo QTcF con respecto al nivel basal fue de 15,4 mseg (IC del 90%: 22,4 mseg). Tras
administrar moxifloxacino como control positivo (400 mg), se observé un cambio medio
maximo del intervalo QTcF de 5,6 mseg con respecto al nivel basal. Ningln individuo
experiment6 un incremento en el intervalo QTc mayor de grado 2 (CTCAE versioén 3.0)

Seguridad a largo plazo en CCRM

La seguridad a largo plazo de sunitinib en pacientes con CCRM se analiz6 a través de 9
estudios clinicos completados y llevados a cabo en el tratamiento en primera linea de 5.739
pacientes resistentes a bevacizumab y a citoquinas, de los cuales 807 (14%) estuvieron en
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tratamiento desde = 2 afios hasta 6 afios. En los 807 pacientes que recibieron tratamiento
con sunitinib a largo plazo, la mayoria de los acontecimientos adversos relacionados con el
tratamiento se produjeron inicialmente entre los primeros 6 meses y 1 afio, y se mantuvieron
estables o su frecuencia disminuy6 con el tiempo, con la excepcion del hipotiroidismo, que
aumento6 de manera gradual con el tiempo, apareciendo casos nuevos a lo largo del periodo
de 6 afios. El tratamiento prolongado con sunitinib no se relacioné con nuevos tipos de
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de sunitinib procede de un estudio Fase 1 de escalado de dosis, un
estudio Fase 2 abierto, un estudio Fase 1/2 de un solo brazo y de publicaciones, tal y como
se explica a continuacion.

Se realizdé un estudio Fase 1 de escalado de dosis con sunitinib oral en 35 pacientes,
incluidos 30 pacientes pediatricos (de 3 a 17 afios de edad) y 5 pacientes adultos jévenes
(de 18 a 21 afios de edad) con tumores sélidos refractarios, la mayoria de los cuales tenian
un diagnéstico primario de tumor cerebral. Todos los participantes del estudio
experimentaron reacciones adversas; la mayor parte de éstas fueron graves (grado de
toxicidad =3) e incluyeron cardiotoxicidad. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
toxicidad gastrointestinal, neutropenia, fatiga y aumento de la ALT.

El riesgo de reacciones adversas cardiacas parecié ser mayor en los pacientes pediatricos
tratados previamente con radiacién cardiaca o antraciclinas en comparacion con aquellos
pacientes pediatricos sin exposicion previa. La dosis maxima tolerada (DMT) se establecio
en estos pacientes pediatricos sin tratamiento previo con antraciclinas o radiacién cardiaca.
Se realiz6 un estudio Fase 2 abierto en 29 pacientes, incluidos 27 pacientes pediatricos (de
3 a 16 afios de edad) y 2 pacientes adultos jovenes (de 18 a 19 afios de edad) con glioma
de alto grado (GAG) recurrente/progresivo/refractario o ependimoma. No hubo reacciones
adversas de grado 5 en ninguno de los grupos. Los acontecimientos adversos relacionados
con el tratamiento mas frecuentes (= 10%) fueron disminucion del recuento de neutréfilos
(6 [20,7%] pacientes) y hemorragia intracraneal (3 [10,3%] pacientes).

Se realizé un estudio Fase 1/2 de un solo brazo en 6 pacientes pediatricos (de 13 a 16 afios
de edad) con GIST avanzado no resecable. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
diarrea, nauseas, disminucién del recuento de glébulos blancos, neutropenia y cefalea,
cada una de ellas en 3 pacientes (50,0%), principalmente con una gravedad de grado 1 o
2. Cuatro de cada 6 pacientes (66,7%) experimentaron acontecimientos adversos de grado
3 0 4 relacionados con el tratamiento (hipofosfatemia, neutropenia y trombocitopenia de
grado 3 en 1 paciente y neutropenia de grado 4 en 1 paciente). No se notificaron reacciones
adversas graves (RAG) ni reacciones adversas de grado 5 en este estudio. Tanto en el
estudio clinico como en las publicaciones, el perfil de seguridad estuvo en consonancia con
el perfil de seguridad conocido en adultos.
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Interacciones:
Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasméticas de sunitinib
Efecto de los inhibidores del CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracién concomitante de una Unica dosis de sunitinib con el
potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasiond un aumento del 49% y del 51% en los
valores de concentracion maxima (Cmax) y del &rea bajo la curva (AUCO-~) del combinado
[sunitinib+metabolito principal], respectivamente.

