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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 20 DE 2023
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3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
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34 ACLARACIONES
DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA
1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

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

Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas
Dra. Sindy Pahola Pulgarin Madrigal

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
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3. TEMAS A TRATAR
3.1.3 Producto Nuevo
3.1.31 PHELINUN® 50 mg

Expediente : 20250755

Radicado : 20231069137

Fecha : 16/03/2023

Interesado : STENDHAL COLOMBIA S.A.S.

Composicion:
Cada ml de contiene melfalan clorhidrato equivalente a melfalan 5 mg
Forma farmacéutica: polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Las dosis elevadas de PHELINUN usado solo o combinado con otros medicamentos citotdxicos
o radiacion corporal total, estan indicadas para el tratamiento de:

- mieloma mdltiple,

- linfoma maligno (linfoma de Hodgkin, no Hodgkin),

- leucemia linfoblastica y mieloblastica aguda,

- neuroblastoma infantil,

- cancer de ovario,

- adenocarcinoma de mama.

PHELINUN en combinacion con otros medicamentos citotdxicos esté indicado como tratamiento
de acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) previo al trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas (alo-TCPH) en procesos hematol6gicos malignos en adultos.
PHELINUN en combinacién con otros medicamentos citotéxicos esta indicado como régimen de
acondicionamiento antes del trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas en
enfermedades hematolégicas en la poblacién pediatrica, como:

- Tratamiento de acondicionamiento mielo ablativo (AMA) en caso de enfermedades
hematoldgicas malignas

- Tratamiento AIR en caso de enfermedades hematol6gicas no malignas.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
- Embarazo (solo respecto al tratamiento previo al TCPH) y lactancia

Precauciones y Advertencias:

Melfalan puede provocar dafios en los tejidos locales. Si se produjese extravasacion, no se
administrara mediante inyeccion directa en una vena periférica.
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PHELINUN debe usarse con precaucion en pacientes que se hayan sometido a radioterapia o
quimioterapia reciente en prevision del aumento de la toxicidad en la médula 6sea.

La enfermedad veno-oclusiva es una complicacion grave que puede producirse durante el
tratamiento con melfalan.

Los pacientes que hayan recibido radioterapia previa de tres o mas ciclos de quimioterapia o
trasplante de células progenitoras previo pueden presentar un mayor riesgo

Seguimiento

Puesto que melfalan es un potente mielo supresor, es fundamental prestar especial atencion a la
vigilancia del recuento sanguineo para evitar la posibilidad de una mielosupresion excesiva y el
riesgo de aplasia irreversible de la médula 6sea o insuficiencia irreversible de la médula 6sea.
La citopenia puede continuar disminuyendo tras la suspension del tratamiento. Por lo tanto, al
primer signo de una reduccién anormalmente grande de los leucocitos o una trombopenia grave
se debe interrumpir el tratamiento temporalmente.

Se recomienda garantizar una hidratacién adecuada y diuresis forzada de los pacientes y la
administracion profilactica de antiinfecciosos (bacterianos, fungicos, viricos). Se considerara la
administracién de productos hemoderivados si es necesario.

Se recomienda vigilar el estado general y renal de los pacientes que reciban dosis altas de
PHELINUN.

La incidencia de diarrea, vOmitos y estomatitis se convierte en la toxicidad limitante de la dosis
en los pacientes que reciben dosis intravenosas elevadas de PHELINUN en asociacion con el
trasplante autélogo de médula 6sea. El tratamiento previo con ciclofosfamida parece reducir la
gravedad de las lesiones gastrointestinales inducidas por dosis elevadas de PHELINUN y debe
consultarse la bibliografia para ver mas detalles.

Mutagenicidad

Melfalan es mutageno en animales y se han observado alteraciones cromosémicas en pacientes
tratados con el medicamento.

Carcinogenicidad

Leucemia mieloide aguda (LMA) y sindromes mielodisplasicos.

Se ha notificado que el melfalan es leucemogénico (leucemia aguda y sindromes
mielodisplasicos). Ha habido informes de leucemia aguda tras el tratamiento con melfalan para
enfermedades como amiloide, melanoma maligno, mieloma multiple, macroglobulinemia,
sindrome de aglutininas frias y cancer de ovario.

El riesgo de leucemia debe sopesarse frente al posible beneficio terapéutico al considerar el uso
de melfalan, especialmente cuando se usa en combinacién con talidomida o lenalidomida y
prednisona, ya que se ha determinado que estas combinaciones aumentan el riesgo de leucemia.
Antes, durante y después del tratamiento, el médico tiene que examinar a los pacientes con las
pruebas habituales para detectar el cancer temprano y comenzar un tratamiento si es necesario.

Tumores solidos
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El uso de agentes alquilantes se ha relacionado con el desarrollo de un segundo proceso maligno
primario (SPMP). Especialmente cuando se usa melfalan en combinacion con lenalidomida y
prednisona y, en menor medida, en combinacién con talidomida y prednisona, se ha relacionado
con un aumento de las posibilidades de un SPMP sélido en pacientes de edad avanzada con
mieloma multiple recién diagnosticado.

Complicaciones tromboembodlicas

El uso de melfalan en combinacién con lenalidomida y prednisona o talidomida o dexametasona
se ha relacionado con un aumento del riesgo de complicaciones tromboembodlicas.
Especialmente en pacientes con un aumento de los factores de riesgo de trombaosis, se deben
considerar las medidas profilacticas contra la trombosis.

Insuficiencia renal
Puesto que los pacientes con insuficiencia renal pueden presentar una notable supresion de la
médula 6sea, debe vigilarse estrechamente a estos pacientes.

El aclaramiento de melfalan puede reducirse en pacientes con insuficiencia renal que también
presenten supresion medular urémica. Por tanto, puede que sea necesario reducir la dosis y debe
controlarse estrechamente a estos pacientes.

Poblacion pediatrica

No se han establecido la seguridad y la eficacia de melfalan seguido de un alo-TCPH en nifios
menores de 2 afios con LMA debido a que los datos de seguridad y de supervivencia global (SG)
no se han comunicado por separado en esta categoria de edad.

No se han establecido la seguridad y la eficacia de melfalan como parte del régimen de
acondicionamiento previo al alo-TCPH en nifios menores de 2 afios con LLA.

No se debe usar melfalan en adolescentes mayores de 12 afios con LMA como tratamiento de
acondicionamiento seguido de alo-TCPH debido a un aumento de la tasa de mortalidad
relacionada con el trasplante.

Etanol
PHELINUN 50 mg polvo y disolvente para concentrado para solucién para perfusion

Este medicamento contiene 0,4 g de alcohol (etanol) en cada vial de disolvente, que equivale a
42 mg/ml (0,42 % p/v). La cantidad en 10 ml de este medicamento equivale a 10 ml de cerveza
0 4 ml de vino.

En comparacion, en un adulto que beba un vaso de vino o 500 ml de cerveza, es probable que la
CAS sea aproximadamente 50 mg/100 ml.

La administracion conjunta con medicamentos que contengan propilenglicol o etanol puede
producir una acumulacion de etanol y provocar efectos adversos, especialmente en nifios
pequefios con capacidad metabdlica baja o inmadura.

Adultos
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Una dosis de 200 mg/m2 de este medicamento administrada a adultos de 70 kg de peso
produciria una exposicion a 40 mg/kg de etanol que puede provocar un aumento de la
concentracion de alcohol en sangre (CAS) de alrededor de 6,67 mg/100 ml.

No es probable que la cantidad de alcohol de este medicamento tenga algun efecto en adultos.

Nifios y adolescentes

Una dosis de 240 mg/m2 de este medicamento administrada a un nifio de 8 afios y 30 kg de peso
produciria una exposicion a 76,8 mg/kg de etanol que puede provocar un aumento de la
concentracion de alcohol en sangre (CAS) de alrededor de 12,8 mg/100 ml.

Una dosis de 240 mg/m2 de este medicamento administrada a un adolescente de 12 afios y 40
kg de peso produciria una exposicion a 110 mg/kg de etanol que puede provocar un aumento de
la concentracién de alcohol en sangre (CAS) de alrededor de 18,3 mg/100 ml.

Es poco probable que el alcohol de este preparado afecte a nifios y adolescentes. Estos efectos
pueden incluir somnolencia y cambios de conducta. También puede afectar a su capacidad para
concentrarse y participar en actividades fisicas.

Se debe tener en cuenta en nifios y adolescentes y en grupos de alto riesgo, como pacientes con
enfermedad hepética o epilepsia.

Propilenglicol

PHELINUN 50 mg polvo y disolvente para concentrado para solucién para perfusion. Este
medicamento contiene 6,2 g de propilenglicol por cada 10 ml de disolvente, que equivale a
0,62g/ml.

La administracion conjunta con cualquier sustrato para la alcohol deshidrogenasa, como el etanal,
puede provocar efectos adversos graves en los nifios menores de 5 afios.

Aungque no se ha demostrado que el propilenglicol cause toxicidad en la reproduccién o el
desarrollo de animales o humanos, puede llegar al feto y se ha encontrado en la leche. En
consecuencia, la administracion de propilenglicol a pacientes embarazadas o en periodo de
lactancia debe considerarse caso por caso.

Se requiere vigilancia médica en los pacientes con alteracion de la funcion renal o hepética ya
gue se han notificado varios efectos adversos atribuidos al propilenglicol, como alteracion de la
funcion renal (necrosis tubular aguda), insuficiencia renal aguda y alteracion de la funcién renal.

Con dosis elevadas o el uso prolongado de propilenglicol se han comunicado varios efectos
adversos, como hiperosmolaridad, acidosis lactica; alteracion de la funcion renal (necrosis tubular
aguda), insuficiencia renal aguda; cardiotoxicidad (arritmia, hipotension); trastornos del sistema
nervioso central (depresién, coma, convulsiones); depresion respiratoria, disnea; alteracién de la
funcion hepatica; reaccion hemolitica (hemolisis intravascular) y hemoglobinuria; o fallo
multiorganico.

Los efectos adversos normalmente remiten tras la retirada del propilenglicol y en los casos mas
graves tras la hemodialisis.

Se requiere vigilancia médica.
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Sodio
PHELINUN 50 mg polvo y disolvente para concentrado para solucion para perfusion.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, es decir, esencialmente
«sin sodio».

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron toxicidades hematolégicas y
gastrointestinales y trastornos del sistema inmunolégico, considerandose estas como
consecuencia esperada de la supresién. Se comunicaron infecciones, enfermedad injerto contra
huésped (EICH) aguda y grave como las principales causas de morbilidad y mortalidad en el
contexto del alo-TCPH. También se notificaron con frecuencia insuficiencia de la médula 6sea,
estomatitis, inflamacién de la mucosa, hemorragia gastrointestinal, diarrea, nauseas, vomitos,
amenorrea, trastornos ovaricos y menopausia prematura.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) descritas en esta seccion se identificaron a partir
de la informacién incluida en otros productos que contienen melfalan, bisquedas en la bibliografia
publicada y la base de datos europea EudraVigilance relativa al uso de melfalan como parte de
regimenes combinados para el contexto de alo-TCPH. Con la excepcién del sindrome de
Stevens- Johnson y la necrdlisis epidérmica toxica identificadas en un solo paciente, las RAM
comunicadas en al menos dos pacientes se han recogido en la tabla, que se incluye a
continuacion:

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)

- Muy raras (< 1/10.000) y

- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se listan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.
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Clasificacion de érganos del | Frecuencia Reacciones adversas al
sistema MedDRA medicamento

Frecuentes Infeccion
Infecciones e infestaciones | Poco Shock séptico

frecuentes

Poco Proceso maligno primario

Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas
(incluidos quistes y pélipeos)

frecuentes secundario, leucemia mieloide
aguda secundaria y sindrome
mielodisplasico.

Muy Mielosupresion que produce
frecuentes neutropenia,
Trastornos de la sangre y trombopenia y anemia
del sistema linfatico Poco Microangiopatia trombdtica
frecuentes
Raras Anemia hemolitica
Muy Enfermedad injerto contra huésped
frecuentes aguda,
enfermedad injerto contra huésped
Trastornos del sistema cronica
inmunolagico Raras Hipersensibilidad (urticaria, edema,
erupcion
cutanea y shock anafilactico)
Desconocidas Linfohistiocitosis hemofagocitica
Trastornos del sistema Poco Hemorragia intracraneal
nervioso frecuentes
Raras Parada cardiaca
Desconocidas Insuficiencia cardiaca,

Trastornos cardiacos ) . .
miocardiopatia, derrame

pericardico
Desconocidas Hemorragia, trombosis venosa

Trastornos vasculares profunda y
embolismo pulmonar
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Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Clasificacion de organos del | Frecuencia Reacciones adversas al
sistema MedDRA medicamento
Poco Enfermedad pulmonar intersticial,
frecuentes fibrosis pulmonar, sindrome de

neumonia idiopatica, hemorragia
pulmonar, insuficiencia respiratoria,
sindrome de dificultad respiratoria
aguda, neumonitis

Desconocidas

Hipertension pulmonar

Frecuentes Diarrea, nauseas, vomitos,
Trastornos . .
. . estomatitis, hemorragia
gastrnmtestlnales . .
gastrointestinal
Poco Hepatotoxicidad, enfermedad
frecuentes veno-oclusiva
hepatica
Trastornos hepatobiliares P -
Raras Anomalias en las pruebas de
funcidon hepatica,
ictericia
Muy Alopecia después de dosis elevadas
frecuentes
Frecuentes Alopecia después de dosis normales
Poco Erupcidon maculopapular, alopecia
Trastornos de la piel y del P pap P
.. . frecuentes
tejido subcutaneo -
Raras Prurito

Desconocidas

Sindrome de Stevens-lohnson,
necrolisis
epidérmica toxica

Trastornos renales y
urinarios

Poco frecuentes

Lesion renal aguda, insuficiencia
renal

Desconocidas

Cistitis hemorragica, sindrome
nefratico

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes Amenorrea, insuficiencia ovéarica,
Trastornos del aparato trastorno
reproductor y de la mama ovarico, menopausia prematura,
azoospermia
Frecuentes Inflamacion de la mucosa, sindrome

de fallo
multiorganico, pirexia

Poco frecuentes

Sensacion de calor, parestesia

Exploraciones

complementarias

Desconocidas

Aumento de la creatinina en sangre

Descripcion de algunas reacciones adversas

Las infecciones y la EICH, aunque no relacionadas directamente con melfalan, fueron las causas
principales de morbilidad y mortalidad, especialmente en el contexto del trasplante alogénico.
- Infecciones e infestaciones
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Todos los pacientes de la poblacion diana presentan riesgo de infecciones debido a su estado
inmunodeprimido. La mielosupresion y los efectos inmunodepresores inducidos por melfalan
pueden favorecer el desarrollo de infecciones que pueden tener un desenlace mortal en las
manifestaciones mas graves. Puede resultar de utilidad la adopcién de medidas profilacticas
como la administracion de antiinfecciosos.

Enfermedad injerto contra huésped

La EICH es una complicacion muy frecuente en el contexto del TCPH alogénico. Hasta el 60 %
de los pacientes sufren EICH aguda y/o cronica. La gravedad de la EICH puede oscilar entre leve
y mortal en las manifestaciones mas graves de la enfermedad.

La aparicion de EICH puede evitarse usando terapia inmunosupresora tras el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas como profilaxis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Basandose en los informes de seguridad encontrados en la bibliografia, la poblaciéon pediatrica
parece mas sensible a sufrir complicaciones respiratorias que los adultos. Especialmente, se
comunicaron complicaciones respiratorias mortales mayores en lactantes menores de dos afios
que en nifios y adolescentes.

Trastornos gastrointestinales
Sobre la base de los informes de seguridad encontrados en la bibliografia, la poblacién pediatrica
parece mas propensa a sufrir complicaciones gastrointestinales.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, repértelo a su médico o enfermero, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través de los nimeros de contacto de Stendhal Colombia S.A.S que
encuentra en este prospecto o a través de la red nacional de farmacovigilancia del INVIMA.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacién sobre la seguridad de este medicamento.

Interacciones

Acido nalidixico
La administracién de dosis intravenosas elevadas de PHELINUN junto con &cido nalidixico en
nifios ha producido enterocolitis hemorragica con desenlace mortal.

Busulfan

En la poblacion pediatrica, con el régimen de busulfan-melfaldn se ha comunicado que la
administracion de melfalan menos de 24 horas después de la Ultima administracion oral de
busulfan puede influir en la aparicion de toxicidades.

Ciclosporina

Se ha descrito un deterioro de la funcién renal en pacientes sometidos a trasplante de médula
6sea con acondicionamiento previo con dosis elevadas de melfalan intravenoso, que
posteriormente recibieron ciclosporina para prevenir la enfermedad injerto contra huésped.

Vacunas de virus vivos atenuados
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Se ha descrito el riesgo de enfermedad general que puede llevar a un desenlace mortal. Este
riesgo es mayor en los pacientes ya inmunodeprimidos por su enfermedad de base. Se usara
una vacuna inactivada cuando exista esa vacuna (poliomielitis).

Poblaciones especiales
Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres
Igual que con todos los tratamientos citotoxicos, los pacientes hombres y mujeres deben usar
métodos anticonceptivos fiables durante al menos seis meses después de terminar el tratamiento.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de melfalan en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No se
conoce el riesgo para el ser humano, pero, debido a las propiedades mutagenas y la semejanza
estructural del melfalan con compuestos teratégenos conocidos, es posible que el melfalan pueda
inducir malformaciones congénitas en la descendencia de los pacientes tratados.

Debe evitarse el uso de melfalan como tratamiento antineoplasico siempre que sea posible
durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre. En cada caso, debe evaluarse
que el beneficio del tratamiento supere al posible riesgo para el feto.

El TCPH esta contraindicado en las mujeres embarazadas. Por tanto, el melfalan esta
contraindicado durante el embarazo para esta indicacion

Lactancia
Se desconoce si el melfalan o sus metabolitos se excretan en la leche materna humana: Debido
a sus propiedades mutagenas, el melfalan esta contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad

El melfaldn produce supresién de la funcién ovarica en las mujeres premenopausicas,
produciendo amenorrea en un importante nimero de pacientes.

Hay pruebas de estudios en animales de que melfalan puede producir un efecto adverso en la
espermatogénesis. Por tanto, es posible que el melfalan pueda provocar esterilidad temporal o
permanente en pacientes varones. Se aconseja la crio preservacion del semen antes del
tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de melfaldn sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Es
probable que ciertas reacciones adversas del melfaldn, como las nduseas y los vémitos, puedan
afectar a esta capacidad. Este medicamento también contiene alcohol, que es probable que
afecte a nifios y adolescentes

Via de administracion:
Para uso intravenoso exclusivamente

Dosificacion y grupo etario
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La administracion de PHELINUN debe estar supervisada por un médico con experiencia en el
uso de medicamentos quimioterapéuticos y tratamientos de acondicionamiento antes del
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Complicaciones tromboembdlicas

Debe administrarse profilaxis para la trombosis durante al menos los cinco primeros meses de
tratamiento, especialmente a pacientes con mayor riesgo de trombosis. La decision de adoptar
medidas profilacticas contra la trombosis debe adoptarse tras una evaluacion exhaustiva de los
riegos subyacentes en cada paciente.

Si se produjesen complicaciones tromboembdlicas en el paciente, se debe interrumpir el
tratamiento e iniciar el tratamiento anticoagulante estandar. En cuanto el paciente se estabilice
con la terapia anticoagulante y estén controladas las complicaciones del episodio
tromboembdlico, puede usarse melfalan en combinacién con lenalidomida y prednisona, o
puede reiniciarse talidomida y prednisona o dexametasona a la dosis original dependiendo de
la evaluacion de los riesgos y beneficios. El paciente debe continuar la terapia anticoagulante
durante el tratamiento con melfalan.

Posologia
Adultos

Mieloma mudltiple, linfoma maligno (linfoma de Hodgkin, no Hodgkin), leucemia linfoblastica y
mieloblastica aguda (LLA y LMA), cancer de ovario y adenocarcinoma de mama a dosis
elevadas. La pauta posolégica es: una dosis entre 100 y 200 mg/m2 de superficie corporal
(alrededor de 2,5 a 5,0 mg/kg de peso corporal). La dosis puede dividirse a partes iguales en 2
o 3 dias consecutivos. Se requiere un trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas tras dosis mayores de 140 mg/m2 de superficie corporal.

Enfermedades hematolégicas malignas antes del trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas

La dosis recomendada es de 140 mg/m2 en una perfusién diaria Unica o 70 mg/m2 una vez al
dia durante dos dias seguidos.

Poblacion pediatrica
Leucemia linfoblastica y mieloblastica aguda a dosis elevadas

La pauta posoldgica es: una dosis entre 100 y 200 mg/m2 de superficie corporal (alrededor de
2,5 a 5,0 mg/kg de peso corporal). La dosis puede dividirse a partes iguales en 2 o 3 dias
consecutivos. Se requiere un trasplante autologo de células progenitoras hematopoyéticas tras
dosis mayores de 140 mg/m2 de superficie corporal.

Neuroblastoma infantil

La dosis recomendada para consolidar una respuesta obtenida con un tratamiento tradicional
es una dosis Unica de 100 mg/m2 a 240 mg/m2 de superficie corporal (en ocasiones dividida a
partes iguales a lo largo de 3 dias consecutivos) junto con el trasplante aut6logo de células
progenitoras hematopoyéticas. La perfusion se usa sola o en combinacién con radioterapia u
otros medicamentos citotoxicos.

Enfermedades hematol6gicas antes del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
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La dosis recomendada es la siguiente:
- enfermedades hematoldgicas malignas: 140 mg/m2 en una perfusion diaria Unica;

- enfermedades hematologicas no malignas: 140 mg/m2 en una perfusion diaria Unica o 70
mg/m2 una vez al dia durante dos dias seguidos.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

No hay una dosis recomendada para la administracion de PHELINUN a los pacientes de edad
avanzada. Sin embargo, en los pacientes de edad avanzada frecuentemente se aplican las dosis
tradicionales de melfalan.

La experiencia con el uso de melfalan a dosis elevadas en los pacientes de edad avanzada es
limitada. Por tanto, debe prestarse atencion a garantizar el estado funcional y la funcién de los
organos antes de usar melfalan a dosis elevadas en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

Debe ajustarse la posologia en los pacientes con insuficiencia renal. El aclaramiento de
melfalan, aunque variable, puede disminuir con la insuficiencia renal.

Se ha usado con éxito melfalan a dosis elevadas con rescate de células progenitoras
hematopoyéticas incluso en pacientes dependientes de didlisis con insuficiencia renal terminal.
Con las dosis intravenosas elevadas de melfalan (100 a 240 mg/m2 de superficie corporal), la
necesidad de reducir la dosis depende del grado de insuficiencia renal, de si las células
progenitoras hematopoyéticas se vuelven a perfundir y de las necesidades terapéuticas. No
debe administrarse la inyeccion de melfalan sin rescate con células hematopoyéticas a dosis
mayores de 140 mg/m2.

Forma de administracion
PHELINUN es para uso intravenoso exclusivamente.

Podria observarse riesgo de extravasacion cuando se administra PHELINUN por via intravenosa
periférica. En caso de extravasacion, se debe interrumpir inmediatamente la administracion y se
debe usar una via venosa central.

Si se administra PHELINUN a dosis elevadas con o sin trasplante, se recomienda la
administracion en dilucién por una via venosa central para evitar la extravasacion.

Se recomienda inyectar lentamente PHELINUN en concentrado (5 mg/ml) en el puerto de una
solucion para perfusion de administracion rapida.

Si no es apropiada la inyeccion del concentrado (5 mg/ml) lentamente en una solucién para
perfusiébn de administracion rapida, PHELINUN puede administrarse mas diluido con una
solucién inyectable de cloruro sddico 9 mg/ml (0,9 %) en una solucién de “administracion lenta”
en una bolsa de perfusion. El tiempo total desde la preparacion de la solucién hasta la
finalizacion de la perfusion no debe superar una hora y 30 minutos. Cuando se diluye mas en
una solucién para perfusion, PHELINUN tiene menor estabilidad y la velocidad de degradacion
aumenta rgpidamente con el aumento de la temperatura.

Se recomienda dejar que la perfusion pase a una temperatura de menos de 25°C.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el producto
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La preparacion de soluciones citotdxicas inyectables debe realizarse solo por profesionales de
la salud cualificados, que conozcan la manipulacion de agentes alquilantes, bajo condiciones
que garanticen la proteccion del medio ambiente y la seguridad de los profesionales de la salud.

PHELINUN debe prepararse para uso en una zona de preparacion especifica. Los profesionales
de la salud deben llevar un equipo adecuado, que incluya ropa de manga larga, proteccion facial,
gorros protectores, gafas de seguridad, guantes estériles desechables, campos de proteccion
de la mesa de trabajo, recipientes y bolsas para la recogida de residuos. Los recipientes rotos
deben tratarse con las mismas precauciones y se consideran residuos contaminados. Las
excreciones y los vémitos deben manipularse con precaucion. Debe advertirse al personal
gestante y que eviten manipular PHELINUN.

Si PHELINUN entra en contacto con la piel, ésta se debe lavar de manera inmediata y
abundantemente con agua y jabon.

En caso de contacto accidental con los 0jos 0 las mucosas, se debe aclarar abundantemente
con agua. Debe evitarse la inhalacion del producto.

Los restos de medicamento, asi como todos los materiales que se hayan usado para la
reconstitucion y la administracion, deben eliminarse conforme a los procedimientos estandar
aplicables a los productos citotéxicos, con la debida consideracién de los requisitos locales
relacionados con la eliminacion de residuos peligrosos.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la
administracién

Condicién de venta: Venta con formula médica, Uso institucional

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

- Evaluacién farmacoldgica de producto nuevo con fines de obtencidn de registro sanitario

- Inserto Version V1 de 27- ene-23allegado mediante radicado No. 20231069137

- Informacion para Prescribir Version V1 de 27- ene-23allegado mediante radicado No.
20231069137

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisidon Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacoloégica de
producto nuevo con fines de obtencion de registro sanitario, asi mismo solicita aprobacién
de inserto e informacion para Prescribir Version V1 de 27- ene-23 allegados mediante
radicado No. 20231069137.

La Sala encuentra que melfalan es un principio activo incluido en Normas Farmacolédgicas,
el cual tiene aprobadas las siguientes indicaciones “tratamiento del mieloma, y del
adenocarcinoma ovarico avanzado, carcinoma avanzado de mama, melanoma maligno y
sarcoma localizado en tejido blando”. Y el interesado solicita las siguientes indicaciones -
mieloma multiple, - linfoma maligno (linfoma de Hodgkin, no Hodgkin), - leucemia
linfoblastica y mieloblastica aguda, - neuroblastoma infantil, - cancer de ovario, -
adenocarcinoma de mama.

PHELINUN en combinaciéon con otros medicamentos citotoxicos esta indicado como
tratamiento de acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) previo al trasplante

Acta No. 20 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompaha

alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (alo-TCPH) en procesos
hematolégicos malignos en adultos.
PHELINUN en combinacién con otros medicamentos citotoxicos esta indicado como
régimen de acondicionamiento antes del trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas en enfermedades hematolégicas en la poblacion pediatrica, como:
- Tratamiento de acondicionamiento mieloablativo (AMA) en caso de enfermedades
hematoloégicas malignas
- Tratamiento AIR en caso de enfermedades hematolégicas no malignas.

El interesado presenta, como soporte para las indicaciones de tratamiento de
acondicionamiento previo a trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas, varias publicaciones de estudios observacionales con las deficiencias
metodoldgicas relacionadas con la naturaleza retrospectiva, siendo la falta de
aleatorizacion, cegamiento, estandarizacion de los regimenes de tratamiento y calendario
predefinido de las evaluaciones de resultados las mas notorias. A este respecto le informa
al interesado que en el listado de usos no incluidos en el registro sanitario (UNIRS)
actualizado Julio 04 de 2023, se encuentra incluido el siguiente uso para melfalan
“Condicionamiento BEAM (carmustina - BCNU + etoposido + Ara-C(citarabina) + melfalan)
para trasplante autélogo en linfomas”, tanto la para tabletas de liberacién no modificada
de 2 mg como para el polvo para reconstituir de 50 mg para uso parenteral.

Para otras indicaciones no aprobadas el interesado no presenta soporte que las sustente.

La Sala considera que las nuevas indicaciones relacionadas con tratamiento de
acondicionamiento previo a trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas
se encuentran en parte incluidas en el UNIRS aprobado para melfalan y que la informacién
allegada por el interesado no tiene la calidad metodoldgica suficiente para ampliar las
indicaciones en el registro sanitario de los medicamentos que contienen melfalan.

Por lo anterior, la Sala ratifica las indicaciones aprobadas para los medicamentos que
contienen como principio activo melfalan asi: “tratamiento del mieloma, y del
adenocarcinoma ovarico avanzado, carcinoma avanzado de mama, melanoma maligno y
sarcoma localizado en tejido blando”.

En consecuencia, la Sala recomienda requerir al interesado para que presente evidencia
clinica de adecuada calidad metodolégica que soporte las indicaciones distintas a las
aprobadas (tratamiento del mieloma, y del adenocarcinoma ovarico avanzado, carcinoma
avanzado de mama, melanoma maligno y sarcoma localizado en tejido blando), o que limite
su solicitud a las indicaciones aprobadas para el principio activo con la informacién
farmacolégica correspondiente.

3.1.3.2 PHELINUN® 200 mg

Expediente : 20250771

Radicado : 20231069398

Fecha : 17/03/2023

Interesado : STENDHAL COLOMBIA S.A.S.
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Composicion:
Cada ml de contiene melfalan clorhidrato equivalente a melfalan 5 mg

Forma farmacéutica: polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones:

Las dosis elevadas de PHELINUN usado solo o combinado con otros medicamentos citotoxicos
o radiacion corporal total, estan indicadas para el tratamiento de:

- mieloma mudltiple,

- linfoma maligno (linfoma de Hodgkin, no Hodgkin),

- leucemia linfoblastica y mieloblastica aguda,

- neuroblastoma infantil,

- cancer de ovario,

- adenocarcinoma de mama.

PHELINUN en combinacién con otros medicamentos citotoxicos esta indicado como tratamiento
de acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) previo al trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas (alo-TCPH) en procesos hematol6gicos malignos en adultos.
PHELINUN en combinacién con otros medicamentos citotoxicos esta indicado como régimen de
acondicionamiento antes del trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas en
enfermedades hematolégicas en la poblacién pediatrica, como:

- Tratamiento de acondicionamiento mielo ablativo (AMA) en caso de enfermedades
hematolégicas malignas

- Tratamiento AIR en caso de enfermedades hematolégicas no malignas.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes
- Embarazo (solo respecto al tratamiento previo al TCPH) y lactancia

Precauciones y advertencias

Melfalan puede provocar dafios en los tejidos locales. Si se produjese extravasacion, no se
administrara mediante inyeccién directa en una vena periférica.

PHELINUN debe usarse con precaucion en pacientes que se hayan sometido a radioterapia o
quimioterapia reciente en prevision del aumento de la toxicidad en la médula 6sea.

La enfermedad veno-oclusiva es una complicacion grave que puede producirse durante el
tratamiento con melfalan.

Los pacientes que hayan recibido radioterapia previa de tres 0 mas ciclos de quimioterapia o
trasplante de células progenitoras previo pueden presentar un mayor riesgo.

Seguimiento

Puesto que melfalan es un potente mielo supresor, es fundamental prestar especial atencién a la
vigilancia del recuento sanguineo para evitar la posibilidad de una mielosupresion excesiva y el
riesgo de aplasia irreversible de la médula 6sea o insuficiencia irreversible de la médula ésea.
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La citopenia puede continuar disminuyendo tras la suspension del tratamiento. Por lo tanto, al
primer signo de una reduccién anormalmente grande de los leucocitos o una trombopenia grave
se debe interrumpir el tratamiento temporalmente.

Se recomienda garantizar una hidratacion adecuada y diuresis forzada de los pacientes y la
administracion profilactica de antiinfecciosos (bacterianos, fungicos, viricos). Se considerara la
administracién de productos hemoderivados si es necesario. Se recomienda vigilar el estado
general y renal de los pacientes que reciban dosis altas de PHELINUN.

La incidencia de diarrea, vomitos y estomatitis se convierte en la toxicidad limitante de la dosis
en los pacientes que reciben dosis intravenosas elevadas de PHELINUN en asociacion con el
trasplante autélogo de médula 6sea. El tratamiento previo con ciclofosfamida parece reducir la
gravedad de las lesiones gastrointestinales inducidas por dosis elevadas de PHELINUN y debe
consultarse la bibliografia para ver méas detalles.

Mutagenicidad
Melfalan es mutageno en animales y se han observado alteraciones cromosémicas en pacientes
tratados con el medicamento.

Carcinogenicidad

Leucemia mieloide aguda (LMA) y sindromes mielodisplasicos.

Se ha notificado que el melfalan es leucemogénico (leucemia aguda y sindromes
mielodisplasicos). Ha habido informes de leucemia aguda tras el tratamiento con melfalan para
enfermedades como amiloide, melanoma maligno, mieloma multiple, macroglobulinemia,
sindrome de aglutininas frias y cancer de ovario.

El riesgo de leucemia debe sopesarse frente al posible beneficio terapéutico al considerar el uso
de melfalan, especialmente cuando se usa en combinacién con talidomida o lenalidomida y
prednisona, ya que se ha determinado que estas combinaciones aumentan el riesgo de leucemia.
Antes, durante y después del tratamiento, el médico tiene que examinar a los pacientes con las
pruebas habituales para detectar el cancer temprano y comenzar un tratamiento si es necesario.

Tumores solidos

El uso de agentes alquilantes se ha relacionado con el desarrollo de un segundo proceso maligno
primario (SPMP). Especialmente cuando se usa melfalan en combinacion con lenalidomida y
prednisona y, en menor medida, en combinacion con talidomida y prednisona, se ha relacionado
con un aumento de las posibilidades de un SPMP sélido en pacientes de edad avanzada con
mieloma multiple recién diagnosticado.

Complicaciones tromboembdlicas

El uso de melfalan en combinacion con lenalidomida y prednisona o talidomida o dexametasona
se ha relacionado con un aumento del riesgo de complicaciones tromboembodlicas.
Especialmente en pacientes con un aumento de los factores de riesgo de trombosis, se deben
considerar las medidas profilacticas contra la trombosis

Insuficiencia renal

Puesto que los pacientes con insuficiencia renal pueden presentar una notable supresion de la
médula ésea, debe vigilarse estrechamente a estos pacientes.

El aclaramiento de melfalan puede reducirse en pacientes con insuficiencia renal que también
presenten supresion medular urémica. Por tanto, puede que sea necesario reducir la dosis y debe
controlarse estrechamente a estos pacientes
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Poblacion pediatrica

No se han establecido la seguridad y la eficacia de melfalan seguido de un alo-TCPH en nifios
menores de 2 afios con LMA debido a que los datos de seguridad y de supervivencia global (SG)
no se han comunicado por separado en esta categoria de edad.

No se han establecido la seguridad y la eficacia de melfalan como parte del régimen de
acondicionamiento previo al alo-TCPH en nifios menores de 2 afios con LLA.

No se debe usar melfalan en adolescentes mayores de 12 afios con LMA como tratamiento de
acondicionamiento seguido de alo-TCPH debido a un aumento de la tasa de mortalidad
relacionada con el trasplante.

Etanol

PHELINUN 200 mg polvo y disolvente para concentrado para soluciéon para perfusion.

Este medicamento contiene 1,6 g de alcohol (etanol) en cada vial de disolvente, que equivale a
42 mg/ml (0,42 % p/v). La cantidad en 40 ml de este medicamento equivale a 40 ml de cerveza
0 17 ml de vino.

En comparacion, en un adulto que beba un vaso de vino o 500 ml de cerveza, es probable que la
CAS sea aproximadamente 50 mg/100 ml.

La administracion conjunta con medicamentos que contengan propilenglicol o etanol puede
producir una acumulacion de etanol y provocar efectos adversos, especialmente en nifios
pequefos con capacidad metabdlica baja o inmadura.

Adultos

Una dosis de 200 mg/m2 de este medicamento administrada a adultos de 70 kg de peso
produciria una exposicion a 40 mg/kg de etanol que puede provocar un aumento de la
concentracion de alcohol en sangre (CAS) de alrededor de 6,67 mg/100 ml.

No es probable que la cantidad de alcohol de este medicamento tenga algun efecto en adultos.

Nifios y adolescentes

Una dosis de 240 mg/m2 de este medicamento administrada a un nifio de 8 afios y 30 kg de peso
produciria una exposicién a 76,8 mg/kg de etanol que puede provocar un aumento de la
concentracion de alcohol en sangre (CAS) de alrededor de 12,8 mg/100 ml.

Una dosis de 240 mg/m2 de este medicamento administrada a un adolescente de 12 afios y 40
kg de peso produciria una exposicion a 110 mg/kg de etanol que puede provocar un aumento de
la concentracién de alcohol en sangre (CAS) de alrededor de 18,3 mg/100 ml.

Es poco probable que el alcohol de este preparado afecte a nifios y adolescentes. Estos efectos
pueden incluir somnolencia y cambios de conducta. También puede afectar a su capacidad para
concentrarse y participar en actividades fisicas.

Se debe tener en cuenta en nifios y adolescentes y en grupos de alto riesgo, como pacientes con
enfermedad hepatica o epilepsia.

Propilenglicol

PHELINUN 200 mg polvo y disolvente para concentrado para soluciéon para perfusion. Este
medicamento contiene 24,9 g de propilenglicol por cada 40 ml de disolvente, que equivale a 0,62
g/ml.

La administracion conjunta con cualquier sustrato para la alcohol deshidrogenasa, como el etanol,
puede provocar efectos adversos graves en los nifios menores de 5 afios.
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Aungue no se ha demostrado que el propilenglicol cause toxicidad en la reproduccion o el
desarrollo de animales o humanos, puede llegar al feto y se ha encontrado en la leche. En
consecuencia, la administracion de propilenglicol a pacientes embarazadas o en periodo de
lactancia debe considerarse caso por caso.

Se requiere vigilancia médica en los pacientes con alteracion de la funcion renal o hepética ya
que se han notificado varios efectos adversos atribuidos al propilenglicol, como alteracién de la
funcién renal (necrosis tubular aguda), insuficiencia renal aguda y alteracion de la funcién renal.
Con dosis elevadas o el uso prolongado de propilenglicol se han comunicado varios efectos
adversos, como hiperosmolaridad, acidosis lactica; alteracion de la funcion renal (necrosis tubular
aguda), insuficiencia renal aguda; cardiotoxicidad (arritmia, hipotension); trastornos del sistema
nervioso central (depresion, coma, convulsiones); depresion respiratoria, disnea; alteracién de la
funcion hepatica; reaccion hemolitica (hemolisis intravascular) y hemoglobinuria; o fallo
multiorganico.

Los efectos adversos normalmente remiten tras la retirada del propilenglicol y en los casos mas
graves tras la hemodialisis.

Se requiere vigilancia médica.

Sodio

PHELINUN 200 mg polvo y disolvente para concentrado para soluciéon para perfusion.

Este medicamento contiene 62,52 mg de sodio por vial, que equivale al 3 % de la ingesta diaria
maxima recomendada por la OMS de 2 g de sodio para un adulto.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron toxicidades hematologicas y
gastrointestinales y trastornos del sistema inmunoldgico, considerandose estas como
consecuencia esperada de la supresion. Se comunicaron infecciones, enfermedad injerto contra
huésped (EICH) aguda y grave como las principales causas de morbilidad y mortalidad en el
contexto del alo-TCPH. También se naotificaron con frecuencia insuficiencia de la médula 6sea,
estomatitis, inflamacién de la mucosa, hemorragia gastrointestinal, diarrea, nauseas, vomitos,
amenorrea, trastornos ovaricos y menopausia prematura.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) descritas en esta seccion se identificaron a partir
de la informacién incluida en otros productos que contienen melfalan, busquedas en la bibliografia
publicada y la base de datos europea EudraVigilance relativa al uso de melfalan como parte de
regimenes combinados para el contexto de alo-TCPH. Con la excepcién del sindrome de
Stevens- Johnson y la necrélisis epidérmica toxica identificadas en un solo paciente, las RAM
comunicadas en al menos dos pacientes se han recogido en la tabla, que se incluye a
continuacion:

Las frecuencias se definen como:

- Muy frecuentes (=21/10)

- Frecuentes (21/100 a < 1/10)

- Poco frecuentes (=21/1.000 a < 1/100)
- Raras (=1/10.000 a < 1/1.000)

- Muy raras (< 1/10.000) y
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- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se listan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Clasificacion de organos del | Frecuencia Reacciones adversas al

sistema MedDRA medicamento
Frecuentes Infeccion

Infecciones e infestaciones | Poco Shock séptico
frecuentes

\ ] Poco Proceso maligno primario

Neoplasias benignas, . f

frecuentes secundario, leucemia mieloide

malignas y no especificadas

(incluidos quistes y pélipos) aguda secundaria y sindrome

mielodisplasico.

Muy Mielosupresion que produce
frecuentes neutropenia,
Trastornos de la sangre y trombopenia y anemia
del sistema linfatico Poco Microangiopatia trombdtica
frecuentes
Raras Anemia hemolitica
Muy Enfermedad injerto contra huésped
frecuentes aguda,
enfermedad injerto contra huésped
Trastornos del sistema cronica
inmunolégico Raras Hipersensibilidad (urticaria, edema,
erupcion
cutanea y shock anafilactico)
Desconocidas Linfohistiocitosis hemofagocitica
Trastornos del sistema Poco Hemorragia intracraneal
nervioso frecuentes
Raras Parada cardiaca
Desconocidas Insuficiencia cardiaca,

Trastornos cardiacos - . i
miocardiopatia, derrame

pericardico

Desconocidas Hemorragia, trombosis venosa
Trastornos vasculares profunda y
embolismo pulmonar

Acta No. 20 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

IN

Virfa | Te Acompana

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Clasificacion de organos del | Frecuencia Reacciones adversas al
sistema MedDRA medicamento
Poco Enfermedad pulmonar intersticial,
frecuentes fibrosis pulmonar, sindrome de

neumonia idiopatica, hemorragia
pulmonar, insuficiencia respiratoria,
sindrome de dificultad respiratoria
aguda, neumonitis

Desconocidas

Hipertension pulmonar

Frecuentes Diarrea, nauseas, vomitos,
Trastornos . .
. . estomatitis, hemorragia
gastrnmtestlnales . .
gastrointestinal
Poco Hepatotoxicidad, enfermedad
frecuentes veno-oclusiva
hepatica
Trastornos hepatobiliares P -
Raras Anomalias en las pruebas de
funcidon hepatica,
ictericia
Muy Alopecia después de dosis elevadas
frecuentes
Frecuentes Alopecia después de dosis normales
Poco Erupcidon maculopapular, alopecia
Trastornos de la piel y del P pap P
.. . frecuentes
tejido subcutaneo -
Raras Prurito

Desconocidas

Sindrome de Stevens-lohnson,
necrolisis
epidérmica toxica

Trastornos renales y
urinarios

Poco frecuentes

Lesion renal aguda, insuficiencia
renal

Desconocidas

Cistitis hemorragica, sindrome
nefratico

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes Amenorrea, insuficiencia ovéarica,
Trastornos del aparato trastorno
reproductor y de la mama ovarico, menopausia prematura,
azoospermia
Frecuentes Inflamacion de la mucosa, sindrome

de fallo
multiorganico, pirexia

Poco frecuentes

Sensacion de calor, parestesia

Exploraciones

complementarias

Desconocidas

Aumento de la creatinina en sangre

Descripcion de algunas reacciones adversas

Las infecciones y la EICH, aunque no relacionadas directamente con melfalan, fueron las causas
principales de morbilidad y mortalidad, especialmente en el contexto del trasplante alogénico.
- Infecciones e infestaciones
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Todos los pacientes de la poblacion diana presentan riesgo de infecciones debido a su estado
inmunodeprimido. La mielosupresion y los efectos inmunodepresores inducidos por melfalan
pueden favorecer el desarrollo de infecciones que pueden tener un desenlace mortal en las
manifestaciones mas graves. Puede resultar de utilidad la adopcién de medidas profilacticas
como la administracion de antiinfecciosos.

Enfermedad injerto contra huésped

La EICH es una complicacion muy frecuente en el contexto del TCPH alogénico. Hasta el 60 %
de los pacientes sufren EICH aguda y/o cronica. La gravedad de la EICH puede oscilar entre leve
y mortal en las manifestaciones mas graves de la enfermedad.

La aparicion de EICH puede evitarse usando terapia inmunosupresora tras el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas como profilaxis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Basandose en los informes de seguridad encontrados en la bibliografia, la poblaciéon pediatrica
parece mas sensible a sufrir complicaciones respiratorias que los adultos. Especialmente, se
comunicaron complicaciones respiratorias mortales mayores en lactantes menores de dos afios
que en nifios y adolescentes.

Trastornos gastrointestinales
Sobre la base de los informes de seguridad encontrados en la bibliografia, la poblacién pediatrica
parece mas propensa a sufrir complicaciones gastrointestinales.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, repértelo a su médico o enfermero, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través de los nimeros de contacto de Stendhal Colombia S.A.S que
encuentra en este prospecto o a través de la red nacional de farmacovigilancia del INVIMA.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacién sobre la seguridad de este medicamento.

Interacciones

Acido nalidixico
La administracién de dosis intravenosas elevadas de PHELINUN junto con &cido nalidixico en
nifios ha producido enterocolitis hemorragica con desenlace mortal.

Busulfan

En la poblacion pediatrica, con el régimen de busulfan-melfaldn se ha comunicado que la
administracion de melfalan menos de 24 horas después de la Ultima administracion oral de
busulfan puede influir en la aparicion de toxicidades.

Ciclosporina

Se ha descrito un deterioro de la funcién renal en pacientes sometidos a trasplante de médula
6sea con acondicionamiento previo con dosis elevadas de melfalan intravenoso, que
posteriormente recibieron ciclosporina para prevenir la enfermedad injerto contra huésped.

Vacunas de virus vivos atenuados
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Se ha descrito el riesgo de enfermedad general que puede llevar a un desenlace mortal. Este
riesgo es mayor en los pacientes ya inmunodeprimidos por su enfermedad de base. Se usara
una vacuna inactivada cuando exista esa vacuna (poliomielitis).