La administracién de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las
concentraciones de sunitinib.

Por tanto, se debe evitar la combinacién con inhibidores del CYP3A4 o considerar la
eleccion de una medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial
para inhibir el CYP3A4.

Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de Sutent hasta un minimo
de 37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia para pNET, basandose en
la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

Efecto de los inhibidores de la proteina de resistencia al caAncer de mama (PRCM)

Se dispone de datos clinicos limitados sobre la interaccion entre sunitinib y los inhibidores
de la PRCM y no se puede excluir la posibilidad de una interaccion entre sunitinib y otros
inhibidores de la PRCM.

Medicamentos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib
Efecto de los inductores del CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de una Unica dosis de sunitinib con el
inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasioné una disminucion del 23% y del 46% en los
valores de Cmax y AUCO-», del combinado [sunitinib + metabolito principall,
respectivamente. La administracion de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 (por
ejemplo, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas
medicinales conteniendo Hierba de San Juan/Hypericum perforatum) puede reducir las
concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacién con inductores del
CYP3A4 o considerar la eleccion de una medicacion concomitante alternativa que tenga
nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea
necesario aumentar la dosis de Sutent con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia
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en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al dia para pNET), basdndose en una cuidadosa
monitorizacion de la tolerabilidad.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento con Sunitinib debe ser iniciado por un médico con experiencia en la
administracion de agentes anticancerosos.

Posologia

En el caso de GIST y CCRM, la dosis recomendada de Sunitinib es de 50 mg por via oral
una vez al dia, durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de
2 semanas de descanso (régimen 4/2) para completar un ciclo de 6 semanas.

En el caso de pNET, la dosis recomendada de Sunitinib es de 37,5 mg por via oral una vez
al dia, sin periodo de descanso programado.

Ajustes de dosis
Seguridad y tolerabilidad

En el caso de GIST y CCRM, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones
de 12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe
exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg.

En el caso de pNET, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5
mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis maxima administrada en el
estudio Fase 3 de pNET fue de 50 mg al dia.

Puede ser necesario interrumpir la administracién segun la seguridad y la tolerabilidad
individual.

Inhibidores/inductores del CYP3A4

La administracion concomitante de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 como
rifampicina, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las
dosis de sunitinib en tramos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM
o de 62,5 mg al dia para pNET) basandose en una cuidadosa monitorizacion de la
tolerabilidad.

La administracién concomitante de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4, como el
ketoconazol, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis
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de sunitinib hasta un minimo de 37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al
dia para pNET, basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

Se debe considerar la eleccibn de un medicamento alternativo para administracion
concomitante que no tenga o con un potencial minimo para inducir o inhibir el CYP3A4.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Sunitinib en pacientes por debajo de 18
afos de edad.

Pacientes de edad avanzada

Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clinicos que recibieron sunitinib
tenian 65 0 mas afios de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad
ni en eficacia entre los pacientes mas jévenes y los mas mayores.

Insuficiencia hepatica

No es necesario realizar un ajuste de dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes
con insuficiencia hepética leve o moderada (Child- Pugh Clases Ay B). Sunitinib no ha sido
estudiado en sujetos con alteracidén hepatica severa (Child-Pugh Clase C) y por lo tanto, no
se puede recomendar su uso en pacientes con alteracion hepatica severa.