Poblaciones especiales
Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres
Igual que con todos los tratamientos citotoxicos, los pacientes hombres y mujeres deben usar
métodos anticonceptivos fiables durante al menos seis meses después de terminar el tratamiento.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de melfalan en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No se
conoce el riesgo para el ser humano, pero, debido a las propiedades mutagenas y la semejanza
estructural del melfalan con compuestos teratégenos conocidos, es posible que el melfalan pueda
inducir malformaciones congénitas en la descendencia de los pacientes tratados.

Debe evitarse el uso de melfalan como tratamiento antineoplasico siempre que sea posible
durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre. En cada caso, debe evaluarse
que el beneficio del tratamiento supere al posible riesgo para el feto.

El TCPH esta contraindicado en las mujeres embarazadas. Por tanto, el melfalan esta
contraindicado durante el embarazo para esta indicacion.

Lactancia
Se desconoce si el melfalan o sus metabolitos se excretan en la leche materna humana: Debido
a sus propiedades mutagenas, el melfalan esta contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad

El melfaldn produce supresién de la funcién ovarica en las mujeres premenopausicas,
produciendo amenorrea en un importante nimero de pacientes.

Hay pruebas de estudios en animales de que melfalan puede producir un efecto adverso en la
espermatogénesis. Por tanto, es posible que el melfalan pueda provocar esterilidad temporal o
permanente en pacientes varones. Se aconseja la crio preservacion del semen antes del
tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de melfaldn sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Es
probable que ciertas reacciones adversas del melfaldn, como las nduseas y los vémitos, puedan
afectar a esta capacidad. Este medicamento también contiene alcohol, que es probable que
afecte a nifios y adolescentes.

Via de administracion:
Para uso intravenoso exclusivamente

Dosificacion y grupo etario
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La administracion de PHELINUN debe estar supervisada por un médico con experiencia en el
uso de medicamentos quimioterapéuticos y tratamientos de acondicionamiento antes del
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Complicaciones tromboembdlicas

Debe administrarse profilaxis para la trombosis durante al menos los cinco primeros meses de
tratamiento, especialmente a pacientes con mayor riesgo de trombosis. La decision de adoptar
medidas profilacticas contra la trombosis debe adoptarse tras una evaluacion exhaustiva de los
riegos subyacentes en cada paciente.

Si se produjesen complicaciones tromboembdlicas en el paciente, se debe interrumpir el
tratamiento e iniciar el tratamiento anticoagulante estandar. En cuanto el paciente se estabilice
con la terapia anticoagulante y estén controladas las complicaciones del episodio
tromboembdlico, puede usarse melfalan en combinacién con lenalidomida y prednisona, o
puede reiniciarse talidomida y prednisona o dexametasona a la dosis original dependiendo de
la evaluacion de los riesgos y beneficios. El paciente debe continuar la terapia anticoagulante
durante el tratamiento con melfalan.

Posologia
Adultos

Mieloma mudltiple, linfoma maligno (linfoma de Hodgkin, no Hodgkin), leucemia linfoblastica y
mieloblastica aguda (LLA y LMA), cancer de ovario y adenocarcinoma de mama a dosis
elevadas. La pauta posolégica es: una dosis entre 100 y 200 mg/m2 de superficie corporal
(alrededor de 2,5 a 5,0 mg/kg de peso corporal). La dosis puede dividirse a partes iguales en 2
o 3 dias consecutivos. Se requiere un trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas tras dosis mayores de 140 mg/m2 de superficie corporal.

Enfermedades hematolégicas malignas antes del trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas

La dosis recomendada es de 140 mg/m2 en una perfusién diaria Unica o 70 mg/m2 una vez al
dia durante dos dias seguidos.

Poblacion pediatrica
Leucemia linfoblastica y mieloblastica aguda a dosis elevadas

La pauta posoldgica es: una dosis entre 100 y 200 mg/m2 de superficie corporal (alrededor de
2,5 a 5,0 mg/kg de peso corporal). La dosis puede dividirse a partes iguales en 2 o 3 dias
consecutivos. Se requiere un trasplante autologo de células progenitoras hematopoyéticas tras
dosis mayores de 140 mg/m2 de superficie corporal.

Neuroblastoma infantil

La dosis recomendada para consolidar una respuesta obtenida con un tratamiento tradicional
es una dosis Unica de 100 mg/m2 a 240 mg/m2 de superficie corporal (en ocasiones dividida a
partes iguales a lo largo de 3 dias consecutivos) junto con el trasplante aut6logo de células
progenitoras hematopoyéticas. La perfusion se usa sola o en combinacién con radioterapia u
otros medicamentos citotoxicos.

Enfermedades hematol6gicas antes del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
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La dosis recomendada es la siguiente:
- enfermedades hematoldgicas malignas: 140 mg/m2 en una perfusion diaria Unica;

- enfermedades hematologicas no malignas: 140 mg/m2 en una perfusion diaria Unica o 70
mg/m2 una vez al dia durante dos dias seguidos.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

No hay una dosis recomendada para la administracion de PHELINUN a los pacientes de edad
avanzada. Sin embargo, en los pacientes de edad avanzada frecuentemente se aplican las dosis
tradicionales de melfalan.

La experiencia con el uso de melfalan a dosis elevadas en los pacientes de edad avanzada es
limitada. Por tanto, debe prestarse atencion a garantizar el estado funcional y la funcién de los
organos antes de usar melfalan a dosis elevadas en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

Debe ajustarse la posologia en los pacientes con insuficiencia renal. El aclaramiento de
melfalan, aunque variable, puede disminuir con la insuficiencia renal.

Se ha usado con éxito melfalan a dosis elevadas con rescate de células progenitoras
hematopoyéticas incluso en pacientes dependientes de didlisis con insuficiencia renal terminal.
Con las dosis intravenosas elevadas de melfalan (100 a 240 mg/m2 de superficie corporal), la
necesidad de reducir la dosis depende del grado de insuficiencia renal, de si las células
progenitoras hematopoyéticas se vuelven a perfundir y de las necesidades terapéuticas. No
debe administrarse la inyeccion de melfalan sin rescate con células hematopoyéticas a dosis
mayores de 140 mg/m2.

Forma de administracion
PHELINUN es para uso intravenoso exclusivamente.

Podria observarse riesgo de extravasacion cuando se administra PHELINUN por via intravenosa
periférica. En caso de extravasacion, se debe interrumpir inmediatamente la administracion y se
debe usar una via venosa central.

Si se administra PHELINUN a dosis elevadas con o sin trasplante, se recomienda la
administracion en dilucién por una via venosa central para evitar la extravasacion.

Se recomienda inyectar lentamente PHELINUN en concentrado (5 mg/ml) en el puerto de una
solucion para perfusion de administracion rapida.

Si no es apropiada la inyeccion del concentrado (5 mg/ml) lentamente en una solucién para
perfusiébn de administracion rapida, PHELINUN puede administrarse mas diluido con una
solucién inyectable de cloruro sddico 9 mg/ml (0,9 %) en una solucién de “administracion lenta”
en una bolsa de perfusion. El tiempo total desde la preparacion de la solucién hasta la
finalizacion de la perfusion no debe superar una hora y 30 minutos. Cuando se diluye mas en
una solucién para perfusion, PHELINUN tiene menor estabilidad y la velocidad de degradacion
aumenta rgpidamente con el aumento de la temperatura.

Se recomienda dejar que la perfusion pase a una temperatura de menos de 25°C.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el producto
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La preparacion de soluciones citotdxicas inyectables debe realizarse solo por profesionales de
la salud cualificados, que conozcan la manipulacion de agentes alquilantes, bajo condiciones
que garanticen la proteccion del medio ambiente y la seguridad de los profesionales de la salud.

PHELINUN debe prepararse para uso en una zona de preparacion especifica. Los profesionales
de la salud deben llevar un equipo adecuado, que incluya ropa de manga larga, proteccion facial,
gorros protectores, gafas de seguridad, guantes estériles desechables, campos de proteccion
de la mesa de trabajo, recipientes y bolsas para la recogida de residuos. Los recipientes rotos
deben tratarse con las mismas precauciones y se consideran residuos contaminados. Las
excreciones y los vémitos deben manipularse con precaucion. Debe advertirse al personal
gestante y que eviten manipular PHELINUN.

Si PHELINUN entra en contacto con la piel, ésta se debe lavar de manera inmediata y
abundantemente con agua y jabon.

En caso de contacto accidental con los 0jos 0 las mucosas, se debe aclarar abundantemente
con agua. Debe evitarse la inhalacion del producto.

Los restos de medicamento, asi como todos los materiales que se hayan usado para la
reconstitucion y la administracion, deben eliminarse conforme a los procedimientos estandar
aplicables a los productos citotéxicos, con la debida consideracién de los requisitos locales
relacionados con la eliminacion de residuos peligrosos.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la
administracion.

Condicién de venta: Venta con formula médica, Uso institucional

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

- Evaluacién farmacoldgica de producto nuevo con fines de obtencidn de registro sanitario

- Inserto Versién V1 de 27- ene-23allegado mediante radicado No. 20231069398

- Informacion para Prescribir Version V1 de 27- ene-23allegado mediante radicado No.
20231069398

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita evaluaciéon farmacolégica de
producto nuevo con fines de obtencion de registro sanitario, asi mismo solicita aprobacion
de inserto e informacion para Prescribir Version V1 de 27- ene-23 allegados mediante
Radicado No. 20231069137.

La Sala encuentra que melfalan es un principio activo incluido en Normas Farmacolégicas,
el cual tiene aprobadas las siguientes indicaciones “fratamiento del mieloma, y del
adenocarcinoma ovarico avanzado, carcinoma avanzado de mama, melanoma maligno y
sarcoma localizado en tejido blando”. Y el interesado solicita las siguientes indicaciones -
mieloma multiple, - linfoma maligno (linfoma de Hodgkin, no Hodgkin), - leucemia
linfoblastica y mieloblastica aguda, - neuroblastoma infantil, - cancer de ovario, -
adenocarcinoma de mama.

PHELINUN en combinaciéon con otros medicamentos citotoxicos esta indicado como
tratamiento de acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) previo al trasplante
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alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (alo-TCPH) en procesos
hematolégicos malignos en adultos.
PHELINUN en combinacién con otros medicamentos citotoxicos esta indicado como
régimen de acondicionamiento antes del trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas en enfermedades hematolégicas en la poblacion pediatrica, como:
- Tratamiento de acondicionamiento mieloablativo (AMA) en caso de enfermedades
hematoloégicas malignas
- Tratamiento AIR en caso de enfermedades hematolégicas no malignas.

El interesado presenta, como soporte para las indicaciones de tratamiento de
acondicionamiento previo a trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas, varias publicaciones de estudios observacionales con las deficiencias
metodoldgicas relacionadas con la naturaleza retrospectiva, siendo la falta de
aleatorizacion, cegamiento, estandarizacion de los regimenes de tratamiento y calendario
predefinido de las evaluaciones de resultados las mas notorias. A este respecto le informa
al interesado que en el listado de usos no incluidos en el registro sanitario (UNIRS)
actualizado Julio 04 de 2023, se encuentra incluido el siguiente uso para melfalan
“Condicionamiento BEAM (carmustina - BCNU + etoposido + Ara-C(citarabina) + melfalan)
para trasplante autélogo en linfomas”, tanto la para tabletas de liberacién no modificada
de 2 mg como para el polvo para reconstituir de 50 mg para uso parenteral.

Para otras indicaciones no aprobadas el interesado no presenta soporte que las sustente.

La Sala considera que las nuevas indicaciones relacionadas con tratamiento de
acondicionamiento previo a trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas
se encuentran en parte incluidas en el UNIRS aprobado para melfalan y que la informacién
allegada por el interesado no tiene la calidad metodoldgica suficiente para ampliar las
indicaciones en el registro sanitario de los medicamentos que contienen melfalan.

Por lo anterior, la Sala ratifica las indicaciones aprobadas para los medicamentos que
contienen como principio activo melfalan asi: “tratamiento del mieloma, y del
adenocarcinoma ovarico avanzado, carcinoma avanzado de mama, melanoma maligno y
sarcoma localizado en tejido blando”.

En consecuencia, la Sala recomienda requerir al interesado para que presente evidencia
clinica de adecuada calidad metodolégica que soporte las indicaciones distintas a las
aprobadas (tratamiento del mieloma, y del adenocarcinoma ovarico avanzado, carcinoma
avanzado de mama, melanoma maligno y sarcoma localizado en tejido blando), o que limite
su solicitud a las indicaciones aprobadas para el principio activo con la informacién
farmacolégica correspondiente.

3.1.4 Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion

3.14.1 INFLORAN
Expediente : 20226392
Radicado : 20221076675
Fecha : 03/05/2022
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Interesado  : SRS LIFE SCIENCES COLOMBIA S.A.S

Composicion:
Cada céapsula contiene Lactobacillus acidophilus viable lyophilized (al menos 1 x 10° CFU)
Bifidobacterium bifidum viable lyophilized (al menos 1 x 10° CFU)

Forma farmacéutica: Capsula dura.
Indicaciones:

Profilaxis
Prevencion de los sindromes gastrointestinales dismicrobianos.

Tratamiento

- Sindromes diarreicos y dispépticos por alteracion de la flora bacteriana (diarrea, enteritis
inespecifica en adultos y lactantes, colitis).

- Dismicrobismo causado por antibiéticos.

- Trastornos digestivos en lactantes alimentados con férmula.

- Coadyuvante en la eliminacién de enterobacterias patdgenas resistentes a quimioterapia
antimicrobiana.

Otras indicaciones
Tratamiento preventivo y complementario de enterocolitis necrosante en neonatos o preinfantes.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

No utilizar para tratamientos prolongados. Después de un corto periodo de tratamiento sin
resultados evidentes, busque atencion médica.

Consejo. Puede haber diferencias relacionadas con el lote en el color del contenido liofilizado
debido a los excipientes. contenido en la preparacion.

El medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

El medicamento contiene sacarosa. Pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a
la fructosa, malabsorcion de glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben
tomar este medicamento.

Reacciones adversas:
No se han notificado efectos indeseables a las dosis recomendadas

Interacciones: No reportadas
Poblaciones Especiales: no repostadas

Via de administracion: oral
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Dosificacion y grupo etario

Posologia
Una capsula tres veces al dia.

Forma de administracion
Tanto para nifios como para adultos, ingerir con un poco de liquido no tibio, antes de las comidas.

Poblacion pediatrica
Para lactantes, vierta el contenido de la capsula en un poco de liquido no tibio 0 agua azucarada.

Posologia y forma de administracion

Posologia

Una capsula tres veces al dia.

Método de administracion

Tanto para nifios como para adultos, las capsulas deben ser tragadas con un poco de liquido frio
o templado, 15 minutos antes de las comidas

Poblacion pediatrica

Para bebés, vierta el contenido de la capsula en un poco de liquido frio o templado o agua
azucarada.

No tome mas de la dosis recomendada.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica de nueva asociacion con fines de obtencion de registro
sanitario

- Inserto Version 1

- Informacién para Prescribir Version 1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacologica de
nueva asociacion con fines de obtencion de registro sanitario y aprobacién de informacién
de inserto e informacién para prescribir Version 1 con fecha de revision: 28/06/2015
allegados mediante radicado 20221076675, para el producto INFLORAN®, principio activo
Lactobacillus acidophilus + Bifidobacterium bifidum, en las indicaciones: Profilaxis:
Prevencién de los sindromes gastrointestinales dismicrobianos. Tratamiento: - Sindromes
diarreicos y dispépticos por alteracion de la flora bacteriana (diarrea, enteritis inespecifica
en adultos y lactantes, colitis). - Dismicrobismo causado por antibiéticos. - Trastornos
digestivos en lactantes alimentados con férmula. - Coadyuvante en la eliminacién de
enterobacterias patégenas resistentes a quimioterapia antimicrobiana. Otras
indicaciones: Tratamiento preventivo y complementario de enterocolitis necrosante en
neonatos o preinfantes.

Acta No. 20 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

La Sala encuentra que el interesado no allega informacién clinica de apropiada calidad
metodolégica. En consecuencia, recomienda requerir al interesado para que presente
informacion clinica suficiente que soporte las indicaciones distintas a: “Coadyuvante en
el tratamiento de la diarrea en adultos e infantes con alteraciones de la flora intestinal
ocasionada por antibiéticos”.

3.1.5 Evaluacion farmacol6gica de nueva forma farmacéutica

3.15.1 SIALANAR® 320 mcg/ml Solucién Oral
Expediente : 20250727

Radicado : 20231068746

Fecha : 16/03/2023

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:
Cada ml contiene 400 mcg de bromuro de glicopirronio equivalente a 320 mcg de glicopirronio.

Forma farmacéutica: Solucioén oral

Indicaciones:

Tratamiento sintomatico de sialorrea grave (exceso de produccion de saliva patolégico crénico)
en adolescentes y en nifios de 3 afios de edad y mayores con trastornos neuroldgicos crénicos
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Embarazo y lactancia

Glaucoma

Retencion urinaria

Insuficiencia renal grave (eGFR< <30 ml/min/1.73m2), incluyendo a pacientes con enfermedades
renales en fase terminal que requieren didlisis.

Antecedentes de obstruccién intestinal, colitis ulcerosa, ileo paralitico, estenosis pilérica y
miastenia gravis.

Tratamiento concomitante con una dosis oral sélida de cloruro potasico y anticolinérgicos
Precauciones y Advertencias:
Efectos anticolinérgicos

Efectos anticolinérgicos tales como retencion urinaria, estrefiimiento y sobrecalentamiento debido
a la inhibicion de la sudoracion pueden ser dosis dependientes y dificiles de evaluar en un nifio
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discapacitado. El control por parte de los médicos y de los cuidadores es necesario de acuerdo
con las siguientes instrucciones:

El cuidador debe interrumpir el tratamiento y pedir consejo al médico
prescriptor en caso de:

estrefiimiento

retencion urinaria

neumonia

reaccion alérgica

pirexia

clima muy caluroso

cambios en el comportamiento

Después de evaluar el efecto adverso, el médico prescriptor decidira si la interrupcién del
tratamiento se debe mantener o si se debe continuar con una dosis més baja.

Falta de datos de seguridad a largo plazo

No hay datos de seguridad publicados mas alla de las 24 semanas de duracién del tratamiento.
Debido a los pocos datos disponibles de seguridad a largo plazo y las dudas sobre el riesgo
potencial de carcinogenicidad, la duracién total del tratamiento debe ser la mas corta posible. Si
es necesario un tratamiento continuado (por ejemplo, en cuidados paliativos) o si el tratamiento
se repite de forma intermitente (por ejemplo, uso no paliativo en el tratamiento de la enfermedad
cronica) se deben considerar cuidadosamente los riesgos y beneficios de acuerdo a cada caso
individual y el tratamiento debe ser controlado de forma mas estrecha.

Sialorrea leve a moderada
Debido a la escasa probabilidad de beneficio y al perfil de efecto adverso conocido, Sialanar no
se debe administrar a nifios con sialorrea leve a moderada.

Trastornos cardiacos

El glicopirronio se debe utilizar con precaucién en pacientes con infarto agudo de miocardio,
hipertension, enfermedad coronaria, arritmias cardiacas y patologias que se caracterizan por la
presencia de taquicardia (incluyendo tirotoxicosis, insuficiencia cardiaca, cirugia cardiaca) debido
al aumento potencial de la frecuencia cardiaca, la presion sanguinea y trastornos de la frecuencia
cardiaca producidos por su administracion. Se debe aconsejar al cuidador que tome el pulso al
nifio si parece indispuesto e informar al médico si la frecuencia cardiaca es muy alta o muy baja.

Trastornos gastrointestinales

Los antimuscarinicos como el glicopirronio se deben utilizar con precaucion en pacientes con
enfermedad por reflujo gastroesoféagico, con antecedentes

de estrefiimiento y con diarrea.

Trastornos dentales

Dado que una reduccion de la salivacion puede aumentar el riesgo de caries y de enfermedades
periodontales, es importante que los pacientes mantengan una higiene dental diaria adecuada y
que revisen su salud dental de forma habitual.

Trastornos respiratorios
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El glicopirronio puede provocar espesor de las secreciones, lo cual puede hacer aumentar el
riesgo de infeccion respiratoria y neumonia. La administracion de glicopirronio se debe interrumpir
si aparece una neumonia.

Reacciones adversas del sistema nervioso central (SNC)

En los ensayos clinicos se ha descrito un aumento de los efectos sobre el SNC incluyendo:
irritabilidad, somnolencia, agitacion, hiperactividad, déficit de atencién, frustracion, cambios de
humor, estallidos de temperamento o comportamiento explosivo, sensibilidad excesiva, seriedad
0 tristeza, episodios frecuentes de llantos y temor. Se deben controlar los cambios de
comportamiento.

Como consecuencia de su carga cuaternaria, el glicopirronio presenta una capacidad limitada
para atravesar la barrera hematoencefélica, aunque el grado de penetracion es desconocido. Se
deber& actuar con precaucién con los nifios con la barrera hematoencefélica comprometida, por
ejemplo, derivacion intraventricular, tumor cerebral, encefalitis.

Nifios menores de 3 afios
Sialanar no esta recomendado para niflos menores de 3 afios dado que existen pocos datos
sobre la eficacia y la seguridad del glicopirronio para este grupo de edad.

Crecimiento y desarrollo

No se han investigado los efectos del glicopirronio sobre el aparato reproductor.

Aungue en los estudios clinicos no se ha descrito ningun efecto a corto o a largo plazo del
glicopirronio sobre el neurodesarrollo o el crecimiento, no se han realizado estudios dirigidos
especificamente a estos aspectos.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis maxima, esto es,
esencialmente «exento de sodio»

Benzoato de sodio
Este medicamento contiene 2,3 mg de benzoato de sodio (E211) en cada ml.

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas son habituales con el glicopirronio debido a sus conocidos efectos
farmacodinamicos anticolinérgicos. Las reacciones adversas mas comunes son sequedad de la
boca (11%), estrefiimiento (20%), diarrea (18%), vomitos (18%), retencion urinaria (15%),
rubefaccion (11%) y congestion nasal (11%).