Insuficiencia renal

No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes
con insuficiencia renal (leve-grave) o con enfermedad renal terminal en hemodidlisis. Los
ajustes de dosis posteriores se deben realizar en funcion de la seguridad y tolerabilidad
individual.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201223381
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20201223381

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.
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3.1.6.7 IVERCOVEX® IVERMECTINA 9 MG TABLETAS

Expediente : 20196879

Radicado : 20211019300/ 20211199778
Fecha : 30/09/2021

Interesado : EXELTIS S.A.S.

Composicién

Cada tableta contiene Ivermectina 9 mg
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones

- Tratamiento de estrongiloidisosis gastrointestinal (anguiluliasis)

- Tratamiento de presunta microfilaremia o microfilaremia diagnosticada en pacientes
con filariosis linfatica debido a Wuchereria bancrofti

- Tratamiento de sarna sarcoOptica humana. El tratamiento esta justificado en casos
en los que la sarna se haya diagnosticado clinicamente y/o mediante exploracién
parasitoldgica. Sin un diagndstico oficial, el tratamiento no esté justificado en casos
de prurito.

- También tiene accién antiviral, evitando que algunos virus se multipliquen dentro de
las células humanas: Tratamiento de SARS- Cov-2 en estadios tempranos, medios
e incluso severos de Covid-19, Prevencion de la enfermedad causada (COVID-19).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes Embarazo durante los
tres primeros meses y lactancia. Hepatolopatias.

La seguridad en nifios menores de 5 afios no estd comprobada
Precauciones y advertencias
Advertencias especiales

La eficacia y la posologia de la ivermectina en pacientes inmunodeprimidos que reciben un
tratamiento para la estrongiloidosis intestinal no han sido determinadas mediante estudios
clinicos adecuados. Se han registrado casos que muestran la persistencia de infestaciones
después de la administracion de una Unica dosis de ivermectina, concretamente en este
tipo de pacientes.
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La ivermectina no es un tratamiento profilactico de infecciones por filarias o por
anguiluliasis. No se dispone de informacion que demuestre la eficacia de la ivermectina
para matar o prevenir la maduracion de las larvas infecciosas en humanos.

No se ha demostrado que la ivermectina actie contra el gusano adulto de ninguna de las
especies de las filarias.

No se ha demostrado que la ivermectina tenga ningun efecto beneficioso para el sindrome
de eosinofilia pulmonar tropical, la linfadenitis ni la linfageitis observados en los casos de
infeccion con filarias.

Después de la administracion de la ivermectina, es probable que la intensidad y la gravedad
de los efectos adversos estén relacionadas con la densidad microfilarial previa al
tratamiento, concretamente en sangre. En los pacientes coinfectados por Loa loa, la
densidad microfilarial suele ser mayor, concretamente en sangre, lo que hace que los
pacientes tratados sean mas propensos a padecer efectos adversos graves.
Excepcionalmente, se han registrado efectos adversos en el sistema nervioso central
(encefalopatias) en pacientes tratados con ivermectina y coinfectados por un gran nimero
de microfilarias Loa loa. Por consiguiente, con anterioridad a la administracion del
tratamiento con ivermectina, deberian adoptarse medidas especiales en las zonas
endémicas con Loa loa

No se recomienda el tratamiento concomitante con citrato de dietilcarbamazina (DEC) e
ivermectina en camparfias de quimioterapia masiva para la filariosis causada por Wuchereria
bancrofti en Africa. Es posible que la coinfeccion de otras microfilarias, como la Loa loa,
tengan como resultado un aumento de las microfilaremias en los pacientes infectados.

Es posible que la exposicion sistémica de estos pacientes a la DEC cause la aparicion de
efectos secundarios graves relacionados con los rapidos y efectivos efectos microfilaricidas
de este medicamento.

Después de la administracion de medicamentos con acciones microfilaricidas rapidas, tales
como la DEC, en pacientes que padecian oncocercosis, se registraron reacciones cutaneas
ylo sistémicas de diversa gravedad (reaccibn de Mazzotti), asi como reacciones
oftalmolégicas.

Es posible que estas reacciones se deban a respuestas inflamatorias a la degradacion de
los medicamentos liberados después de la muerte de las microfilarias.