Las reacciones adversas son mas comunes con las dosis mas altas y un uso prolongado.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas reportadas en los documentos de los ensayos utilizando glicopirronio
para sialorrea en la poblacién pediatrica (incluyendo 2 ensayos controlados con placebo, un
estudio de seguridad sin grupo de control utilizando glicopirronio durante un periodo de 6 meses,
y 3 estudios de apoyo con datos de reacciones adversas en la poblacion diana) estan recogidos
en la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA (Tabla 3). Dentro del sistema de clasificacion
de drganos, las reacciones adversas estan clasificadas por frecuencia, con las reacciones mas
frecuentes en primer lugar. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
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gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Ademds, la categoria de frecuencia
correspondiente para cada reaccion adversa se basa en la siguiente clasificacion: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000); no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Tabla 3. Lista de reacciones adversas

Reacciones adversas

Categoria de la frecuencia

Infecciones e infestaciones

Infeceion de las vias respiratorias altas Frecuentes
Neumonia Frecuentes
Infeccion del trato wrinario Frecuentes

Trastornos psiquiatricos

Irntabilidad Muy frecuentes
Apgitacion Frecuentes
Somnolencia Frecuentes

Inquietud Frecuencia no conocida
Hiperactividad Frecuencia no conecida
Déficit de atencion Frecoencia no conocida
Frustracion Frecoencia no conocida
Humor variable Frecoencia no conocida
Enfados Frecuencia no conocida

Trastorno explostve intermitente

Frecoencia no conocida

Sensibilidad. timidez y trastorno de retirada social
especifico de la infancia o la adolescencia

Frecuencia no conocida

Sensacion de tristeza

Frecoencia no conocida

Llanto Frecuencia no conocida
Miedo Frecoencia no conocida
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Poco frecuentes
Insemnio Frecuencia no conocida

Trastornos oculares

Midriasis Poco frecuentes
Nistagmo Poco frecuentes
Glaucoma de angulo cerrado Frecuencia no conocida
Fotofobia Frecoencia no conocida

Sequedad de ojos

Frecuencia no conocida

Trastornos cardiacos

Rubefaccion

Muy frecuentes

Bradicardia transitoria

Frecuencia no conocida

Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinicos

Congestion nasal

Muy frecuentes

Epistaxis Frecuentes
Secreciones bronquiales reducidas Muy frecuentes
Sinusitis Frecuencia no conocida
Trastornos gastrointestinales

Sequedad de boca Muy frecuentes
Estrefiimiento Muy frecuentes

Diarrea Muy frecuentes
Vomitos Muy frecuentes
Halitosis Poco frecuentes

Candidiasis esofagica

Poco frecuentes

Trastorno de motilidad gastrointestinal

Poco frecuentes

Psendoobstrzecion

Poco frecuentes

Nanseas

Frecoencia no conocida

Trastornos de la piel v del tejido subcutineo

Exantema

Frecuentes

Sequedad de la piel

Frecoencia no conocida

Inhibicion de la sudoracion

Frecuencia no conocida
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Reacciones adversas Categoria de la frecuencia
Trastornos renales v urinarios

Retencion urinaria Muy frecuentes

Urgencia urinaria Frecuencia no conocida

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Pirexia Frecuentes
Deshidratacion Poco frecuentes

Sed en clima caluroso Poco frecuentes
Angioedema Frecuencia no conocida
Reacciones alérgicas Frecuencia no conocida

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Retencién urinaria

La retencidon urinaria es una reaccion adversa conocida asociada a los medicamentos
anticolinérgicos (15%). El tratamiento con glicopirronio se debe interrumpir hasta que se resuelva
la retencién urinaria.

Neumonia
La neumonia es una reaccién adversa conocida asociada a los medicamentos anticolinérgicos
(7,9%). El tratamiento con glicopirronio se debe interrumpir hasta que se resuelva la neumonia.

Estrefiimiento
El estrefiimiento es una reaccién adversa conocida asociada a los medicamentos anticolinérgicos
(30%). El tratamiento con glicopirronio se debe interrumpir hasta que se resuelva el estrefiimiento.

Sistema nervioso central

Aunque el glicopirronio tiene una capacidad limitada para cruzar la barrera hematoencefélica, se
ha descrito en estudios clinicos un aumento de efectos sobre el sistema nervioso central (23%).
Estos efectos deben ser consultados con el cuidador durante los analisis del tratamiento y si fuera
necesario considerar una reduccion de la dosis.

Trastornos cardiacos

El glicopirronio tiene un efecto sobre la frecuencia cardiaca y la presion sanguinea a dosis
utilizadas durante la anestesia, aunque los estudios clinicos realizados en nifios con exceso de
produccion de saliva cronico no han mostrado este efecto. Cuando se evalle la tolerancia, se
debe tener en cuenta un efecto sobre el sistema cardiovascular.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones

No se han realizado estudios de interacciones.
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Poblacion pediatrica

Existen pocos datos disponibles en relacion con las interacciones con otros medicamentos en el
grupo de edad pediatrica. La informacién siguiente de interacciones del medicamento es
relevante para el glicopirronio.

Contraindicaciones del uso concomitante

Dosis oral solida de cloruro potasico

El glicopirronio puede potenciar el riesgo de lesiones del tracto digestivo superior asociadas a las
formulaciones orales soélidas de cloruro potasico debido al aumento del tiempo de transito
gastrointestinal creando una concentracion localizada elevada de iones potasio. Se ha observado
una asociacion con la aparicion de hemorragia gastrointestinal alta y pequefias Ulceras
intestinales, estenosis, perforacion y obstruccion.

Anticolinérgicos

El uso concomitante de anticolinérgicos puede aumentar el riesgo de los efectos adversos de los
anticolinérgicos. Los anticolinérgicos pueden retrasar la absorcion gastrointestinal de otros
anticolinérgicos administrados por via oral y también aumentar el riesgo de los efectos adversos
de los anticolinérgicos.

Uso concomitante a considerar con precaucion

Antiespasmaodicos
El glicopirronio puede actuar como antagonista de los efectos farmacoldgicos de sustancias
gastrointestinales procinéticamente activas como la domperidona y a metoclopramida.

Topiramato
El glicopirronio puede potenciar los efectos de oligohidrosis e hipertermia asociados al uso del
topiramato, especialmente en pacientes pediatricos.

Antihistaminicos sedantes

Los antihistaminicos sedantes pueden tener efectos anticolinérgicos aditivos. Puede ser
necesaria una reduccibn de la dosis del anticolinérgico y/o antihistaminico
Neurolépticos/antipsicéticos

Pueden potenciarse los efectos de sustancias activas como fenotiazinas, clozapina y haloperidol.
Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de anticolinérgico y/o neuroléptico/antipsicotico

Relajantes del musculo esquelético
El empleo de anticolinérgicos después de la administracion de toxina botulinica puede potenciar
los efectos anticolinérgicos sistémicos.

Antidepresivos triciclicos y los IMAO
Los antidepresivos triciclicos y los IMAO pueden tener efectos anticolinérgicos aditivos. Puede
ser necesaria una reduccion de la dosis de anticolinérgico y/o antidepresivos triciclicos y los

IMAO.
Opiaceos
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Sustancias activas como la petidina y la codeina pueden dar como resultado efectos aditivos
adversos sobre el sistema nervioso central y gastrointestinales, y aumentar el riesgo de
estrefiimiento grave o ileo paralitico y depresion del SNC. Si el uso concomitante no se puede
evitar, se debe controlar que los pacientes no padezcan depresién del SNC y estrefiimiento
potencialmente excesivo o prolongado.

Corticoesteroides

Se puede desarrollar glaucoma inducido por esteroides debido a la administracion tépica,
inhalada, oral o intravenosa de esteroides. El uso concomitante puede dar como resultado un
aumento de la presion intraocular a través de un mecanismo de angulo abierto o cerrado.

Otros

Los medicamentos con propiedades anticolinérgicas (por ejemplo, antihistaminicos,
antidepresivos) pueden provocar efectos acumulativos en el sistema nervioso parasimpatico,
incluyendo sequedad de la boca, retencién urinaria, estrefiimiento y confusion, y un aumento del
riesgo de sindrome de intoxicacion colinérgica.

Poblaciones Especiales

Poblacion pediatrica (nifios con edades <3 afios)
No se ha establecido la seguridad y eficacia del bromuro de glicopirronio en nifios desde el
nacimiento hasta <3 afios. No se dispone de datos.

Poblacion adulta

Sialanar esta indicado Unicamente para la poblacion pediatrica. La evidencia de los ensayos
clinicos es limitada para el uso de glicopirronio en la poblacion adulta con exceso de produccion
de saliva patolégico.

Personas de edad avanzada

Sialanar esta indicado Unicamente para la poblacién pediéatrica. Las personas de edad avanzada
presentan una semivida de eliminacion mas larga y una tasa de aclaramiento del medicamento
reducida y ademas existen pocos datos que apoyen la eficacia en un uso a corto plazo. Asi,
Sialanar no se debe utilizar en pacientes mayores de 65 afios.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepética. El glicopirronio se elimina
predominantemente a través del sistema circulatorio mediante excrecion renal y no se cree que
la insuficiencia hepética dé lugar a un resultado un aumento relevante en la exposicion sistémica
a glicopirronio.

Insuficiencia renal

Las dosis se deben reducir un 30% en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(eGFR <90 -230 ml/min/1,73 m2 Este medicamento estd contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave (eGFR <30 ml/min/1,73m2), incluidos aquellos con insuficiencia renal
terminal que requieren dialisis.

Tabla 2. Tabla de dosificacion para nifios y adolescentes con insuficiencia renal leve a moderada
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Peso Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dosis
1 2 3 4 5
Kg (-8.8ug/kg)! | (-17.6ng/kg)! | (-27.2ug/kg)’ | (-36png/kg)! | (—44.8ug/ke)!
ml ml ml ml ml
13-17 0.4 0.8 1,2 1.7 2,1%
18-22 0.6 1.1 1.7 22 2.8%
23-27 0,7 14 21 28 3.5%
28-32 0.8 1.7 25 34 4.2%
33-37 1 2 29 39 42%
38-42 1.1 22 34 4 2% 42
43-47 1.2 25 38 4 2% 42
>48 14 28 4.2% 42 42

! se refiere a ug/kg de glicopirronio
*Dosis maxima individual en este rango de peso

Via de administracion
Forma de administraciéon
Unicamente para via oral.

La administraciéon conjunta con comida da como resultado una disminucion de la exposicién
sistémica al medicamento. La dosis se debe administrar por lo menos una hora antes o por lo
menos dos horas después de las comidas o a horas fijas en relacién a la ingesta de la comida.
Se deben evitar alimentos con un alto contenido en grasas. En casos en los que las necesidades
especificas del nifio determinen que es necesaria la administracion conjunta con comida, la dosis
del medicamento se debe administrar de forma fija durante la ingesta de comidas.

Introducir el adaptador de la jeringa en el cuello del frasco. Introducir el final de la jeringa oral en
el adaptador de la jeringa y asegurarse de que queda bien sujeto. Volcar el frasco hacia abajo.
Presionar cuidadosamente el émbolo hacia abajo hasta el nivel correcto (ver las tablas 1y 2 para
la dosis correcta). Girar el frasco hacia arriba. Extraer la jeringa oral. Colocar la jeringa oral dentro
de la boca del nifio y presionar el émbolo lentamente para liberar cuidadosamente el
medicamento. Si se administra el medicamento a su hijo a través de una sonda de alimentacion,
lavar la sonda con 10 ml de agua después de haber administrado el medicamento.

La jeringa oral se debe lavar cuidadosamente con agua caliente y dejar que se seque después
de cada uso (es decir, tres veces al dia). No utilizar un lavaplatos.

Dosificacion y grupo etario

Debido a la falta de datos sobre la seguridad a largo plazo, se recomienda Sialanar para el empleo
intermitente a corto plazo.

Poblacion pediatrica — adolescentes y nifios de 3 afios de edad y mayores La pauta de

administracion del glicopirronio depende del peso del nifio, comenzando aproximadamente con

12,8 microgramos/kg por dosis (equivalente a 16 microgramos/kg por dosis de bromuro de
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glicopirronio), tres veces al dia y aumentando las dosis que se muestran a continuacion en la
Tabla 1, cada 7 dias. El ajuste de la dosis debe continuar hasta que la eficacia compense las
reacciones adversas y se aumentara o se disminuira cuando proceda, hasta una dosis individual
maxima de 64 microgramos/kg de peso corporal de glicopirronio o 6 ml (1,9 mg de glicopirronio,
equivalente a 2,4 mg de bromuro de glicopirronio) tres veces al dia, si esta es inferior. El ajuste
de la dosis se debe consensuar con el cuidador para evaluar la eficacia y las reacciones adversas
hasta que se encuentre una dosis de mantenimiento aceptable.

IMQ | Te Acompania

Las reacciones adversas se pueden reducir utilizando la dosis efectiva mas baja necesaria para
controlar los sintomas. Es importante que el cuidador compruebe el volumen de la dosis en la
jeringa antes de la administracién. El volumen maximo de la dosis més alta es de 6 ml. En caso
de que se conozca la aparicién de una reaccion adversa anticolinérgica cuando se aumente la
dosis, esta se debe reducir a la dosis mas baja anterior y realizar un seguimiento de la reaccion
adversa.

Si la reaccion adversa persiste, se debe interrumpir el tratamiento. En caso de estrefiimiento,
retencién urinaria o0 neumonia, se debe interrumpir el tratamiento y contactar con el médico
prescriptor del medicamento.

Los nifios mas pequefios pueden ser mas susceptibles a reacciones adversas y esto se debe
tener en cuenta cuando se ajuste la dosis.

Después del periodo de ajuste de la dosis, se debe controlar la sialorrea en el nifio junto con el
cuidador a intervalos no superiores a 3 meses, para evaluar los cambios en la eficacia y/o
tolerancia durante el tiempo transcurrido y ajustar la dosis correctamente.

La Tabla 1 muestra la dosis en ml de solucién que se debe administrar para cada rango de peso
a cada aumento de la dosis.

Tabla 1. Tabla de dosis para nifios y adolescentes con funcién renal normal

Peso Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de daosis | Nivel de dosis | Nivel de daosis
1 2 3 4 5
Kg (~12.8ug/kg) ! | (-25.6ng/kg)’ | (-38.4ng/ke)! | (-51,2ug/kg) ! | (~64ugkg)’
ml ml ml ml ml
13-17 0.6 1.2 1.8 24 3*
18-22 0.8 1.6 24 32 4%
23-27 1 2 3 4 5%
28-32 1.2 24 3.6 48 6*
33-37 14 28 42 5.6 6*
38-42 1.6 32 48 G* 6
43-47 1.8 3.6 54 6* 6
=48 2 4 6* 6 6

! se refiere a pg/kg de glicopirronio
*Dosis maxima individual en este rango de peso

Sobredosis
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Sintomas

La sobredosis de glicopirronio puede dar como resultado un sindrome anticolinérgico, producido
por la inhibicion de la neurotransmision colinérgica en los sitios de los receptores muscarinicos.
Las manifestaciones clinicas estan causadas por efectos en el SNC, efectos sobre el sistema
nervioso periférico o en ambos. Manifestaciones frecuentes incluyen rubefaccion, sequedad de
la piel y de las membranas mucosas, midriasis con pérdida de acomodacion, estado mental
alterado y fiebre. Otras manifestaciones incluyen taquicardia sinusal, disminucion de los ruidos
intestinales, ileo funcional, retencién urinaria, hipertensién, temblores y espasmos mioclénicos.

Manejo

Los pacientes que presentan una intoxicacion anticolinérgica deben ser llevados al servicio de
urgencias mas cercano que disponga de servicios avanzados de soporte vital. No se recomienda
la descontaminacién gastrointestinal con carbén activado previa al ingreso hospitalario debido a
su potencial para producir somnolencia y convulsiones y el consiguiente riesgo de aspiracion
pulmonar.

En el hospital, se puede administrar carbén activo si las vias respiratorias del paciente pueden
protegerse adecuadamente. El salicilato de fisostigmina est4 recomendado cuando existe una
taquidisritmia con el consiguiente compromiso hemodinamico, convulsiones intratables, agitacion
grave 0 psicosis.

Se debe aconsejar a pacientes y/o padres/cuidadores de que se aseguren que se administra una
dosis precisa en cada toma, para evitar las consecuencias perjudiciales de las reacciones
anticolinérgicas del glicopirronio observadas cuando se cometen errores en la dosificacion o en
caso de sobredosis.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencion
de registro sanitario

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva concentracion con fines de obtencion de
registro sanitario

- Inserto version 00 allegado mediante radicado No. 20231068746

- Informacion para Prescribir version 00 allegado mediante radicado No.
20231068746

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 Evaluacion farmacoldgica de nueva concentraciéon
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3.16.1 VITADRONIC® 150 mg + 22400 U.I

Expediente : 20236926
Radicado : 20221197578 / 20231044659

Fecha . 24/02/2023
Interesado . Altadis Farmacéutica S.A.S
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene ibandronato de sodio equivalente a acido ibandrénico 150,0 mg,
colecalciferol (Vitamina D3) 22400 U.I

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas. Tratamiento para aumentar la
masa 0sea en hombres con osteoporosis. Ibone D no debe ser utilizado para tratar la deficiencia
de vitamina.

Contraindicaciones:

Ibandronato: anormalidades del eséfago que retarden el Vaciamiento, como la estenosis o la
acalasia; duodenitis, esofagitis, gastritis, reflujo gastroesofagico, hernia hiatal. Incapacidad para
pararse o sentarse durante al menos 30 minutos. Hipocalcemia. Hipersensibilidad a cualquier
componente de este producto. Vitamina d3: metabdlicas: los primeros signos y sintomas de
hipercalcemia pueden ser cefalea, anorexia, nauseas, vomitos, sabor metalico, estrefiimiento,
dolor abdominal, sequedad de boca, debilidad, fatiga, dolor muscular y éseo, ataxia, tinnitus y
vértigo. Mas tarde, la hipercalcemia puede resultar en confusion mental, prurito, coma,
hipertension, arritmias cardiacas, convulsiones, calcificacion metastasica, e insuficiencia renal
manifiesta por poliuria, nicturia, polidipsia, y proteinuria. Los efectos secundarios metabdlicos
han incluido hipercalcemia.

Precauciones y Advertencias

Puede ocurrir irritacion severa de la mucosa Gastrointestinal superior. Por lo anterior se
deben seguir estrictamente las instrucciones de dosificacién y tener precaucion en
pacientes con enfermedad activa del tracto gastrointestinal superior. Se debe suspender
el tratamiento si aparecen nuevos sintomas o hay empeoramiento de los existentes. La
hipocalcemia puede empeorar y debe ser corregida antes del su uso de ibone d. Si se
presentan sintomas severos de dolor muscular u osteoarticular, se recomienda suspender
el tratamiento. Raramente se ha reportado osteonecrosis de la mandibula. Riesgo de
desarrollar osteonecrosis del conducto auditivo externo, principalmente asociado con
tratamientos de larga duracion (2afos o mas). No prescripcion de bisfosfonatos cuando
se presentan infecciones cronicas del oido o se presenta sospecha de colesteatoma. El
uso de esteroides y quimioterapia, con o sin factores de riesgo locales, tales como
infeccion o trauma. Vigilancia estricta con el uso de bisfosfonatos en pacientes que
presentan sintomas auditivos como dolor, secrecion, infecciones de oido crénicas o
disminucion de la agudeza auditiva. Riesgo de desarrollar osteonecrosis mandibular,
normalmente asociada a extraccion dental y/o infeccion local (incluyendo osteomelitis).
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Realizar seguimiento auditivo de los pacientes sometidos a manejo con bifosfonatos por
2 anos o mas. Debe tomarse solo con agua (6-8 0z) por lo menos 30 minutos antes de
la primera comida, bebida o medicamento del dia. Se debe recomendar al paciente no
acostarse durante por lo menos 30 minutos siguientes a la toma del ibone d. No tomar la
tableta recubierta a la hora de acostarse o antes de Levantarse.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas que predicen el numero de componentes individuales (acido ibandrénico
o colecalciferol) pueden ser posibles efectos indeseables con VITADRONIC®.

No se identificaron reacciones adversas adicionales para la combinacion de acido ibandrénico y
colecalciferol.

Efectos indeseables asociados con el acido ibandrénico

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas mas gravemente son reaccion anafilactica/shock
anafilactico, fracturas atipicas del fémur, osteonecrosis de la mandibula, irritacion gastrointestinal,
inflamacién ocular.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son artralgia y sintomas similares a
los de la gripe. Estos sintomas suelen asociarse con la primera dosis, suelen ser de corta
duracién, leves o moderados en intensidad, y suelen desaparecer con la continuacion del
tratamiento, sin necesidad de medidas correctivas.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 muestra la lista completa de reacciones adversas conocidas. La seguridad del
tratamiento con acido ibandronico oral 2,5 mg diarios se evalud en 125 pacientes tratados en 4
estudios clinicos controlados con placebo, con la gran mayoria de los pacientes procedentes del
estudio principal de fractura de 3 afios. (MF4411).

En un estudio de dos afios realizado en mujeres posmenopausicas con osteoporosis (BM 16549),
la seguridad general de acido ibandrénico 150 mg una vez al mes y acido ibandronico 2,5 mg una
vez al dia fue similar. La proporcion total de los pacientes que tuvieron una reaccion adversa fue
del 22,7 % y del 25,0 % para el acido ibandrénico 150 mg una vez al mes después de un afo y
dos afnos, Respectivamente. En la mayoria de los casos, estas reacciones no condujeron a la
interrupcion de la terapia.

Las reacciones adversas se enumeran por clases de sistemas de 6rganos segun MedDRA 'y por
categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes s (= 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), desconocidas (no se pueden
calcular a partir de los datos disponibles). Dentro de cada categoria de frecuencia, las reacciones
adversas estan en orden descendente de gravedad.

Tabla 1: Reacciones adversas a medicamentos que ocurrieron en mujeres posmenopausicas
tratadas con acido ibandrénico 150 mg una vez al mes o con acido ibandrénico 2,5 mg diarios,
en estudios de fase |l BM16549 y MF4411 y en experiencia post-comercializacion. Interacciones:
Relacionadas con el acido ibandrénico

Interaccién farmaco-alimento: En general, la biodisponibilidad oral del acido ibandrénico
disminuye en presencia de alimentos. En particular, los productos que contienen calcio, incluida
la leche, y otros cationes multipropdsito (como aluminio, magnesio o hierro), pueden interferir con
la absorcién de VITADRONIC®, lo que es consistente con los resultados obtenidos en estudios
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con animales. Por lo tanto, los pacientes deben ayunar por la noche (al menos 6 horas) antes de
tomar VITADRONIC® y deben continuar durante otra hora después de la ingestion.

Interaccién con otros medicamentos: Las interacciones metabdlicas no se consideran probables,
ya que el acido ibandroénico no inhibe las principales isoenzimas P450 hepaticas humanas y se
ha demostrado que no induce el sistema del citocromo P450 hepatico en ratas. El acido
ibandrénico se elimina Unicamente por excrecién renal, sin someterse a ningun proceso de
biotransformacién. Suplementos de calcio, antiacidos y algunos medicamentos orales que
contienen cationes polivalentes: Los suplementos de calcio, los antiacidos y algunos
medicamentos orales que contienen cationes multipropésito (como aluminio, magnesio o hierro)
pueden interferir con la absorcion de VITADRONIC®. Por lo tanto, los pacientes no deben tomar
ningun otro medicamento por via oral, al menos dentro de las 6 horas anteriores a la toma de
VITADRONIC® y hasta 1 hora después de tomarlo.

Acido acetilsalicilico y AINES: Al igual que el acido acetilsalicilico, los AINE y los bifosfonatos se
asocian con irritacion gastrointestinal, por lo que se debe tener precaucion durante la
administracion concomitante.

Bloqueadores H2 o inhibidores de la bomba de protones: De los mas de 1500 pacientes que
participaron en el estudio BM 16549, comparando la administracion mensual con la
administracion diaria de acido ibandroénico, el 14% y el 18% utilizaron bloqueadores de histamina
(H2) o inhibidores de la bomba de protones después de un afo y dos afios respectivamente.
Entre estos pacientes, la incidencia de eventos del tracto gastrointestinal superior en pacientes
tratados con acido ibandrénico 150 mg una vez al mes fue similar a la observada entre los
pacientes tratados con acido ibandrénico 2,5 mg diarios.