Es posible que los pacientes tratados de oncocercosis con ivermectina también padezcan
estas reacciones la primera vez que reciban el tratamiento. Después del tratamiento con un
medicamento microfilaricida, es posible que los pacientes que padezcan oncocercosis
hiperreactiva o «Sowda» (especialmente observada en Yemen) tengan mas
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probabilidades de tener reacciones adversas cutdneas graves (edema y agravamiento
de la oncodermatitis.

Los efectos secundarios estan relacionados con la densidad de los parésitos y en la mayoria
de los casos son leves y pasajeros, pero es posible que la gravedad sea mayor en los
pacientes infectados por mas de un parésito, especialmente en el caso de la infestacion por
Loa loa.

Después de la administracion de ivermectina, se han descrito casos excepcionales, graves
y potencialmente mortales de encefalopatias, concretamente de pacientes gravemente
infectados por Loa loa.

Durante el tratamiento de filariosis por Wuchereria bancrofti, parece que la intensidad de
efectos no deseados no depende de la dosis, pero esta relacionada con la densidad
microfilarial en sangre.

Después de la administracion de ivermectina en pacientes infectados por Onchocerca
volvulus, las reacciones de hipersensiblidad observadas causadas por la muerte de las
microfilarias estan relacionadas con las reacciones de Mazzotti.

En estos pacientes, también se han descrito sintomas de sensacién anormal en los 0jos,
edemas en los parpados, uveitis anterior, conjuntivitis, limbitis, queratitis y coriorretinitis o
coroiditis. Estas manifestaciones, que pueden ser consecuencia de la enfermedad misma,
también han sido ocasionalmente descritas después del tratamiento. Excepcionalmente,
fueron graves y, por lo general, remitieron sin que hubiera que administrar un tratamiento
corticoesteroide.

En los pacientes que padecian oncocercosis, se registré la aparicion de hemorragias
conjuntivales.

Después de la ingesta de ivermectina, se han descrito las observaciones relativas a
la expulsion del Ascaris adulto.

Es posible que, en pacientes con sarna, se haya observado un agravamiento
pasajero del prurito al principio del tratamiento.

Poblacién pediatrica

La seguridad del medicamento en pacientes pediatricos con un peso corporal inferior
a 15 kg no se ha determinado.

Reacciones adversas

A continuacién, se muestra una clasificacion de las reacciones adversas segun el tipo de
organo del sistema, su frecuencia en orden decreciente segun la gravedad médica
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Tabla de reacciones adversas

La frecuencia se define de la siguiente manera: muy habitual (= 1/10), habitual (de = 1/100
a < 1/10), poco habitual (de = 1/1000 a < 1/100), raro (de = 1/10 000 a < 1/1000), excepcional
(< 1/10 000), desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Tipo de organo del | Habitual Poco Raro Excepcional Desconocido
sistema habitual
Trastornos del Hipereosinofilia,
sistema sanguineo y leucocitopenia/anemia
linfatico pasajera
Aumento de las
fosfatasas®
ALAT/alcalinas
Hematurias
Linfadenitis
Adenopatias
Trastornos del Hipersensibilidag
sistema
inmunolégico Reacciones de
Mazzotti®
Trastornos Cambios en el
psiquiatricos estado mental'
Aturdimiento!
Trastornos del Dificultad para Mareos?
sistema nervioso estar de
pie/caminar’ Sommnolencia®
Letargo! Dolores de cabeza®
Encefalopatias Temblores®
Coma’
Estupor*
Trastornos Taquicardia
cardiacos
Trastornos Disfuncion hepatica
hepatobiliares
Hepatitis aguda
Aumento de enzimas
hepaticas
Hiperbilirrubinemia
Trastornos oculares| Hiperemia Conjuntivitis
ocular’
Edemas en los
Hemorragia parpados
subconjuntival®
Uveitis anterior
Conjuntivitis.
Limbitis
Queratitis y
coriorretinitis o
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coroiditis
Trastornos Vértigo™
auditivos y del
laberinto interno
Trastornos Hipotension
vasculares ortostatica’
Trastornos Disnea Tos*
respiratorios,
toracicos y Molestias
mediastinico respiratorias®
Dolor de garganta®
Trastornos Incontinencia
gastrointestinales fecal! Amnorexia*>
Nauseas
Dolor abdominal y
epigastrico
Estrefiimiento®
Diarrea®
Vomitos®
Trastornos Necrolisis Sudoracion®
cutaneos y del epidérmica
tejido subcutineo toxica Prurito
Sindrome de | Erupcion urticaria
Stevens-
Johnson
Trastornos Dolor de Mialgia (incluida la
musculoesqueléticos espalda! mialgia abdominal)?
y del tejido
conectivo Dolor de Artralgia®
cuello!
Trastornos renales Incontinencia
y urinarios urinaria
Trastornos del Dolor testicular,
sistema molestias®
reproductivo y
mamarios
Trastornos Edemas
metabolicos y
nutricional
Infecciones e Expulsion de Ascaris
infestaciones
Trastornos Astenia”3
generales y
afecciones del lugar Fiebre?
de administracion
Sensacion de
debilidad®
Dolor difuso’,
escalofrios®
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Interacciones