En voluntarios varones sanos y mujeres posmenopausicas, la administracién intravenosa de
ranitidina causé un aumento en la biodisponibilidad del acido ibandrénico en aproximadamente
un 20%, probablemente como resultado de la disminucion de la acidez gastrica. Sin embargo,
dado que este aumento esta dentro de la variabilidad normal la biodisponibilidad del acido
ibandronico, el ajuste de la dosis no se considera necesario cuando VITADRONIC® se administra
con antagonistas H2 u otros farmacos que aumentan el pH gastrico.

Relacionado con Colecalciferol

Vitamina A: La vitamina A puede antagonizar las acciones de la vitamina D.

Magnesio: El aumento de magnesio plasmatico aumenta la secrecion de paratormona (PTH), lo
que estimula la sintesis de 1.25(0OH)2D (calcitriol o 1,25-dihidroxivitamina D - forma activa). Por
otro lado, la deficiencia de magnesio puede resultar en una secrecion deficiente de PTH seguida
de hipocalcemia y reduccion de la concentracién sérica de 1.25 (OH) 2D.

Farmacos antiepiléticos: La carbamazepina, el fenobarbital, la fenitoina y la primidona pueden
aumentar la necesidad de vitamina D al aumentar la metabolizacion de la vitamina D y reducir la
absorcion de calcio.

Rifampicina e isoniazida: Estos medicamentos pueden aumentar el metabolismo de la vitamina
D y reducir su eficacia.

Glucésidos cardiacos (digitélicos): La hipercalcemia puede aumentar la toxicidad de los
glucdésidos cardiacos durante el tratamiento con calcio y vitamina D. Los pacientes deben ser
monitoreados con una evaluacion regular del electrocardiograma (ECG) y los niveles séricos de
calcio.

Corticosteroides sistémicos: Estos medicamentos pueden antagonizar el efecto de la vitamina D
y, por lo tanto, inducir la absorcidon de calcio. El uso concomitante de glucocorticoides puede
disminuir el efecto de la vitamina D.
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Agentes citotoxicos (actinomicina) y antifungicos (benzimidazois): Estos agentes interfieren con
la actividad de la vitamina D al inhibir la conversion de 25-hidroxivitamina D (calcidiol - [25(OH)D])
en 1,25- dihidroxivitamina D por la enzima renal 25-hidroxivitamina D-1- hidroxilasa.

Diuréticos tiazidicos: Estos medicamentos aumentan la reabsorcion tubular de calcio y pueden
aumentar el efecto hipercalcémico de altas dosis de vitamina D.

Resinas de permuta idnica: El tratamiento con resinas de intercambio idbnico como colestiramina
o laxantes (por ejemplo, aceite de parafina) puede reducir la absorcion gastrointestinal de
vitamina D.

Farmacos como el orlistat, indicado en el tratamiento de la obesidad, y la colestiramina, indicados
para bajar los niveles de colesterol, pueden reducir la absorcién de vitamina D.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas gastrointestinales: En el estudio de tratamiento mensual, se incluyeron
pacientes con antecedentes de enfermedad gastrointestinal, incluidos pacientes con ulcera
gastrica sin episodios de sangrado u hospitalizacién, y pacientes con dispepsia o reflujo
controlado. con medicacion. Para estos pacientes, no se observaron diferencias en la incidencia
de eventos adversos en el tracto gastrointestinal superior entre el régimen de tratamiento de 150
mg una vez al mes y el tratamiento con 2,5 mg diarios.

Estado gripal: El estado de la gripe incluye eventos reportados como reaccion de fase aguda o
sintomas que incluyen mialgia, artralgia, fiebre, escalofrios, fatiga, nauseas, pérdida de apetito o
dolor éseo. Osteonecrosis de la mandibula: Se han notificado casos de osteonecrosis de la
mandibula predominantemente en pacientes con cancer tratados con medicamentos que ayudan
a la resorcién 6sea, como el acido ibandrénico. Se han notificado casos de ONM después de la
comercializacion de acido ibandronico.

Inflamacién ocular: Con el acido ibandrénico, se han reportado eventos con inflamacién ocular
como uveitis, episclerita y esclerita. En algunos casos, estos eventos no desaparecieron hasta la
interrupcion del acido ibandrénico.

Reaccion anafilactica/shock anafilactico: Se han notificado casos de reaccion anafilactica/shock
anafilactico, incluidos eventos mortales, en pacientes tratados con acido ibandrénico intravenoso.
Efectos indeseables asociados con colecalciferol

Resumen del perfil de seguridad: El colecalciferol es bien tolerado por adultos con funcion renal
normal, y la frecuencia de efectos indeseables es poco comun o rara. La hipercalcemia y la
hipercalciuria son efectos indeseables poco frecuentes. En casos raros, se puede encontrar
picazén, erupcion cutanea o urticaria.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 2 muestra una lista completa de reacciones adversas conocidas.

Las reacciones adversas se enumeran por clases de sistemas de 6rganos segun MedDRA 'y por
frecuencia categoria. Las categorias de frecuencia se definen utilizando la siguiente convencion:
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), desconocidas (no se pueden calcular a
partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas a medicamentos que ocurrieron en mujeres posmenopausicas
tratadas con acido ibandrénico 150 mg una vez al mes o con acido ibandrénico 2,5 mg diarios,
en estudios de fase Ill BM16549 y MF4411 y en experiencia post-comercializacion.
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Tabla 2: Reacciones adversas conocidas a medicamentos para la recoleccién de ciferol

Clases de sistemas Raro Raro
Organos
Enfermedades del Hipercalcemia e
metabolismo y hipercalciuria
MNutricion
Infecciones tisulares Picazan |, erupcion
cutaneo y subcutaneo cutanea
y urticaria
Interacciones

Relacionadas con el acido ibandrénico

Interaccién farmaco-alimento

En general, la biodisponibilidad oral del acido ibandrénico disminuye en presencia de alimentos.
En particular, los productos que contienen calcio, incluida la leche, y otros cationes multipropésito
(como aluminio, magnesio o hierro), pueden interferir con la absorciéon de VITADRONIC®, lo que
es consistente con los resultados obtenidos en estudios con animales. Por lo tanto, los pacientes
deben ayunar por la noche (al menos 6 horas) antes de tomar VITADRONIC® y deben continuar
durante otra hora después de la ingestion.
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Interaccién con otros medicamentos

Las interacciones metabdlicas no se consideran probables, ya que el acido ibandrénico no inhibe
las principales isoenzimas P450 hepaticas humanas y se ha demostrado que no induce el sistema
del citocromo P450 hepatico en ratas. El acido ibandrénico se elimina unicamente por excrecién
renal, sin someterse a ningun proceso de biotransformacion.

Suplementos de calcio, antiacidos y algunos medicamentos orales que contienen cationes
polivalentes.

Los suplementos de calcio, los antiacidos y algunos medicamentos orales que contienen cationes
multipropésito (como aluminio, magnesio o hierro) pueden interferir con la absorcién de
VITADRONIC®. Por lo tanto, los pacientes no deben tomar ningun otro medicamento por via oral,
al menos dentro de las 6 horas anteriores a la toma de VITADRONIC® y hasta 1 hora después
de tomarlo.

Acido acetilsalicilico y AINES

Al igual que el acido acetilsalicilico, los AINE y los bifosfonatos se asocian con irritacion
gastrointestinal, por lo que se debe tener precaucion durante la administracion concomitante.

Blogqueadores H2 o inhibidores de la bomba de protones

De los mas de 1500 pacientes que participaron en el estudio BM 16549, comparando la
administracion mensual con la administracién diaria de acido ibandrénico, el 14% y el 18%
utilizaron bloqueadores de histamina (H2) o inhibidores de la bomba de protones después de un
afo y dos anos respectivamente. Entre estos pacientes, la incidencia de eventos del tracto
gastrointestinal superior en pacientes tratados con acido ibandrénico 150 mg una vez al mes fue
similar a la observada entre los pacientes tratados con acido ibandrénico 2,5 mg diarios.

En voluntarios varones sanos y mujeres posmenopausicas, la administracion intravenosa de
ranitidina causé un aumento en la biodisponibilidad del acido ibandrénico en aproximadamente
un 20%, probablemente como resultado de la disminucion de la acidez gastrica. Sin embargo,
dado que este aumento esta dentro de la variabilidad normal la biodisponibilidad del acido
ibandronico, el ajuste de la dosis no se considera necesario cuando VITADRONIC® se administra
con antagonistas H2 u otros farmacos que aumentan el pH gastrico.

Relacionado con Colecalciferol Vitamina A

La vitamina A puede antagonizar las acciones de la vitamina D. Magnesio

El aumento de magnesio plasmatico aumenta la secrecion de paratormona (PTH), lo que estimula
la sintesis de 1.25(0OH)2D (calcitriol o 1,25-dihidroxivitamina D - forma activa). Por otro lado, la
deficiencia de magnesio puede resultar en una secrecion deficiente de PTH seguida de
hipocalcemia y reduccion de la concentracién sérica de 1.25 (OH) 2D.

Farmacos antiepiléticos

La carbamazepina, el fenobarbital, la fenitoina y la primidona pueden aumentar la necesidad de
vitamina D al aumentar la metabolizacién de la vitamina D y reducir la absorcién de calcio.
Rifampicina e isoniazida

Estos medicamentos pueden aumentar el metabolismo de la vitamina D y reducir su eficacia.

Glucésidos cardiacos (digitalicos)
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La hipercalcemia puede aumentar la toxicidad de los glucdsidos cardiacos durante el tratamiento
con calcio y vitamina D. Los pacientes deben ser monitoreados con una evaluacion regular del
electrocardiograma (ECG) y los niveles séricos de calcio.

Corticosteroides sistémicos

Estos medicamentos pueden antagonizar el efecto de la vitamina D y, por lo tanto, inducir la
absorcion de calcio. El uso concomitante de glucocorticoides puede disminuir el efecto de la
vitamina D.

Agentes citotdxicos (actinomicina) y antifungicos (benzimidazois)

Estos agentes interfieren con la actividad de la vitamina D al inhibir la conversion de 25-
hidroxivitamina D (calcidiol - [25(OH)D]) en 1,25-dihidroxivitamina D por la enzima renal 25-
hidroxivitamina D-1-hidroxilasa.

Diuréticos tiazidicos
Estos medicamentos aumentan la reabsorcién tubular de calcio y pueden aumentar el efecto
hipercalcémico de altas dosis de vitamina D.

Resinas de permuta idnica
El tratamiento con resinas de intercambio iénico como colestiramina o laxantes (por ejemplo,
aceite de parafina) puede reducir la absorcion gastrointestinal de vitamina D.

Farmacos como el orlistat, indicado en el tratamiento de la obesidad, y la colestiramina, indicados
para bajar los niveles de colesterol, pueden reducir la absorcion de vitamina D

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada, en los que la tasa de filtracion glomerular es de 30 ml/min o mas y debe
administrarse con cuidado.

No se debe administrar VITADRONIC® en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de
filtracion glomerular inferior a 30 ml/min).

Pacientes con insuficiencia hepatica. No es necesario ajustar la dosis.

Poblacién anciana (> 65 afios).
No es necesario ajustar la dosis.

Poblacion pediatrica. VITADRONIC® no esta disenado para su uso en pacientes menores de 18
afos y no se ha estudiado en la poblacién pediatrica.

Via de administracion: oral

Dosificacion y grupo etario

1 comprimido recubierto de 150 mg de acido Ibandrénico (como Ibandronato sédico) + 22.400
U.l. colecalciferol (Vitamina D3); una vez por mes.

Debe tomarse solo con agua (6-8 0z) por lo menos 30 minutos antes de la primera comida, bebida
o0 medicamento del dia.
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Se debe recomendar al paciente no acostarse durante por lo menos 30 minutos siguientes a la
toma de Vitadronic. No tomar el comprimido recubierto a la hora de acostarse o antes de
levantarse.

Condicion de venta: Venta con formula médica.

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

e Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion con fines de obtencion de
registro sanitario.

e Inserto V 1.0 CO2022-08. allegado mediante radicado No. 20231044659.

¢ Informacion para Prescribir Version Version IF1- 0822 allegado mediante
radicado No. 20231044659.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacién farmacolégica de
una nueva concentracién con fines de obtencidn de registro sanitario y aprobacion de la
informacién del inserto version 1.0 CO2022-08 y de la informacion para prescribir version
IF1- 0822 allegados mediante Radicado No. 20231044659, para el producto para el producto
VITADRONIC® 150 mg + 22400 U.I, principios activos: Ibandronato sddico + Vitamina D, en
las indicaciones: Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas.
Tratamiento para aumentar la masa 6ésea en hombres con osteoporosis. Ibone D no debe
ser utilizado para tratar la deficiencia de vitamina.

La Salarecomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion asi:

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene ibandronato de sodio equivalente a acido ibandrénico 150
mg, colecalciferol (Vitamina D3) 22400 U.I

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas.

Contraindicaciones:

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

- Hipervitaminosis D.

- Nefrolitiase.

- Enfermedad o afeccién resultante de cambios en las concentraciones séricas de calcio
(hipocalcemia o hipercalcemia) y/o hipercalciuria.

- Insuficiencia renal grave.

- Anomalias del esé6fago que retrasan el vaciado esofagico, como estenosis o acalasia
duodenitis, esofagitis, gastritis, reflujo gastroesofagico y hernia hiatal.
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- Incapacidad para pararse o sentarse erguido durante al menos 60 minutos.
Precauciones y Advertencias

Puede ocurrir irritaciéon severa de la mucosa gastrointestinal superior. Por lo anterior
se deben seguir estrictamente las instrucciones de dosificacion y tener precaucion
en pacientes con enfermedad activa del tracto gastrointestinal superior. Se debe
suspender el tratamiento si aparecen nuevos sintomas o hay empeoramiento de los
existentes. La hipocalcemia puede empeorar y debe ser corregida antes del su
uso de VITADRONIC®. Si se presentan sintomas severos de dolor muscular u
osteoarticular, se recomienda suspender el tratamiento. Raramente se ha reportado
osteonecrosis de la mandibula. Riesgo de desarrollar osteonecrosis del conducto
auditivo externo, principalmente asociado con tratamientos de larga duracion (2
anos o mas). No prescripcién de bisfosfonatos cuando se presentan infecciones
cronicas del oido o se presenta sospecha de colesteatoma. El uso de esteroides y
quimioterapia, con o sin factores de riesgo locales, tales como infecciéon o trauma.
Vigilancia estricta con el uso de bisfosfonatos en pacientes que presentan sintomas
auditivos como dolor, secrecion, infecciones de oido créonicas o disminucion de la
agudeza auditiva. Riesgo de desarrollar osteonecrosis mandibular, normalmente
asociada a extraccion dental y/o infeccion local (incluyendo osteomelitis). Realizar
seguimiento auditivo de los pacientes sometidos a manejo con bifosfonatos por 2
anos o mas. Debe tomarse solo con agua (6-8 0z) por lo menos 30 minutos antes
de la primera comida, bebida o medicamento del dia. Se debe recomendar al
paciente no acostarse durante por lo menos 30 minutos siguientes a la toma del
VITADRONIC®. No tomar la tableta recubierta a la hora de acostarse o antes de
levantarse.

Advertencias y precauciones especiales de uso Relacionadas con el acido ibandrénico

Hipocalcemia

La hipocalcemia existente debe corregirse antes del inicio de la terapia con VITADRONIC®.
Cualquier otro trastorno del metabolismo 6seo o mineral (por ejemplo, deficiencia de
vitamina D e hipoparatiroidismo) también debe tratarse eficazmente. La VITADRONIC® no
es adecuada para corregir la deficiencia de vitamina D.

Irritacién gastrointestinal

Los bifosfonatos orales pueden causar irritacion local de la mucosa gastrointestinal alta.
Debido a estos posibles efectos irritantes y al potencial empeoramiento de la enfermedad
subyacente, se debe tener precauciéon al administrar VITADRONIC® a pacientes con
problemas gastrointestinales superiores activos (por ejemplo, es6fago de Barrett, disfagia,
otras enfermedades esofagicas, gastritis, duodenitis o ulceras).

Se han notificado reacciones adversas en pacientes que reciben tratamiento con
bifosfonatos orales como esofagitis, Ulceras y erosiones esofagicos, en algunos casos
graves y que requieren hospitalizacion, rara vez sangrado o seguido de estiramiento o
perforaciéon esofagica. El riesgo de experiencias adversas esofagicas graves parece ser
mayor en pacientes que no siguen las instrucciones de dosificaciéon y/o que contintan
tomando bifosfonatos orales después de desarrollar sintomas sugestivos de irritacion
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esofagica. Los pacientes deben prestar especial atencion y poder seguir las instrucciones
de dosificacion

Los médicos deben estar alertas a cualquier signo o sintoma indicativo de una posible
reaccion esofagica, y los pacientes deben recibir instrucciones de suspender
VITADRONIC® y buscar ayuda médica si desarrollan disfagia, odinofagia, dolor
retroesternal o la aparicion o empeoramiento de la acidez estomacal.

Aunque no se ha observado un aumento del riesgo en los ensayos clinicos controlados,
se han observado notificaciones posteriores a la comercializaciéon de ulceras gastricas y
duodenales con el uso de bifosfonatos orales, algunos graves y con complicaciones.

Se debe tener precaucion durante la administracion concomitante de VITADRONIC® con
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), ya que tanto los bifosfonatos
como los AINE estan asociados con irritacién gastrointestinal.

Osteonecrosis de la mandibula
La osteonecrosis de mandibula (ONM) se ha notificado muy raramente en la fase posterior
a la comercializaciéon en pacientes tratados con acido ibandrénico para la osteoporosis.

El inicio del tratamiento o un nuevo curso de tratamiento debe posponerse en pacientes
con lesiones abiertas de tejidos blandos no curadas en la boca.

Se recomienda un examen dental con odontologia preventiva y una evaluacién individual
beneficio-riesgo antes del tratamiento con acido ibandrénico en pacientes con factores de
riesgo concomitantes.

Se deben considerar los siguientes factores de riesgo al evaluar el riesgo de que un
paciente desarrolle ONM:

Potencia del farmaco que inhibe la reabsorcion 6sea (mayor riesgo de compuestos
altamente potentes), la via de administracién (mayor riesgo en administraciéon parenteral)
y la dosis acumulativa de terapia de reabsorcion ésea — Cancer, comorbilidades (por
ejemplo, anemia, coagulopatias, infeccion), tabaquismo - Terapias concomitantes:
corticosteroides, quimioterapia, inhibidores de la angiogénesis, radioterapia en la cabeza
y el cuello.

Mala higiene bucal, enfermedad periodontal, dentaduras postizas mal ajustadas,
antecedentes de enfermedad dental, procedimientos dentales invasivos, por ejemplo,
extracciones dentales.

Se debe alentar a los pacientes a mantener buen higiene oral, someterse a examenes
dentales de rutina e informar inmediatamente cualquier sintoma oral como movilidad
dental, dolor o hinchazén, o no curacién de supuracion durante el tratamiento con acido
ibandrénico. Durante el tratamiento, los procedimientos dentales invasivos deben
realizarse solo después de una cuidadosa consideracion y evitarse si estan muy cerca de
la administracion de acido ibandroénico.
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El plan de seguimiento para los pacientes que desarrollan ONM debe establecerse en
estrecha colaboracion entre el médico prescriptor y un dentista o cirujano oral con
experiencia en ONM.

Se debe considerar la interrupciéon temporal del tratamiento con acido ibandrénico hasta
que se resuelva la situacidon y se minimicen los factores de riesgo cuando sea posible.

Fracturas atipicas del fémur

Se han notificado fracturas femorales subtroncantéricas y diafisis atipicas con el
tratamiento con bifosfonatos, especialmente en pacientes que reciben tratamiento
prolongado para la osteoporosis. Estas fracturas cortas transversales u oblicuas pueden
ocurrir en cualquier periodo local a lo largo del fémur, desde inmediatamente debajo del
trocanter pequeno hasta inmediatamente por encima de la zona supracéndiliana. Estas
fracturas ocurren después de un traumatismo leve, o sin trauma, y algunos pacientes
experimentan dolor en el muslo o la ingle, muchos de ellos asociados con las
caracteristicas de imagen de las fracturas por estrés, semanas o meses antes de presentar
una fractura femoral completa. Las fracturas son a menudo bilaterales; por lo tanto, el
fémur contralateral debe observarse en pacientes tratados con bifosfonatos que han
sufrido una fractura del eje femoral. También se ha reportado una mala curacién de estas
fracturas. Se debe considerar la femoral. También se ha reportado una mala curacion de
estas fracturas. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con bifosfonatos en
pacientes con sospecha de fractura de fémur atipica en la ecuacion de evaluacion del
paciente, sobre la base de una evaluacion individual de riesgo/beneficio. Durante el
tratamiento con bifosfonatos, se debe aconsejar a los pacientes que informen cualquier
dolor en el muslo, la cadera o la ingle y cualquier paciente que tenga estos sintomas de
ser evaluado para una fractura de fémur incompleta.

Osteonecrosis del conducto auditivo externo

Se han notificado casos de osteonecrosis del conducto auditivo externo con bifosfonatos,
principalmente en asociacion con el tratamiento a largo plazo. Los posibles factores de
riesgo para la osteonecrosis del conducto auditivo externo incluyen el uso de esteroides
y quimioterapia y / o factores de riesgo locales como infeccion o trauma. Se debe
considerar la posibilidad de osteonecrosis del conducto auditivo externo en pacientes que
reciben bifosfonatos y presentan sintomas del oido, incluidas infecciones crénicas del
oido.

Relacionado con Colecalciferol

Hipercalcemia

VITADRONIC® no debe administrarse a pacientes con hipercalcemia.

La vitamina D3 puede aumentar la hipercalcemia y/o la hipercalciuria cuando se administra
a pacientes con una patologia asociada con una produccién de calcitriol exagerada y
desregulada (por ejemplo, leucemia, linfoma). En estos pacientes, se deben controlar los
niveles de calcio en la orina y el calcio sérico.

Pacientes con sarcoidosis
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Se requiere precaucién en pacientes que han sido diagnosticados con sarcoidosis debido
al aumento de la metabolizacion de la vitamina D en su metabolito activo. Estos pacientes
deben ser monitoreados para detectar niveles de calcio en suero y urinario.

Pacientes con compromiso con la funcién cardiovascular
Se requiere precaucion en pacientes que reciben enfermedad cardiovascular (por ejemplo,
digitalicos).

Suplementos de vitamina D y calcio
Se debe considerar la toma simultanea de otros suplementos de vitamina D.

La necesidad de suplementos de calcio adicionales debe considerarse para pacientes
especificos. Los suplementos de calcio deben administrarse bajo estricta supervision
médica.

Se requiere supervision médica durante el tratamiento para la prevencién de la
hipercalcemia.

Se recomienda controlar a intervalos regulares las concentraciones plasmaticas de calcio
de los pacientes que reciben dosis farmacogéticas de vitamina D, en particular al comienzo
del tratamiento o si los sintomas sugieren toxicidad.