No se ha realizado ningun estudio sobre la interaccién.
Poblaciones especiales

Embarazo

Durante el tratamiento masivo de la oncocercosis, los datos de un numero limitado
(aproximadamente 300) de mujeres embarazadas no mostraron efectos adversos, tales
como anomalias congénitas, abortos espontaneos, mortinatos y mortalidad en menores de
un afo, que pudieran atribuirse a un tratamiento con ivermrectina durante el primer trimestre
del embarazo. A dia de hoy, no se dispone de otros datos epidemioldgicos.

Estudios con animales han mostrado la toxicidad para la funcion reproductora. Sin embargo,
el valor diagnostico de estas observaciones no se ha determinado.

La ivermectina tan solo deberia usarse en casos estrictamente necesarios.
Lactanciamaterna
La leche materna contiene menos del 2 % de la dosis de ivermectina administrada.

La seguridad de uso no se ha determinado en recién nacidos. La ivermectina tan solo debe
administrarse a las madres lactantes en aquellos casos en los que el beneficio esperado
supere el riesgo potencial para el bebé.

Fecundidad

La ivermectina no tuvo efectos adversos en la fecundidad de las ratas cuando se les
administro el triple de la dosis humana maxima recomendada de 200 pg/kg (por mg/m?/d).

Via de administracién: Oral

Dosificacion y grupo etario

Posologia

Tratamiento de estrongiloidosis gastrointestinal (anguiluliasis)

La posologia recomendada es una Unica dosis oral de 200 microgramos de ivermectina por
cada kilogramo del peso corporal. Para una mayor orientacion, la dosis apropiada segun el
peso del paciente es la siguiente:
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esdetodos = = i
PESO CORPORAL | DOSIS (mg(s)de ermectina) NUMERO DE

kg COMFPRIMIDOS

15a24 Jmg -

25a35 1o -

36 a0 9 mg 1 (P-mg cormpritridos)

51 ads 200 meghke (hasta 12 mag) 1 (P-mg cormpritnidos )

62 a’19 200 racgfke (hasta 15 o) 1 (B-rag coruprirnidos)

2 (9-rmg comprimidos J o

=20 200 meglks (hasta 12 mg) | {1810 comprinidos )

Tratamiento de microfilaremia causada por Wuchereria bancrofti

La posologia recomendada para la distribucion masiva del tratamiento de microfilaremia
causada por Wuchereria bancrofti es una Unica dosis oral cada seis meses, disefiada para
suministrar aproximadamente entre 150 y 200 ug/kg de peso corporal.

En zonas endémicas en las que el tratamiento solo puede administrarse una vez cada doce
meses, la posologia recomendada es de entre 300 y 400 ug/kg del peso corporal, con el fin
de mantener una supresion adecuada de la microfilaremia en los pacientes que reciben el
tratamiento.