Tratamiento a largo plazo

Durante el tratamiento a largo plazo, los niveles séricos de calcio y la funcién renal deben
controlarse regularmente, en particular en pacientes de edad avanzada que reciben
tratamiento concomitante con glucésidos cardiacos o diuréticos y en pacientes con una
alta propension a formar calculos. En caso de hipercalcemia o signos de insuficiencia
renal, la dosis debe reducirse o interrumpirse el tratamiento.

Sindromas de malabsorcion
Los pacientes con malabsorciéon pueden no absorber la vitamina D3 adecuadamente.

Relacionado con Acido Ibandrénico + Colecalciferol

Poblaciéon pediatrica
Este medicamento no debe administrarse a ninos.

Insuficiencia renal

Este medicamento debe usarse con precauciéon en pacientes con insuficiencia renal (o
calculos renales) y el efecto sobre los niveles de calcio y fosfato debe controlarse
regularmente.

No se debe administrar VITADRONIC® en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de
filtracién glomerular inferior a 30 ml/min).

Intolerancia a la galactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia total de lactasa o malabsorcion de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.
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Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido recubierto
con pelicula, es decir, es practicamente «libre de sodio»

Reacciones adversas

Las reacciones adversas que predicen el numero de componentes individuales (acido
ibandrénico o colecalciferol) pueden ser posibles efectos indeseables con VITADRONIC®.
No se identificaron reacciones adversas adicionales para la combinacion de acido
ibandrénico y colecalciferol.

Efectos indeseables asociados con el acido ibandronico

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas mas gravemente son reacciéon anafilactica/shock
anafilactico, fracturas atipicas del fémur, osteonecrosis de la mandibula, irritacion
gastrointestinal, inflamacién ocular.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son artralgia y sintomas
similares a los de la gripe. Estos sintomas suelen asociarse con la primera dosis, suelen
ser de corta duracion, leves o moderados en intensidad, y suelen desaparecer con la
continuacion del tratamiento, sin necesidad de medidas correctivas.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 muestra la lista completa de reacciones adversas conocidas. La seguridad del
tratamiento con acido ibandrénico oral 2,5 mg diarios se evalué en 125 pacientes tratados
en 4 estudios clinicos controlados con placebo, con la gran mayoria de los pacientes
procedentes del estudio principal de fractura de 3 afos. (MF4411).

En un estudio de dos aios realizado en mujeres posmenopausicas con osteoporosis (BM
16549), la seguridad general de acido ibandréonico 150 mg una vez al mes y acido
ibandrénico 2,5 mg una vez al dia fue similar. La proporcion total de los pacientes que
tuvieron una reaccién adversa fue del 22,7 % y del 25,0 % para el acido ibandrénico 150
mg una vez al mes después de un aino y dos anos, Respectivamente. En la mayoria de los
casos, estas reacciones no condujeron a la interrupcion de la terapia.

Las reacciones adversas se enumeran por clases de sistemas de érganos segiun MedDRA
y por categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen utilizando la
siguiente convenciéon: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000),
desconocidas (no se pueden calcular a partir de los datos disponibles). Dentro de cada
categoria de frecuencia, las reacciones adversas estan en orden descendente de gravedad.

Tabla 1: Reacciones adversas a medicamentos que ocurrieron en mujeres
posmenopausicas tratadas con acido ibandrénico 150 mg una vez al mes o con acido
ibandrénico 2,5 mg diarios, en estudios de fase Ill BM16549 y MF4411 y en experiencia
post-comercializacién.
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Clases de Frecuente Raro Raro Muy raro
Sistemas
de drganos
Trastormos del Exacerbacié | Reaccidn de Reaccion
sistema n del asma hipersensibilidad | anafilactica/shock
inmunitario anafilactico™t
Enfermedades de | Jaqueca Mareos
la
sistema nenvioso
Afecciones Inflamacio
oculares n oculart
Clases de Frecuente Raro Raro Muy raro
Sistemas de
organos
Trastomos del oido Osteonecrosis del
y del laberinto conducto auditivo
extemo (clase de
reaccion adversa
a bifosfonatos)
Enfermedades Esofagitis, Gastntis,| Esofagitis Duodenita
gastrointestinales™ | Trastomo por incluyendo
reflujo ulceraciones o
gastroesofagico, agames
Dispepsia, Diamea, | esofagicos y
Dolor abdominal, | disfagia,
MNauseas wamitos,
Flatulencia
Infecciones dela | Sarpulido Angioedema, Sindrome de
piel y del tejido Edema facal Stevens-Johnsont,
subcutaneo Urticana erntema
multiformet,
dermatitis Genética
dolorosat
Infecciones Arralgia, Mialgia, | Dorsalgia Fracturas Osteonecrosis de
musculoesquelécas | Dolor fernorales la mandibula™t
y del tejido conectivol musculoesquelético subtrocantéricas
,calambres y diafsis
musculares, atipicast
Rigidez
musculosquelética
Perturbaciones Estado gripal* Fatiga
generales y
cambios en el
administracion

*Ver informacién adicional a continuacién
tldentificado en la experiencia post-marketing. Descripcion de las reacciones adversas

seleccionadas
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Reacciones adversas gastrointestinales

En el estudio de tratamiento mensual, se incluyeron pacientes con antecedentes de
enfermedad gastrointestinal, incluidos pacientes con ulcera gastrica sin episodios de
sangrado u hospitalizacion, y pacientes con dispepsia o reflujo controlado. con
medicacidon. Para estos pacientes, no se observaron diferencias en la incidencia de
eventos adversos en el tracto gastrointestinal superior entre el régimen de tratamiento de
150 mg una vez al mes y el tratamiento con 2,5 mg diarios.

Estado gripal

El estado de la gripe incluye eventos reportados como reaccién de fase aguda o sintomas
que incluyen mialgia, artralgia, fiebre, escalofrios, fatiga, nauseas, pérdida de apetito o
dolor 6seo.

Osteonecrosis de la mandibula

Se han notificado casos de osteonecrosis de la mandibula predominantemente en
pacientes con cancer tratados con medicamentos que ayudan a la resorcién 6sea, como
el acido ibandrénico. Se han notificado casos de ONM después de la comercializaciéon de
acido ibandrénico.

Inflamacion ocular

Con el acido ibandrénico, se han reportado eventos con inflamacién ocular como uveitis,
episclerita y esclerita. En algunos casos, estos eventos no desaparecieron hasta la
interrupcion del acido ibandroénico.

Reaccion anafilactica/shock anafilactico

Se han notificado casos de reaccion anafilactica/shock anafilactico, incluidos eventos
mortales, en pacientes tratados con acido ibandrénico intravenoso. Efectos indeseables
asociados con colecalciferol

Resumen del perfil de seguridad

El colecailciferol es bien tolerado por adultos con funciéon renal normal, y la frecuencia de
efectos indeseables es poco comun o rara. La hipercalcemiay la hipercalciuria son efectos
indeseables poco frecuentes. En casos raros, se puede encontrar picazén, erupcion
cutanea o urticaria.

Tabla de reacciones adversas
La Tabla 2 muestra una lista completa de reacciones adversas conocidas.

Las reacciones adversas se enumeran por clases de sistemas de érganos segiun MedDRA
y por frecuencia categoria. Las categorias de frecuencia se definen utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (2
1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), desconocidas (no
se pueden calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 2: Reacciones adversas conocidas a medicamentos para la recoleccién de ciferol
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Clases de sistemas Raro Raro
Organos

Enfermedades del Hipercalcemia e

metabolismo y hipercaladna

Nutricion

Infecciones tisulares Picazon , erupcion
cutaneo y subcutaneo cutanea

y urticana

Tratamiento a largo plazo

En caso de hipercalcemia o signos de alteracion de la funcion renal, se debe reducir la
dosis o interrumpir el tratamiento

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

La notificacion de las sospechas de reacciones adversas tras la autorizacion del
medicamento es importante, ya que permite un seguimiento continuo de la relacion
beneficio-riesgo del medicamento. Se pide a los profesionales de la salud que informen
cualquier sospecha de reaccion adversa directamente por el sistema establecido.

Interacciones
Relacionadas con el acido ibandronico

Interacciéon farmaco-alimento

En general, la biodisponibilidad oral del acido ibandrénico disminuye en presencia de
alimentos. En particular, los productos que contienen calcio, incluida la leche, y otros
cationes multipropodsito (como aluminio, magnesio o hierro), pueden interferir con la
absorcion de VITADRONIC®, lo que es consistente con los resultados obtenidos en
estudios con animales. Por lo tanto, los pacientes deben ayunar por la noche (al menos 6
horas) antes de tomar VITADRONIC® y deben continuar durante otra hora después de la
ingestion.

Interaccién con otros medicamentos

Las interacciones metabdlicas no se consideran probables, ya que el acido ibandrénico
no inhibe las principales isoenzimas P450 hepaticas humanas y se ha demostrado que no
induce el sistema del citocromo P450 hepatico en ratas. El acido ibandrénico se elimina
unicamente por excrecion renal, sin someterse a ningun proceso de biotransformacion.

Suplementos de calcio, antiacidos y algunos medicamentos orales que contienen cationes
polivalentes.

Los suplementos de calcio, los antiacidos y algunos medicamentos orales que contienen
cationes multipropésito (como aluminio, magnesio o hierro) pueden interferir con la
absorcion de VITADRONIC®. Por lo tanto, los pacientes no deben tomar ningun otro
medicamento por via oral, al menos dentro de las 6 horas anteriores a la toma de
VITADRONIC® y hasta 1 hora después de tomarlo.
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Acido acetilsalicilico y AINES

Al igual que el acido acetilsalicilico, los AINE y los bifosfonatos se asocian con irritacién
gastrointestinal, por lo que se debe tener precaucién durante la administracién
concomitante.

Bloqueadores H2 o inhibidores de la bomba de protones

De los mas de 1500 pacientes que participaron en el estudio BM 16549, comparando la
administracion mensual con la administracién diaria de acido ibandrénico, el 14% y el 18%
utilizaron bloqueadores de histamina (H2) o inhibidores de la bomba de protones después
de un ano y dos afnos respectivamente. Entre estos pacientes, la incidencia de eventos del
tracto gastrointestinal superior en pacientes tratados con acido ibandrénico 150 mg una
vez al mes fue similar a la observada entre los pacientes tratados con acido ibandronico
2,5 mg diarios.

En voluntarios varones sanos y mujeres posmenopausicas, la administracién intravenosa
de ranitidina causé un aumento en la biodisponibilidad del acido ibandrénico en
aproximadamente un 20%, probablemente como resultado de la disminucién de la acidez
gastrica. Sin embargo, dado que este aumento esta dentro de la variabilidad normal la
biodisponibilidad del acido ibandrénico, el ajuste de la dosis no se considera necesario
cuando VITADRONIC® se administra con antagonistas H2 u otros farmacos que aumentan
el pH gastrico.

Relacionado con Colecalciferol Vitamina A

La vitamina A puede antagonizar las acciones de la vitamina D. Magnesio

El aumento de magnesio plasmatico aumenta la secrecién de paratormona (PTH), lo que
estimula la sintesis de 1.25(OH)2D (calcitriol o 1,25-dihidroxivitamina D - forma activa). Por
otro lado, la deficiencia de magnesio puede resultar en una secrecion deficiente de PTH
seguida de hipocalcemia y reduccion de la concentracién sérica de 1.25 (OH) 2D.

Farmacos antiepiléticos

La carbamazepina, el fenobarbital, la fenitoina y la primidona pueden aumentar la
necesidad de vitamina D al aumentar la metabolizacion de la vitamina D y reducir la
absorcion de calcio.

Rifampicina e isoniazida
Estos medicamentos pueden aumentar el metabolismo de la vitamina D y reducir su
eficacia.

Glucésidos cardiacos (digitalicos)

La hipercalcemia puede aumentar la toxicidad de los glucésidos cardiacos durante el
tratamiento con calcio y vitamina D. Los pacientes deben ser monitoreados con una
evaluacion regular del electrocardiograma (ECG) y los niveles séricos de calcio.

Corticosteroides sistémicos
Estos medicamentos pueden antagonizar el efecto de la vitamina D y, por lo tanto, inducir
la absorcién de calcio. El uso concomitante de glucocorticoides puede disminuir el efecto
de la vitamina D.
Agentes citotoxicos (actinomicina) y antifiungicos (benzimidazéis)
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Estos agentes interfieren con la actividad de la vitamina D al inhibir la conversién de 25-
hidroxivitamina D (calcidiol - [25(OH)D]) en 1,25-dihidroxivitamina D por la enzima renal 25-
hidroxivitamina D-1-hidroxilasa.

Diuréticos tiazidicos
Estos medicamentos aumentan la reabsorcion tubular de calcio y pueden aumentar el
efecto hipercalcémico de altas dosis de vitamina D.

Resinas de permuta idnica
El tratamiento con resinas de intercambio idnico como colestiramina o laxantes (por
ejemplo, aceite de parafina) puede reducir la absorcion gastrointestinal de vitamina D.

Farmacos como el orlistat, indicado en el tratamiento de la obesidad, y la colestiramina,
indicados para bajar los niveles de colesterol, pueden reducir la absorcion de vitamina D

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada, en los que la tasa de filtracién glomerular es de 30
ml/min o mas y debe administrarse con cuidado.

No se debe administrar VITADRONIC® en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de
filtracién glomerular inferior a 30 ml/min).

Pacientes con insuficiencia hepatica. No es necesario ajustar la dosis.

Poblacién anciana (> 65 afos).
No es necesario ajustar la dosis.

Poblacién pediatrica. VITADRONIC® no esta diseifiado para su uso en pacientes menores
de 18 afos y no se ha estudiado en la poblacion pediatrica.

Via de administracion: oral
Dosificaciéon y grupo etario
Dosis y modo de administracion

Dosis:
La dosis recomendada es de un comprimido recubierto con pelicula una vez al mes. El
comprimido debe tomarse preferiblemente siempre el mismo dia que cada mes.

VITADRONIC® debe tomarse después del ayuno nocturno (al menos 6 horas) y 1 hora antes
de la primera comida o bebida (si no es agua) del dia o de cualquier otro medicamento
o suplemento (incluido el calcio), administrado por via oral.

En caso de omision de una dosis, se debe indicar a los pacientes que tomen un
comprimido de VITADRONIC® a la mainana siguiente del dia que recuerden, a menos que
la siguiente dosis esté programada para menos de 7 dias. Posteriormente, los pacientes
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deben volver a tomar el comprimido una vez al mes, en la fecha establecida originalmente
para la administracion.

Si la siguiente dosis esta programada para uno de los préximos 7 dias, los pacientes deben
esperar hasta el dia establecido originalmente para la administracion de la dosis y luego
continuar tomando el comprimido una vez al mes, como antes.

Los pacientes no deben tomar dos comprimidos en la misma semana.

Si la ingesta diaria de calcio es inadecuada, los pacientes deben tomar un suplemento.
La necesidad de suplementos de calcio adicionales debe considerarse para pacientes
especificos. Los suplementos de calcio deben administrarse bajo estricta supervision
médica. Se debe considerar la toma simultanea de otros suplementos de vitamina D.

En la osteoporosis, debido a la naturaleza de la enfermedad, VITADRONIC® esta indicado
para un tratamiento prolongado. No se ha establecido la duraciéon adecuada para el
tratamiento de la osteoporosis con bifosfonatos. La necesidad de continuar el tratamiento
debe reevaluarse periédicamente de acuerdo con los beneficios y riesgos potenciales de
VITADRONIC® en cada paciente individualmente, particularmente después de 5 o mas
anos de uso.

Modo de administracion:

Para uso oral.

-Los comprimidos deben tragarse enteros con la ayuda de un vaso de agua (180 a 240 ml)
y el paciente sentado o de pie.

No se deben utilizar aguas con una alta concentracidon de calcio. Si existe preocupacion
por la existencia de niveles potencialmente altos de calcio en el agua del grifo (agua dura),
se recomienda que use agua embotellada con un bajo contenido de minerales.

- Los pacientes no deben acostarse durante una hora después de tomar VITADRONIC®.

- El agua es la unica bebida que se debe tomar con VITADRONIC®.

- Los pacientes no deben masticar o chupar la tableta debido a la posibilidad de ulceracion
orogegética.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 8.2.6.0.N20

FORMA
ATC PRINCIPIO ACTIVO FARMACEUTICA CONCENTRACION
IBANDRONATO DE SODIO
MONOHIDRATO EQUIVALENTE A
M05BB09 IBANDRONICO ACIDO+ TABLETA RECUBIERTA 150 mg + 22.400 Ul
COLECALCIFEROL O VITAMINA D3.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informaciéon para prescribir al
presente concepto.

3.1.6.2 INVEGA HAFYERA® SUSPENSION INYECTABLE DE LIBERACION
EXTENDIDA
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Expediente : 20219445

Radicado : 20211293407 / 20231188312
Fecha : 17/07/2023

Interesado  : JANSSEN CILAG S.A.

Composicion:
o Cada mL de Suspension inyectable de liberacion extendida contiene 312 mg palmitato de
paliperidona equivalente a 200 mg de paliperidona

En las siguientes presentaciones:

e Cada jeringa prellenada de suspension inyectable de liberacion extendida x 3,5 ml
contiene 1092 mg de palmitato de paliperidona equivalentes a 700 mg de paliperidona.

e Cadajeringa prellenada prellenada de suspensién inyectable de liberacién extendida x 5,0
ml con 1560 mg de palmitato de paliperidona equivalentes a 1000 mg de paliperidona.

Forma farmacéutica: Suspension inyectable de liberacion extendida

Indicaciones

INVEGA HAFYERA®, una inyeccion con duracion de 6 meses esté indicada para el tratamiento
de la esquizofrenia en pacientes adultos que han sido tratados adecuadamente con el producto
inyectable de 1 mes de palmitato de paliperidona durante al menos cuatro meses o con el
producto inyectable de palmitato de paliperidona de 3 meses durante al menos un ciclo de 3
meses.

Contraindicaciones

INVEGA HAFYERA® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
paliperidona o a cualquiera de los componentes de la formulacion. Dado que la paliperidona es
un metabolito activo de la risperidona, INVEGA HAFYERA® esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a la risperidona.

Precauciones y Advertencias

Sindrome neuroléptico maligno

Se ha reportado que el sindrome neuroléptico maligno (SNM), caracterizado por hipertermia,
rigidez muscular, inestabilidad autonémica, alteracion de la conciencia y niveles elevados de
creatinfosfoquinasa sérica, ocurre con farmacos antipsicoticos, incluida la paliperidona. Otros
signos clinicos pueden ser mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda. Si un
paciente desarrolla signos o sintomas indicativos de SNM, se deben suspender todos los
farmacos antipsicéticos, incluido INVEGA HAFYERA®. Se tendra en cuenta la naturaleza de
accioén prolongada de INVEGA HAFYERA®.

Discinesia tardia / sintomas extrapiramidales
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Los medicamentos con propiedades antagonistas de los receptores de la dopamina se han
relacionado con la induccion de discinesia tardia, que se caracteriza por movimientos ritmicos
involuntarios, predominantemente de la lengua y/ o de la cara. Si aparecen signos y sintomas de
discinesia tardia, se debe considerar la suspension de todos los farmacos antipsicéticos, incluido
INVEGA HAFYERA®. Se tendra en cuenta la naturaleza de accién prolongada de INVEGA
HAFYERA®.

Sintomas extrapiramidales y psicoestimulantes

Se recomienda precaucién en pacientes que reciben psicoestimulantes (por ejemplo,
metilfenidato) y paliperidona de forma concomitante, ya que podrian surgir sintomas
extrapiramidales al ajustar uno o ambos medicamentos. Se debe considerar la suspension
gradual de uno o ambos tratamientos.

Intervalo QT

Al igual que con otros antipsicoticos, se debe tener precaucién cuando se prescriba INVEGA
HAFYERA® en pacientes con antecedentes de arritmias cardiacas, en pacientes con sindrome
de QT largo congénito y en el uso concomitante con medicamentos que se sabe que prolongan
el intervalo QT (ver seccién Propiedades farmacodinamicas: Efecto sobre el intervalo QT/
Intervalo QTc y electrofisiologia cardiaca).

Reacciones de hipersensibilidad

En muy raras ocasiones se han notificado reacciones anafilacticas en pacientes que previamente
habian tolerado risperidona oral o paliperidona oral durante la experiencia posterior a la
comercializacion con el producto inyectable de palmitato de paliperidona de 1 mes (ver seccién
Dosificacion y forma de administracion y Reacciones adversas).

Si ocurren reacciones de hipersensibilidad, suspenda el uso de INVEGA HAFYERA®; iniciar las
medidas de apoyo generales segun sea clinicamente apropiado y vigilar al paciente hasta que
desaparezcan los signos y sintomas.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

Se han notificado casos de hiperglucemia, diabetes mellitus y exacerbacion de diabetes
preexistente durante el tratamiento con farmacos antipsicéticos. La evaluacién de la relacion entre
el uso de antipsicoticos atipicos y las anormalidades de glucosa se complica por la posibilidad de
un mayor riesgo de antecedentes de diabetes mellitus en pacientes con esquizofrenia y la
creciente incidencia de diabetes mellitus en la poblacién general. Dado estos factores de
confusién, la relacién entre el uso antipsicético atipico y los eventos adversos relacionados con
hiperglucemia no se entiende completamente. Cualquier paciente tratado con antipsicoticos
atipicos, incluido INVEGA HAFYERA®, debe ser monitoreado para detectar sintomas de
hiperglucemia y diabetes mellitus.

Cambios en el peso corporal
Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsicéticos atipicos. Se ha informado un
cambio de peso significativo con INVEGA HAFYERA®. Se recomienda la vigilancia clinica del

peso.
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Hipotension ortostatica

Paliperidona puede inducir hipotensién ortostatica en algunos pacientes, debido a su actividad
bloqueante alfa-adrenérgica. INVEGA HAFYERA® debe usarse con precaucién en pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio o
isquemia, anomalias en la conduccién), enfermedad cerebrovascular o afecciones que
predisponen al paciente a la hipotension (por ejemplo, deshidratacion, hipovolemia y tratamiento
con medicamentos antihipertensivos).

Convulsiones

Al igual que con otros farmacos antipsicéticos, INVEGA HAFYERA® debe utilizarse con
precaucién en pacientes con antecedentes de convulsiones u otras condiciones que
potencialmente disminuyan el umbral de convulsiones.

Pacientes de edad avanzada con demencia
INVEGA HAFYERA® no se ha estudiado en pacientes de edad avanzada con demencia.

Mortalidad global

En un metaanalisis de 17 estudios clinicos controlados en los que participaron pacientes de edad
avanzada con demencia tratados con otros farmacos antipsicoticos atipicos como risperidona,
aripiprazol, olanzapina y quetiapina, se observé un aumento del riesgo de mortalidad en
comparacion con el placebo. En los pacientes tratados con risperidona, la mortalidad fue de un
4% en comparacion con un 3.1% en los tratados con placebo.

Eventos aversos cerebrovasculares

En pruebas controladas con placebo en pacientes de edad avanzada con demencia tratados con
algunos farmacos antipsicoticos atipicos, como risperidona, aripiprazol y olanzapina, hubo una
mayor incidencia de eventos adversos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares y
ataques isquémicos transitorios), incluidas muertes, en comparacién con el placebo.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

Se han notificado casos de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis con agentes antipsicoticos,
incluida la paliperidona. Muy raramente se ha informado agranulocitosis (<1/10000 pacientes)
durante la vigilancia posterior a la comercializacion.

Los pacientes con antecedentes clinicos de bajo recuento de glébulos blancos (WBC, por sus
siglas en inglés) o una leucopenia / neutropenia inducida por farmacos deben ser monitorizados
durante los primeros meses de tratamiento y la interrupcion de INVEGA HAFYERA® debe
considerarse al primer signo de un descenso clinicamente significativo en WBC en ausencia de
otros factores causales.

Los pacientes con neutropenia clinicamente significativa deben recibir monitoreo de manera
cuidadosa para detectar fiebre u otros sintomas o signos de infeccion y tratados con prontitud si
ocurren tales sintomas o signos. Los pacientes con neutropenia grave (recuento absoluto de
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neutréfilos <1 X 109/L) deben suspender INVEGA HAFYERA® y hacer un seguimiento de su
WBC hasta la recuperacion.

Se tendra en cuenta la naturaleza de accion prolongada de INVEGA HAFYERA®.
Tromboembolismo venoso

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (VTE, por sus siglas en inglés) con
farmacos antipsicoticos. Debido a que los pacientes tratados con antipsicoticos a menudo
presentan factores de riesgo de VTE adquiridos, todos los posibles factores de riesgo de VTE
deben identificarse antes y durante el tratamiento con INVEGA HAFYERA® vy llevar a cabo
medidas preventivas.

Enfermedad de Parkinson y demencia con cuerpos de Lewy

Los médicos deben sopesar los riesgos versus los beneficios al prescribir farmacos antipsicéticos,
incluyendo INVEGA HAFYERA®, a pacientes con enfermedad de Parkinson o demencia con
cuerpos de Lewy (DLB, por sus siglas en inglés), ya que ambos grupos pueden estar en mayor
riesgo de sindrome neuroléptico maligno, asi como tener un aumento de la sensibilidad a los
medicamentos antipsicéticos. Este aumento de sensibilidad puede manifestarse como confusion,
embotamiento, inestabilidad postural con caidas frecuentes, ademas de sintomas
extrapiramidales.

Priapismo
Se ha reportado que los farmacos con efectos bloqueantes alfa-adrenérgicos inducen priapismo.
Se ha informado priapismo con paliperidona durante la vigilancia posterior a la comercializacion.

Regulacién de la temperatura corporal

La alteracién de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal central se ha
atribuido a agentes antipsicéticos. Se aconseja tomar las medidas oportunas cuando se prescriba
INVEGA HAFYERA® a pacientes que vayan a experimentar circunstancias que puedan contribuir
a una elevacion de la temperatura corporal central, por ejemplo, ejercicio intenso, exposicion a
calor extremo, tratamiento concomitante con medicamentos de actividad anticolinérgica o
deshidratacion.

Efecto antiemético

En los estudios preclinicos con paliperidona se observé que tiene un efecto antiemético. Este
efecto, si ocurre en seres humanos, puede enmascarar los signos y sintomas de sobredosis con
ciertos farmacos o de condiciones tales como obstruccion intestinal, sindrome de Reye y tumor
cerebral.

Administracion

Se debe tener cuidado para evitar la inyeccién involuntaria de INVEGA HAFYERA® en un vaso

sanguineo.
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Sindrome del iris flacido intraoperatorio

Durante la cirugia de cataratas se ha observado el sindrome del iris flacido intraoperatorio (IFIS,
por sus siglas en inglés) en pacientes tratados con medicamentos con efecto antagonista alfa-
adrenérgico, como INVEGA HAFYERA®.

El IFIS puede aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la operacion.
Se debe informar al cirujano oftalmico del uso actual o pasado de medicamentos con efecto
antagonista adrenérgico alfala antes de la cirugia. El beneficio potencial de la interrupcién del
tratamiento con bloqueantes alfa1 antes de la cirugia de cataratas no ha sido establecido y debe
ser sopesado frente al riesgo de interrumpir el tratamiento antipsicético.

Reacciones adversas

A lo largo de esta seccidn, se presentan reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se consideraron razonablemente asociados con el uso de palmitato de
paliperidona segun la evaluacion integral de la informacién disponible sobre eventos adversos.
No se puede establecer de forma fiable una relaciéon causal con palmitato de paliperidona en
casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones
muy variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un
farmaco no pueden compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro
farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Datos de estudios clinicos

Los datos presentados en la Tabla 8 se derivan del estudio clinico de INVEGA HAFYERA®, en el
que 702 pacientes estabilizados con palmitato de paliperidona de 1 mes o 3 meses fueron
aleatorizados en una proporcion de 2:1 para recibir INVEGA HAFYERA® (478 pacientes) o 3
meses palmitato de paliperidona (224 pacientes) durante un periodo de 12 meses.

La mayoria de las reacciones adversas fueron de gravedad leve a moderada.

Tabla 8: Incidencias de reacciones adversas en pacientes tratados con INVEGA HAFYERA® para
la prueba controlada aleatorizada doble ciego activa en pacientes con esquizofrenia
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Estudio abierto | Doble ciego
PP1M/PP3Ma PP3Ma INVEGA
HAFYERA®
(N = 838) (N=224) (N=478)

Clasificacion por organos y n(%) n{%) n{%:)
sistemas
Reaccidn adversa ®
Trastornos de la sangre y del
sistema lintatico
Anemia 0 2(0.9) 5(1.0)
Trastornos cardiacos
Bradicardia 0 2(0.9) 1(0.2)
Taquicardia 3 (04) 1(0.4) 7(1.5)
Trastornos del oido y del
laberinto
Vértigo 1(0.1) 1(0.4) 4(0.8)
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento 2(0.2) 0 5(1.0)
Diarrea 6 (0.7) 2(0.9) 11(2.3)
Nausea 5 (0.6) 2(0.9) 5(1.0)
Vémitos 4 (0.5) 0 5(1.0)
Trastornos generales y
condiciones del sitio de
administracion
Fatiga 8 (1.0) 1(0.4) 9(1.9)
Reaccion en el sitio de la
inyeccion 82 (9.8) 10 (4.5) 51 (10.7)
Trastornos hepatobiliares
Elevacion de transaminasas 1(0.1) 3(1.3) 3(17)
Intecciones e infestaciones
Cistitis 1(0.1) 1(04) 3 (0.6)
Infeccién del tracto respiratorio 0 0 3(086)
Amigdalitis 1({0.1) 0 4 (0.8)
Infeccion del tracto respiratorio
superior A7 (5.6) 28 (12.5) 55 (11.5)
Infeccion del tracto urinario 4 (0.5) 2(0.9) 13 (2.7)
Trastornos del metabolismo y
de la nutricion
Aumento de los triglicéridos en 0 2(0.9) 6(1.3)

Acta No. 20 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

IN

IMQ | Te Acompania

sangre
Disminucién del apetito 3(04) 0 2(0.4)
Diabetes mellitus 1(0.1) 2(0.9) 9(1.9)
Hiperglucemia 0 3(1.3) 4(0.8)
Aumento del apetito 4 (0.9) 1(0.4) 1(0.2)
Disminucion del peso 4 (0.5) 7(3.1) 8(1.7)
Aumento de peso 8 (1.0) 18 (8.0) 43 (9.0)
Trastornos

musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo

Dolor de espalda (0.6) 2(0.9) 2(2.9)
Dolor musculoesguelético 13 (1.6) 3(1.3) 3(2.7)
Trastornos del sistema

nervioso

Acatisia 25 (3.0) 8 (3.6) 17 (3.6)
Discinesia 11(1.3) 2(0.9) 7(1.5)
Distonia 3(04) 2(0.9) 3(0.6)
Dolor de cabeza 16 (1.9) 12 (5.4) 32 (6.7)
Parkinsonismo 28 (3.3) 8 (3.6) 24 (5.0)
Sedacion / somnolencia 14 (1.7) 3(1.3) 8 (1.7)
Discinesia tardia 0 0 1(0.2)
Temblores 2(0.2) 1(0.4) 1(0.2)
Trastornos psiquiatricos

Ansiedad 25 (3.0) 1(0.4) 15 (3.1)
Depresion 5(0.6) 4 (1.8) 0.8)
Insomnio 30 (3.6) 5(2.2) 5(3.1)
Trastornos del aparato

reproductor y de la mama

Amenorrea 6 (0.7) 3(1.3) 5(1.0)
Dolor de mama 0 0 1(0.2)
Galactorrea 2(0.2) 1(0.4) 2(04)
Trastorno menstrual 9(1.1) 5(2.2) 9(1.9)
Trastornos de la piel y del

tejido subcutaneo

Erupcion 1(0.1) 1(0.4) 2(0.4)
Trastornos vasculares

Hipertension 1(0.1) 4 (1.8) 5(1.0)

a. PP1M/ PP3M: suspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona de
1 mes / suspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato de paliperidona de 3 meses
b. Se combinaron los siguientes términos:
La anemia incluye anemia, disminucién del hematocrito, disminucion de la hemoglobina, anemia
microcitica, anemia normocitica normocromica, disminucién del conteo de glébulos rojos

La bradicardia incluye bradicardia, bradicardia sinusal
La taquicardia incluye aumento de la frecuencia cardiaca, taquicardia sinusal, taquicardia La
diarrea incluye diarrea, diarrea infecciosa
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La fatiga incluye fatiga, letargo, apatia, pereza

La reaccién en el lugar de la inyeccion incluye dolor en el lugar de la administracion, reaccion en
el lugar de la administracion, dolor de gluteos, malestar en el lugar de la inyeccion, eritema
en el lugar de la inyeccién, extravasacion del lugar de la inyeccion, hemorragia en el lugar de
la inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccién, inflamacion en el lugar de la inyeccién,
irritacion en el lugar de la inyeccion, masa en el lugar de la inyeccion, nédulo en el lugar de la
inyeccion , Edema en el lugar de la inyeccién, Dolor en el lugar de la inyeccion, Prurito en el lugar
de la inyeccion, Erupcion en el lugar de la inyeccion

Elevacion de transaminasas incluye aumento de alanina aminotransferasa, aumento de aspartato
aminotransferasa, aumento de transaminasas

La infeccion del tracto respiratorio incluye infeccion del tracto respiratorio, infeccion viral del tracto
respiratorio

La amigdalitis incluye faringoamigdalitis, amigdalitis

La infeccidn del tracto respiratorio superior incluye nasofaringitis, faringitis, rinitis, infeccién del
tracto respiratorio superior, faringitis viral, infeccion viral del tracto respiratorio superior

Aumento de triglicéridos en sangre incluye aumento de triglicéridos en sangre, hipertrigliceridemia
La diabetes mellitus incluye diabetes mellitus, control inadecuado de la diabetes mellitus, diabetes
mellitus no insulinodependiente, diabetes mellitus que requiere insulina, diabetes mellitus tipo 2
que requiere insulina, diabetes mellitus tipo 2 que requiere insulina, diabetes mellitus tipo 1,
diabetes mellitus tipo 2

La hiperglucemia incluye aumento de glucosa en sangre, hiperglucemia

El aumento de peso incluye aumento de peso anormal, aumento del indice de masa corporal,
obesidad, aumento de la circunferencia de la cintura, aumento de peso

El dolor de espalda incluye dolor de espalda, dolor de cuello, dolor de columna

El dolor musculoesquelético incluye dolor toracico musculoesquelético, dolor
musculoesquelético, mialgia, dolor en las extremidades

La acatisia incluye acatisia, hipercinesia, sindrome de piernas inquietas, inquietud

La distonia incluye blefaroespasmo, espasmo cervical, distonia, emprostotonos, espasmo facial,
hipertonia, laringoespasmo, contracciones musculares involuntarias, contracturas musculares,
miotonia, oculogiracion, crisis oculogira, opistotonos, distonia oromandibular, espasmo
orofaringeo, espasmo tetdnico laringeo, Espasmo de lengua, torticolis, trismo

El parkinsonismo incluye acinesia, bradicinesia, rigidez de la rueda dentada, babeo, trastorno
extrapiramidal, sintomas extrapiramidales, reflejo glabelar anormal, hipocinesia, facies
enmascarada, rigidez muscular, tension muscular, rigidez musculoesquelética, rigidez nucal,
fendmeno de encendido y apagado, enfermedad de Parkinson, crisis parkinsoniana marcha,
temblor parkinsoniano en reposo, parkinsonismo, hipersecrecién salival

La sedacion / somnolencia incluye hipersomnia, sedacion, somnolencia Temblor incluye Temblor
de accion, Temblor

La depresién incluye estado de animo deprimido, depresiéon, sintoma depresivo Galactorrea
incluye secrecion mamaria, galactorrea

El trastorno menstrual incluye hipomenorrea, trastorno menstrual, retraso en la menstruacion,
menstruacion irregular, oligomenorrea

El exantema incluye exantema, exantema eritematoso, exantema generalizado, exantema
maculopapular, exantema papular, exantema vesicular

La hipertension incluye aumento de la presion arterial, hipertensién esencial, hipertension

Otros datos de estudios clinicos
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El palmitato de paliperidona se hidroliza a paliperidona. Paliperidona es el metabolito activo de la
risperidona, de modo que los perfiles de reacciones adversas de estas sustancias (incluidas las
formulaciones orales e inyectables) son relevantes entre si. Esta subseccion incluye reacciones
adversas adicionales notificadas con paliperidona y / o risperidona en pruebas clinicas.

Las reacciones adversas adicionales notificadas en la prueba clinica de INVEGA HAFYERA®, no
incluidas en la Tabla 8, se muestran en la Tabla 9a.

Tabla 9a: Reacciones adversas adicionales para risperidona / paliperidona que se notificaron en
pacientes tratados con INVEGA HAFYERA® en la prueba controlada aleatorizada de doble ciego
activa en pacientes con esquizofrenia

Clasificacion por 6rganos y sistemas
Reaccién adversaP®

Trastornos cardiacos
Bloqueo auriculoventricular, trastorno de la conduccién, prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma, palpitaciones

Trastornos del oido y del laberinto
Dolor de oido

Trastornos endocrinos
Hiperprolactinemia

Trastornos oculares
Conjuntivitis, vision borrosa

Trastornos gastrointestinales
Malestar abdominal, dolor abdominal, boca seca, dispepsia, disfagia, gastroenteritis, obstruccion
intestinal, dolor de muelas®

Infecciones e infestaciones
Bronquitis, infeccién del oido, influenza, onicomicosis, neumonia, sinusitis

Lesioén, intoxicaciones y complicaciones de procedimiento
Caidas

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Aumento de los niveles sanguineos de colesterol

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Artralgia, aumento de la creatinfosfoquinasa en sangre, rigidez de las articulaciones, inflamacién
de las articulaciones, espasmos musculares, debilidad muscular

Trastornos del sistema nervioso
Mareo, mareo postural, titubeo de la cabeza
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Trastornos psiquiatricos
Agitacion

Trastornos renales y urinarios
Polaquiuria, incontinencia urinaria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Agrandamiento de los senos, disfuncion eréctil

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos, disnea, epistaxis, congestion nasal, dolor faringolaringeo

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Astenia, aumento de la temperatura corporal, dolor de pecho, malestar, edema, pirexia

Trastornos hepatobiliares
Aumento de gamma-glutamiltransferasa, aumento de enzimas hepaticas

Trastorno de la piel y del tejido subcutaneo
Eritema, prurito, dermatitis seborreica, urticaria

a Reportado por 22% de los sujetos tratados con productos inyectables de palmitato de
paliperidona de 1 0 3 meses.
b Se combinaron los siguientes términos:

El bloqueo auriculoventricular incluye bloqueo auriculoventricular, bloqueo auriculoventricular de
primer grado.

El trastorno de la conduccién incluye bloqueo de la rama del haz, bloqueo de la rama del haz a
la izquierda, bloqueo de la rama del haz a la derecha, trastorno de la conduccién.

El intervalo QT del electrocardiograma prolongado incluye la prolongacion del intervalo del QT
corregido del electrocardiograma, el intervalo QT corregido del electrocardiograma anormal, el
intervalo QT del electrocardiograma prolongado, el sindrome de QT largo, el sindrome de QT
largo congénito.

La hiperprolactinemia incluye, aumento de la prolactina en sangre, hiperprolactinemia

La conjuntivitis incluye conjuntivitis, secrecion ocular

Vision borrosa incluye Vision borrosa, agudeza visual reducida

El malestar abdominal incluye malestar abdominal, malestar estomacal El dolor abdominal incluye
dolor abdominal, dolor abdominal superior

La sequedad de boca incluye aptialismo, sequedad de boca La gastroenteritis incluye gastritis,
gastroenteritis

La obstruccion intestinal incluye obstruccion intestinal, obstruccion del intestino delgado La
bronquitis incluye bronquitis, traqueobronquitis

La infeccién de oido incluye infeccion de oido, otitis media, otitis media crénica

La influenza incluye influenza, enfermedad similar a la influenza

Las reacciones adversas adicionales notificadas en otras pruebas clinicas de paliperidona y
risperidona se muestran en la Tabla 9b.
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Tabla 9b: Reacciones adversas adicionales para risperidona / paliperidona que no se informaron
en pacientes tratados con INVEGA HAFYERA® en la prueba controlada aleatorizada doble ciego
activa en pacientes con esquizofrenia

Clasificacién por 6rganos y sistemas
Reaccién adversaP®

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Aumento del recuento de eosindfilos, neutropenia, disminucion del conteo de glébulos blancos

Trastornos cardiacos
Electrocardiograma anormal, sindrome de taquicardia ortostatica postural, arritmia sinusal

Trastornos del oido y del laberinto
Tinnitus

Trastornos endocrinos
Glucosa presente en la orina

Trastornos oculares
Ojo seco, trastorno del movimiento ocular, giro de los ojos, glaucoma, aumento del lagrimeo,
hiperemia ocular, fotofobia

Trastornos gastrointestinales
Queilitis, incontinencia fecal, fecaloma, flatulencia, lengua hinchada

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Anorexia, hiperinsulinemia, polidipsia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Postura anormal, rabdomidlisis

Trastornos del sistema nervioso

Trastorno del equilibrio, isquemia cerebral, convulsiones. Coordinacién anormal, nivel de
conciencia deprimido, coma diabético, alteracion de la atencion, disartria, hipoestesia, pérdida del
conocimiento, sindrome neuroléptico maligno, parestesia, hiperactividad psicomotora, sincope,
no responde a los estimulos

Trastornos psiquiatricos
Anorgasmia, afecto embotado, estado de confusion, disminucion de la libido, nerviosismo,
pesadilla, trastorno del suefio

Trastornos renales y urinarios
Disuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Molestia en las mamas, congestion mamaria, trastorno de la eyaculacion, ginecomastia,
disfuncion sexual, secrecion vaginal
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disfonia, hiperventilacion, neumonia por aspiracion, congestion pulmonar, estertores, congestion
del tracto respiratorio, sibilancias

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Acné, caspa, erupcion farmacolégica, piel seca, eccema, hiperqueratosis, decoloracién de la piel

Trastornos vasculares
Enrojecimiento, hipotension, isquemia, hipotension ortostatica

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Disminucién de la temperatura corporal, malestar en el pecho, escalofrios, sindrome de
abstinencia de farmacos, edema facial, marcha anormal, induracién, sed

Trastornos del sistema inmunitario
Reaccién anafilactica, hipersensibilidad

Infecciones e infestaciones
Acarodermatitis, celulitis, infeccidon ocular, absceso subcutaneo

b Se combinaron los siguientes términos:

La neutropenia incluye: granulocitopenia, neutropenia

El sindrome de taquicardia ortostatica postural incluye: aumento de la respuesta de la frecuencia
cardiaca ortostatica, sindrome de taquicardia ortostatica postural

La hiperinsulinemia incluye: aumento de la insulina en sangre, hiperinsulinemia

La isquemia cerebral incluye: isquemia cerebral, accidente cerebrovascular, trastorno
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio

La convulsién incluye: convulsion, convulsion de gran mal La disartria incluye: disartria, trastorno
del habla

Las molestias en las mamas incluyen: molestias en las mamas, hinchazén de las mamas,
sensibilidad en las mamas

El trastorno de la eyaculacion incluye: Eyaculacién retrasada, trastorno de la eyaculacion, fallo
de la eyaculacién, eyaculacién retrograda.

eyaculacion retrégrada.

El eccema incluye: eccema dishidrético, eccema, eccema asteatotico

La hipotension incluye: disminucion de la presion arterial, hipotension

El edema facial incluye: edema circumoral, hinchazén ocular, edema palpebral, edema facial,
hinchazon labial, edema bucal, edema periorbitario

La marcha anormal incluye: marcha anormal, alteracion de la marcha

La hipersensibilidad incluye: hipersensibilidad a farmacos, hipersensibilidad

Casos de interés especial para la clase
Sintomas extrapiramidales (EPS)

En la prueba clinica de INVEGA HAFYERA®, se notificaron acatisia, discinesia, distonia,
parkinsonismo y temblor en el 3.6%, el 1.5%, el 0.6%, el 5.0% y el 0.2% de los sujetos,
respectivamente.
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La evaluaciéon de los sintomas extrapiramidales (EPS) incluyé un analisis combinado de los
siguientes términos: parkinsonismo (incluye trastorno extrapiramidal, sintomas extrapiramidales,
fendbmeno de activacion y desactivacion, enfermedad de Parkinson, crisis parkinsoniana,
hipersecrecion salival, rigidez musculoesquelética, parkinsonismo, babeo, rigidez de la rueda
dentada, bradicinesia , hipocinesia, facies enmascarada, tensidbn muscular, acinesia, rigidez de
nuca, rigidez muscular, marcha parkinsoniana, reflejo glabelar anormal y temblor de reposo
parkinsoniano), acatisia (incluye acatisia, inquietud, hipercinesia y sindrome de piernas
inquietas), discinesia (discinesia, corea, trastornos del movimiento, espasmos musculares,
coreoatetosis, atetosis y mioclonias), distonia (incluye distonia, espasmo cervical,
emprostotonos, crisis oculogirica, distonia oromandibular, risa sardonica, tetania, hipertonia,
torticolis, contracciones musculares involuntarias, , paralisis de la lengua, espasmo facial,
laringoespasmo, miotonia, opistétonos, espasmo orofaringeo, pleurotétono, espasmo lingual y
trismo) y temblor (temblor, accion, temblor).

Cambios en el peso corporal

En la prueba clinica controlada, aleatorizada, doble ciego, activo de INVEGA HAFYERA®, el
numero de sujetos con cambio porcentual de peso anormal desde el valor inicial doble ciego
hasta el punto final doble ciego se presenta en la siguiente tabla. El cambio de peso medio general
desde el valor inicial doble ciego hasta el punto final doble ciego fue de 0.10 kg para el grupo de
INVEGA HAFYERA® y 0.96 kg para el grupo de palmitato de paliperidona cada 3 meses. En los
sujetos del grupo de 18-25 anos se observd un cambio de peso medio de -0,65 (4.955) kg para
el grupo de INVEGA HAFYERA® y 4.33 (7.112) kg en el grupo de palmitato de paliperidona cada
3 meses. Para los sujetos con sobrepeso (IMC 25 a <30), el cambio de peso medio fue de -0.53
kg en el grupo de INVEGA HAFYERA® y 1.15 kg en el grupo de palmitato de paliperidona cada
3 meses.