Para una mayor orientacion, la dosis apropiada segun el peso del paciente es la siguiente:

DOSIS DOSIS
administrada una administrada una
PESO vez Cildﬂ 6 meses NUMERODE | V¢ ra_da 12 meses NUMERO DE
CORPORAL | (nimerode | -\ ippiypos | (@Umerede | oy ipRIVIDOS
(kg) comprimidos de comprimidos de
mg (s) mg (s)
Ivermectina) Ivermectina
15a25 3mg — 6 mg —
150 — 200 mecg/kg 1 (9-mg
26a44 6 mg B (hasta 12 mg) comprimidos)
2 (9-mg
1 (9-mg comprimidos) o
45264 9 mg comprimidos) 18 mg 1 (18-mg
comprimidos)
2 (9-mg
65284 150 — 200 meg/kg 1 (9-mg 150 — 200 meg/kg | comprimidos) o
(hasta 12 mg) comprimidos) (hasta 18 mg) 1(18-mg
comprimidos)
2 (9-mg
=85 150 — 200 meg'kg | comprimidos) o | 150 — 200 meg'kg 3 (9-mg
- (hasta 18 mg) 1(18-mg (hasta 27 mg) comprimidos)
comprimidos
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De manera alternativa, si no se dispone de balanzas, es posible determinar la dosis de
ivermectina para su uso en campafas de quimioterapia masiva segun la altura del paciente
como se muestra a continuacion:

DOSIS DOSIS
administrada una administrada una
- 5 3
ESTATURA “'i:gi’;gﬂ";‘f“ NUMERO DE ""‘(::.::;;1; 1o | NUMERODE
(cm) .. COMPRIMIDOS .. COMPRINMIDOS
comprimidos de comprimidos de
mg (s) de mg (s) de
Ivermectina) Ivermectina)
90all9 3Img -- 6 mg -
1530 — 200 meg/'kg 1 (9-mg
120a 140 6 mg B (hasta 12 mg) comprimidos )
2(9-mg
comprimidos) o
141 a 158 9 mg 1 (9-mg tablet) 18 mg 1 (18-mg
comprimidos)
2 (9-mg
- 150 — 200 mcg'kg 150 - 200 mecg/kg | comprimidos) o
=158 (hasta 12mg) | | Cmetablet) | 224 mg) 1 (18-mg
comprimidos)

Tratamiento de sarna sarcOptica humana

La posologia recomendada es una Unica dosis oral de 200 microgramos de ivermectina por
cada kilogramo del peso corporal.

Sarna comun:

El restablecimiento solo se considerara definitivo después de cuatro semanas de
tratamiento. La persistencia de prurito o de lesiones de raspado no son motivo para la
administracion de un segundo tratamiento con anterioridad a esta fecha.

La administracion de una segunda dosis dentro de un plazo de las dos semanas siguientes
a la dosis inicial tan solo deberia considerarse en los siguientes casos:

a) Cuando aparecen nuevas lesiones especificas
b) Cuando la exploracién parasitoldgica revela resultados positivos en esa fecha
Sarna abundante y costrosa:

En estos casos de infeccion grave, es posible que sea necesario administrar una segunda
dosis, una vez transcurridos entre ocho y quince dias del tratamiento con ivermectina, y/o
administrar un tratamiento tépico concomitante, con el fin de lograr el restablecimiento.
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Nota para los pacientes tratados por sarna

Las personas con las que hayan tenido contacto, especialmente las parejas y los miembros
de la familia, deberian someterse a un reconocimiento médico lo antes posible y, si fuera
necesario, se les deberia administrar un tratamiento inmediato para la sarna.

Deberian adoptarse medidas higiénicas de prevencion contra una posible reinfeccion (p.
ej.: mantener las ufias de los dedos cortas y limpias) y deberian seguirse atentamente las
recomendaciones oficiales respecto de la limpieza de la ropa y de la ropa de cama.

Tratamiento de infecciones virales

La dosis recomendada es una dosis oral Unica de 600 microgramos de Ivermectina por kg
de peso corporal al dia durante 5 dias. Para una mayor orientacion, la dosis apropiada
segun el peso del paciente es la siguiente:

RAI DOSIS (mg(s) de NUMERO DE
PESO CORPO (kg) Ivermectina) POR DIA COMPRIMIDOS POR DIA
15a25 9 mg 1 (9-mg comprimidos)

2 (9-mg comprimidos) o
1 (18-mg comprimidos)
45 a 64 27 mg 3 (9-mg comprimidos)

4 (9-mg comprimidos) o

26 a44 18 mg

65a84 36 mg 2 (18-mg comprimidos)
- g5 600 mcg/kg 6 (9-mg comprimidos) o
- (hasta 54 mg) 3 (18-mg comprimidos)

Poblacién pediatrica

La seguridad del medicamento en pacientes pediatricos con un peso corporal inferior a 15
kg no se ha determinado en ninguna de las indicaciones.

Pacientes de edad avanzada

Los estudios clinicos con ivermectina no incluyeron un numero suficiente de sujetos de 65
afios en adelante como para poder determinar si respondian al tratamiento de manera
diferente a los sujetos mas jovenes. Otro estudio clinico registrado no ha identificado
ninguna diferencia entre la respuesta al tratamiento de las personas de edad avanzada y
de los pacientes mas jévenes. En general, el tratamiento en personas de edad avanzada
deberia ser prudente, ya que este grupo representa la mayor frecuencia de disminucién de
la funcion hepética, renal y cardiaca, asi como de enfermedad concomitante y de la
administracién de un segundo tratamiento farmacoldgico.
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Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2021010239 emitido mediante Acta 10 de 2021 SEM
Numeral 3.1.6.2. con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia

- Evaluacién farmacoldgica de la Nueva Concentracion con fines de obtencién de
Registro sanitario
- Inserto Version 01 de 01/02/2021 allegado mediante radicado 20211019300

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala

Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto dado que requiere mas estudio.

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.71 RILTARED® ERLOTINIB 150MG TABLETA RECUBIERTA
Expediente : 20197053

Radicado 1 20211022142

Fecha 1 11/02/2021

Interesado  : DR. REDDY’'S LABORATORIES S.A.S
Fabricante  : DR. REDDY'S LABORATORIES LTD

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene clorhidrato de Erlotinib equivalente a Erlotinib base 150mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

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

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

3.1.7.2 TYKERB 250 mg TABLETAS
Expediente  : 19981554

Radicado : 20191207706 / 20211017438
Fecha : 04/02/2021

Interesado : Novartis Pharma AG
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Composicion:
Cada tableta contiene ditosilato de lapatinib, equivalente a lapatinib 250mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020014067 emitido mediante Acta 10 de 2020 SEM
numeral 3.1.7.8., con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia del producto en referencia.

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

3.1.7.3 RILTARED® ERLOTINIB 100MG TABLETA
Expediente : 20198751

Radicado 120211042614

Fecha : 08/03/2021

Interesado  : DR. REDDY’'S LABORATORIES S.A.S
Fabricante  : DR. REDDY'S LABORATORIES LTD

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene clorhidrato de Erlotinib equivalente a Erlotinib base 100mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

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

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

3.1.74 AZACTICIP

Expediente : 20135007

Radicado : 2017147607 / 20181267969
Fecha 1 27/12/2018

Interesado : CIPLALTD
Fabricante : CIPLALTD

Composicion: Cada vial contiene 100mg de Azacitidine
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta a los requerimientos emitidos en el Acta No. 04 de 2018 SEM, numeral
3.1.7.1, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia del producto en referencia

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

3.1.7.5 GENIB (GEFITINIB)
Expediente : 20166038

Radicado : 20191128068 / 20211097446
Fecha : 15/05/2021

Interesado  : LAB