Tabla 10: Numero de pacientes con cambio porcentual de peso anormal desde el inicio (doble
ciego) en el punto final

PP3IM’ INVEGA HAFYERA®
(N=219) (N = 473)
Cambio porcentual de peso
Disminuir = 7% 15 (6.58%) 43 (9.1%)
Incrementar = 7% 29 (13.2%) S0 {10.6%)

"PP3M: Inyeccion de palmitato de paliperidona de 3 meses
Hiperprolactinemia

En el estudio clinico en la fase doble ciego en el grupo de INVEGA HAFYERA®, el cambio medio
(DE) desde el valor inicial (DB) a lo largo del tiempo durante la fase doble ciego fue -2.19 (13.61)
Mg / L para los hombres y -4.83 (34.39)) ug / L para mujeres. En el grupo de palmitato de
paliperidona trimestral, el cambio medio (DE) desde el valor inicial (DB) a lo largo del tiempo
durante la fase doble ciego fue de 1.56 (19.08) ug / L para los hombres y 9.03 (40.94) ug / L para
las mujeres. En la fase doble ciego, 3 mujeres (4.3%) en el grupo de palmitato de paliperidona
cada 3 meses y 5 mujeres (3.3%) en el grupo de palmitato de paliperidona cada 6 meses
experimentaron amenorrea.
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Datos posteriores a la comercializacion

Ademas de las reacciones adversas notificadas durante los estudios clinicos y enumeradas
anteriormente, las siguientes reacciones adversas se han informado durante la experiencia
posterior a la comercializacion con paliperidona y/o risperidona (Tabla 11). En cada tabla, las
frecuencias se proporcionan de acuerdo con la siguiente convencion:

Muy frecuentes 21/10

Frecuentes =1/100y <1/10

Poco frecuentes = 1/1000 y <1/100

Raras = 1/10000 y <1/1000

Muy raras <1/10000, incluidos reportes aislados.

Desconocida No puede estimarse a partir de los datos disponibles.

En la Tabla 11, las reacciones adversas se presentan por categoria de frecuencia segun las tasas
de notificacién espontanea.

Tabla 11: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacion con paliperidona y / o risperidona por categoria de frecuencia estimada a partir
de las tasas de notificacion espontanea con paliperidona

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy raros Agranulocitosis, trombocitopenia

Trastornos endocrinos
Desconocidos Secrecidon inadecuada de hormona antidiurética

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Muy raros Cetoacidosis diabética, hipoglucemia
Desconocidos Hiperhidratacion

Trastornos psiquiatricos
Muy raros Catatonia, mania, sonambulismo
Desconocidos Trastorno de la alimentacion relacionada con el suefio

Trastornos del sistema nervioso
Muy raros Disgeusia

Trastornos oculares
Desconocidos Sindrome del iris flojo (intraoperatorio)

Trastornos cardiacos

Muy raros Fibrilacion auricular

Trastornos vasculares

Muy raros Trombosis venosa, embolia pulmonar

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raros Sindrome de apnea del suefio
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Trastornos gastrointestinales
Muy raros Pancreatitis
Muy raros lleo

Trastornos hepatobiliares
Desconocidos Ictericia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raros Angioedema

Muy raros Alopecia

Desconocidos Sindrome de Stevens-Johnson/ Necrdlisis epidérmica toxica

Trastornos renales y urinarios
Muy raros Retencion urinaria

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales
Muy raros Sindrome neonatal de abstinencia de farmacos

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy raros Priapismo

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién

Muy raros Hipotermia, absceso en el lugar de la inyeccion, celulitis en el lugar de la inyeccién,
hematoma en el lugar de la inyeccion

Desconocidos Quiste en el lugar de la inyeccion, necrosis en el lugar de la inyeccidn, ulcera en
el lugar de la inyeccion

En muy raras ocasiones, se han reportado casos de reaccion anafilactica después de la
administracion del producto inyectable de palmitato de paliperidona de 1 mes durante la
experiencia posterior a la comercializacion en pacientes que previamente habian tolerado
risperidona oral o paliperidona oral.

Sobredosis

Dado que INVEGA HAFYERA® debe ser administrado por profesionales de la salud, la
posibilidad de sobredosis por parte de los pacientes es baja.

Signos y sintomas

En general, los signos y sintomas previstos son los resultantes de la exageracion de los efectos
farmacologicos conocidos de paliperidona, es decir, somnolencia y sedacién, taquicardia e
hipotension, prolongacion del QT y sintomas extrapiramidales. Se han notificado casos de torsade
de pointes y fibrilacién ventricular en el contexto de una sobredosis de paliperidona oral. En caso
de sobredosis aguda se tendra en cuenta la posibilidad de que estén implicados varios farmacos.

Tratamiento
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Se debe tener en cuenta la naturaleza de liberacion prolongada de INVEGA HAFYERA® vy la
larga vida media aparente de la paliperidona al evaluar las necesidades de tratamiento y la
recuperacion. No hay ningun antidoto especifico para paliperidona. Se utilizaran medidas de
apoyo generales. Hay que establecer y mantener una via respiratoria despejada y garantizar que
la oxigenacion y la ventilacion sean adecuadas. El control cardiovascular debe empezar
inmediatamente e incluir un control electrocardiografico continuo para controlar posibles arritmias.
La hipotension y el colapso circulatorio deben recibir las medidas terapéuticas adecuadas, como
administracion de liquidos por via intravenosa y/o de simpaticomiméticos. En caso de sintomas
extrapiramidales intensos, se administrara medicacion anticolinérgica. Se debe mantener una
supervision y un control estrictos hasta que el paciente se recupere.

Interacciones

Se recomienda precaucion cuando se prescribe INVEGA HAFYERA® con farmacos que se sabe
prolongan el intervalo QT.

Dado que el palmitato de paliperidona se hidroliza a paliperidona (ver seccion Propiedades
farmacocinéticas), se deben tener en cuenta los resultados de los estudios con paliperidona oral
al evaluar el potencial de interaccion farmacoldgica.

Posibilidad de que INVEGA HAFYERA® afecte a otros farmacos

No se espera que paliperidona produzca interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes
con farmacos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P-450. En estudios in vitro
realizados con microsomas hepaticos humanos se demostrd que la paliperidona no inhibe
sustancialmente el metabolismo de los farmacos metabolizados por las isoenzimas del citocromo
P450, como CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 y CYP3AS5. Por lo
tanto, no se espera que paliperidona inhiba la eliminacidon de farmacos que son metabolizados
por estas vias metabdlicas de una manera clinicamente relevante. Tampoco se espera que la
paliperidona tenga propiedades inductoras de enzimas.

La paliperidona es un inhibidor débil de la glicoproteina P (P-gp) a altas concentraciones. No
existen datos de estudios in vivo y se desconoce la importancia clinica.

Dados los efectos primarios de la paliperidona sobre el CNS (ver seccion Reacciones adversas),
INVEGA HAFYERA® debe usarse con precauciéon en combinacién con otros farmacos de accién
central y alcohol. La paliperidona puede antagonizar el efecto de la levodopa y de otros agonistas
de la dopamina.

Debido a su potencial para inducir hipotension ortostatica (ver seccion Advertencias vy
precauciones: Hipotensién ortostatica), se puede observar un efecto aditivo cuando INVEGA
HAFYERA® se administra con otros agentes terapéuticos que tienen este potencial.

La administracion concomitante de tabletas orales de paliperidona de liberacion prolongada en
estado estacionario (12 mg una vez al dia) con tabletas de divalproex sddico de liberacion
prolongada (de 500 mg a 2000 mg una vez al dia) no afecté a la farmacocinética en estado
estacionario de valproato.

La interaccion farmacocinética entre INVEGA HAFYERA® vy litio es poco probable.
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Posibilidad de que otros farmacos afecten a INVEGA HAFYERA®

La paliperidona no es un sustrato de CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3AS5. Esto
sugiere que es poco probable una interaccion con inhibidores o inductores de estas isoenzimas.
Si bien los estudios in vitro indican que CYP2D6 y CYP3A4 pueden tener una participacion
minima en el metabolismo de la paliperidona, no existen indicios in vitro ni in vivo de que estas
isoenzimas desempefien un papel significativo en el metabolismo de la paliperidona. Los estudios
in vitro han demostrado que la paliperidona es un sustrato de la P-gp.

La paliperidona se metaboliza de forma limitada por el CYP2D6 (ver seccién Propiedades
farmacocinéticas: Metabolismo y Excrecion). En un estudio de interaccion en sujetos sanos en el
que se administré paliperidona oral concomitantemente con paroxetina, un potente inhibidor de
CYP2D6, no se observaron efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de
paliperidona.

La coadministracion de paliperidona oral de liberacion prolongada una vez al dia con 200 mg de
carbamazepina dos veces al dia provocd una disminucion de aproximadamente un 37% en la
Cmax media y el AUC en el estado estacionario de paliperidona. Esta disminucién se debe en
gran parte a un aumento de un 35% de la eliminacion renal de paliperidona, probablemente como
resultado de la induccion de la P-gp renal por carbamazepina. Una disminucion menor de la
cantidad de farmaco inalterado excretado en la orina sugiere que hubo un efecto minimo sobre
el metabolismo de CYP o la biodisponibilidad de paliperidona durante la administracion
concomitante de carbamazepina. Al inicio del tratamiento con carbamazepina, se debe reevaluar
y aumentar la dosis de INVEGA HAFYERA®, si es necesario. Por el contrario, en caso de la
interrupcion del tratamiento con carbamazepina, se debe reevaluar y disminuir la dosis de
INVEGA HAFYERA®, si es necesario. Se tendra en cuenta la naturaleza de accion prolongada
de INVEGA HAFYERA®.

La paliperidona, un catién bajo pH fisiolégico, se excreta principalmente sin cambios por los
rinones, aproximadamente la mitad por filtracién y la otra mitad por secrecion activa. La
administracion concomitante de trimetoprima, un farmaco conocido por inhibir el transporte activo
del farmaco catiénico renal no influyé en la farmacocinética de paliperidona.

La coadministracion de una dosis unica de una tableta de liberacion prolongada de paliperidona
oral de 12 mg con tabletas de liberacién prolongada de divalproex sddico (dos tabletas de 500
mg una vez al dia) dio como resultado un aumento de aproximadamente el 50% en la Cmax y el
AUC de paliperidona, probablemente el resultado de una mayor absorcién oral. Dado que no se
observo ningun efecto significativo sobre la eliminacion sistémica, no se esperaria una interaccion
clinicamente significativa entre las tabletas de liberacion prolongada de divalproex sédico y la
inyeccion intramuscular de INVEGA HAFYERA®. Esta interaccion no se ha estudiado con
INVEGA HAFYERA®.

La interaccion farmacocinética entre el litio y INVEGA HAFYERA® es poco probable.

Uso concomitante de INVEGA HAFYERA® con risperidona o con paliperidona oral

Dado que la paliperidona es el metabolito activo de la risperidona, se debe tener precaucion
cuando se coadministra INVEGA HAFYERA® con risperidona o con paliperidona oral durante

Acta No. 20 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

periodos prolongados. Los datos de seguridad relacionados con el uso concomitante de INVEGA
HAFYERA® con otros antipsicoéticos son limitados.

Uso concomitante de INVEGA HAFYERA® con psicoestimulantes

El uso combinado de psicoestimulantes (por ejemplo, metilfenidato) con paliperidona puede
provocar la aparicion de sintomas extrapiramidales al cambiar uno o ambos tratamientos.

Poblaciones Especiales

Pediatrica
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de INVEGA HAFYERA® en pacientes <18 anos.
Adultos mayores (65 afios y mayores)

En general, la dosis de INVEGA HAFYERA® recomendada en pacientes de edad avanzada con
funcién renal normal es la misma que para los adultos mas jévenes con funcién renal normal.
Dado que los pacientes de edad avanzada pueden presentar una reduccién de la funcién renal,
ver a continuacion seccion Insuficiencia renal las recomendaciones de dosificacion para
pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia renal

INVEGA HAFYERA® no se ha estudiado sistematicamente en pacientes con insuficiencia renal
(ver seccion Propiedades farmacocinéticas). Para pacientes con insuficiencia renal leve
(eliminacién de creatinina 2 50 a < 80 mL / min), se debe ajustar la dosis y estabilizar al paciente
utilizando el producto inyectable de palmitato de paliperidona de 1 mes. La dosis maxima
recomendada de INVEGA HAFYERA® en pacientes con insuficiencia renal leve es de 700 mg.

INVEGA HAFYERA® no se recomienda en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave
(eliminacién de creatinina <50 mL / min).

Insuficiencia hepatica

INVEGA HAFYERA® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Segun un
estudio con paliperidona oral, no se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada. No se ha investigado el uso de paliperidona en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Otras poblaciones

No es necesario ajustar la dosis de INVEGA HAFYERA® por motivos de género, raza o
tabaquismo. (Para mujeres embarazadas y madres lactantes, ver seccién Embarazo y lactancia

y fertilidad).

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo
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No se ha establecido la seguridad del palmitato de paliperidona inyectado por via intramuscular
o de la paliperidona administrada por via oral para su uso durante el embarazo humano.

Un estudio de cohortes observacional retrospectivo basado en una base de datos de
reclamaciones de los Estados Unidos comparé el riesgo de malformaciones congénitas de
nacidos vivos entre mujeres con y sin uso de antipsicéticos durante el primer trimestre del
embarazo. Paliperidona, el metabolito activo de la risperidona, no se evalud especificamente en
este estudio. El riesgo de malformaciones congénitas con risperidona, después de ajustar las
variables de confusion disponibles en la base de datos, fue elevado en comparacion con ninguna
exposicion antipsicotica (riesgo relativo = 1.26; IC 95%: 1.02- 1.56). No se ha identificado ningun
mecanismo bioldgico para explicar estos hallazgos y no se han observado efectos teratogénicos
en estudios no clinicos. Con base en los resultados de este estudio observacional unico, no se
ha establecido una relacién causal entre la exposicion in Utero a risperidona y malformaciones
congeénitas.

No se observd ningun efecto teratogénico en ningun estudio con animales. Los animales de
laboratorio tratados con una dosis alta de paliperidona oral mostraron un ligero aumento en las
muertes fetales. Los pardmetros de gestacién no se vieron afectados en ratas que recibieron la
inyeccion intramuscular del producto inyectable de palmitato de paliperidona de 1 mes. Las dosis
altas resultaron toxicas para las madres. La descendencia no se vio afectada con exposiciones
orales de 20 a 22 veces la dosis maxima humana de paliperidona oral o con exposiciones
intramusculares 6 veces la dosis maxima humana del producto inyectable de palmitato de
paliperidona de 1 mes.

Los recién nacidos expuestos a farmacos antipsicéticos (incluida la paliperidona) durante el tercer
trimestre del embarazo tienen riesgo de presentar sintomas extrapiramidales y / o de abstinencia
que pueden variar en gravedad después del parto. Estos sintomas en los recién nacidos pueden
incluir agitacién, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o trastorno
alimentario. Dado que se ha detectado paliperidona en plasma hasta 18 meses después de la
administracion de una dosis Unica de INVEGA HAFYERA®, se debe considerar la naturaleza de
accion prolongada de INVEGA HAFYERA®, ya que los recién nacidos pueden estar en riesgo
por la administracion de INVEGA HAFYERA® antes del embarazo o durante el primer y segundo
trimestre, también bien.

INVEGA HAFYERA® sélo debe utilizarse durante el embarazo si los beneficios superan los
riesgos. Se desconoce el efecto de INVEGA HAFYERA® sobre el trabajo de parto y el parto en
humanos.

Lactancia

En estudios en animales con paliperidona y en humanos con risperidona, la paliperidona se
excretdé en la leche. Por lo tanto, las mujeres que reciben INVEGA HAFYERA® no deben
amamantar. Dado que se ha detectado paliperidona en plasma hasta 18 meses después de la
administracion de una dosis Unica de INVEGA HAFYERA®, se debe considerar la naturaleza de
accion prolongada de INVEGA HAFYERA®, ya que los lactantes pueden estar en riesgo incluso
por la administracién de INVEGA HAFYERA® mucho antes de la lactancia.

Fertilidad
Los efectos observados en los estudios no clinicos no fueron relevantes.
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Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

INVEGA HAFYERA® puede interferir con actividades que requieren alerta mental y puede tener
efectos visuales (ver seccion Reacciones adversas). Por tanto, se aconsejara a los pacientes que
no conduzcan ni utilicen maquinas hasta conocer su sensibilidad individual.

Via de administracién
INVEGA HAFYERA® debe administrarse una vez cada 6 meses.
Cada inyeccion debe ser administrada unicamente por un profesional de la salud.

Los productos farmacéuticos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar
cuerpos extranos y decoloracién antes de la administracion.

Este producto altamente concentrado requiere pasos especificos para asegurar una
resuspension completa:

e Sosteniendo la tapa de la punta de la jeringa apuntando hacia arriba, agite la jeringa con
un movimiento muy réapido hacia arriba y hacia abajo con la mufieca suelta durante al
menos 15 segundos.

o Descanse brevemente, luego agite nuevamente de la misma manera, movimiento muy
rapido hacia arriba y hacia abajo con la mufieca suelta durante 15 segundos mas.

Proceda inmediatamente a inyectar INVEGA HAFYERA®. Si transcurren mas de cinco minutos
antes de que se administre la inyeccion, vuelva a agitar la jeringa, como se indico anteriormente,
para resuspender el medicamento (ver seccién Instrucciones de uso y manipulacion y
eliminacion).

INVEGA HAFYERA® esta disefiado Unicamente para uso intramuscular en el gliteo. No
administrar por ninguna otra via. Evite la inyeccion accidental en un vaso sanguineo. Cada
inyeccion debe ser administrada Gnicamente por un profesional de la salud. Administrar la dosis
en una sola inyeccién; no administre la dosis en inyecciones divididas. Inyecte lentamente,
profundamente en el cuadrante superior externo del musculo glateo Las futuras inyecciones
deben alternarse entre los dos muasculos glateos.

Independientemente del peso del paciente, INVEGA HAFYERA® debe administrarse utilizando
Unicamente las agujas de pared delgada de 20 G y 1'% pulgadas que se proporcionan en el
paquete INVEGA HAFYERA®. No use agujas de los paquetes de productos inyectables de
palmitato de paliperidona de 1 0 3 meses u otras agujas disponibles comercialmente para reducir
el riesgo de bloqueo.

Dado que la paliperidona es el metabolito activo de la risperidona, se debe tener precaucion
cuando se coadministra INVEGA HAFYERA® con risperidona o con paliperidona oral durante
periodos prolongados. Los datos de seguridad relacionados con el uso concomitante de INVEGA
HAFYERA® con otros antipsicéticos son limitados.
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Administracién incompleta

INVEGA HAFYERA® es un producto altamente concentrado que requiere pasos especificos para
asegurar una resuspension completa y prevenir la obstruccion de la aguja durante la inyeccion.
La agitacién adecuada puede reducir la probabilidad de una inyeccién incompleta. El envio y
almacenamiento de la caja en orientacion horizontal mejora la capacidad de resuspender este
producto altamente concentrado. Siga los detalles de la seccion Instrucciones de uso y
manipulacion y eliminacién para evitar una inyeccién incompleta.

Sin embargo, en el caso de una dosis administrada de forma incompleta, no vuelva a inyectar la
dosis restante en la jeringa y no administre otra dosis de INVEGA HAFYERAR®. Vigile de cerca y
trate al paciente con suplementos orales segun sea clinicamente apropiado hasta la préxima
inyeccion programada de INVEGA HAFYERA® de 6 meses.

Dosificacion y grupo etario

INVEGA HAFYERA® debe usarse solo después de que se haya establecido un tratamiento
adecuado con el producto inyectable de 1 mes de palmitato de paliperidona al menos cuatro
meses en dosis de 100 mg o 150 mg (ver Tabla 1) o el producto inyectable de palmitato de
paliperidona de 3 meses en dosis de 350 mg o 525 mg (ver Tabla 2) durante al menos un ciclo
de inyeccion.

Para establecer una dosis de mantenimiento constante, se recomienda que las dos ultimas dosis
de la inyeccion de 1 mes tengan la misma concentracion antes de comenzar con INVEGA
HAFYERA®.

Dosis
INVEGA HAFYERA® para pacientes tratados adecuadamente con palmitato de paliperidona de
1 mes.

Inicie INVEGA HAFYERA® en el momento en que deba programarse la siguiente dosis de
palmitato de paliperidona de 1 mes con una dosis de INVEGA HAFYERA® basada en la dosis de
inyeccion anterior, como se muestra en la Tabla 1. INVEGA HAFYERA® puede administrarse
hasta 7 dias antes o después del plazo de tiempo mensual de la siguiente dosis programada de
palmitato de paliperidona.

Tabla 1: Conversion de palmitato de paliperidona de 1 mes a palmitato de paliperidona

de 6 meses
51 la ulima dosis de palmitato de | Inicie palmitato de paliperidona de 6 meses a
paliperidona de 1 mes tue: la siguiente dosis:
100 mg 700 mg
150 mg 1000 mg

No existen dosis equivalentes de INVEGA HAFYERA® para las dosis de 25, 50 y 75 mg de la
inyeccion de palmitato de paliperidona de 1 mes, ya que estas conversiones no se estudiaron.
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INVEGA HAFYERA® para pacientes tratados adecuadamente con palmitato de paliperidona de
3 meses

Inicie INVEGA HAFYERA® en el momento en que deba programarse la siguiente dosis de
palmitato de paliperidona de 3 meses con una dosis de INVEGA HAFYERA® basada en la dosis
de inyeccién anterior, como se muestra en la Tabla 1. INVEGA HAFYERA® puede administrarse
hasta 14 dias antes o después del plazo de tiempo mensual de la siguiente dosis programada de
palmitato de paliperidona.

Tabla 2: Conversion de palmitato de paliperidona de 3 meses a palmitato de paliperidona de 6

meses
5i la ultima dosis de palmitato de paliperidona | Inicie palmitato de paliperidona de 6 meses
de 3 meses fue: a la siquiente dosis:
350 mg 700 mg
525 mg 1000 mg

No hay dosis equivalentes de INVEGA HAFYERA® para el producto inyectable de palmitato de
paliperidona de 175 y 263 mg de 3 meses, ya que esta conversidn no se estudié.

Después de la dosis inicial, INVEGA HAFYERA® debe administrarse cada 6 meses. Se deben
evitar las dosis omitidas de INVEGA HAFYERA®, aunque las inyecciones administradas hasta 2
semanas antes o 3 semanas después del plazo de tiempo programado de 6 meses no se
consideran una dosis omitida.

Si es necesario, se puede ajustar la dosis de INVEGA HAFYERA® cada 6 meses entre los niveles
de dosis de 700 mg y 1000 mg segun la tolerabilidad y / o eficacia del paciente individual. Debido
a la naturaleza de accién prolongada del palmitato de paliperidona de 6 meses, es posible que la
respuesta del paciente a una dosis ajustada no sea evidente durante varios meses (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas). Si el paciente sigue presentando sintomas, se le tratara conforme
a la practica clinica.

Dosis omitida

Ventana de dosificacion:

Para evitar una dosis olvidada, los pacientes pueden recibir la inyeccion hasta 2 semanas antes
0 3 semanas después del plazo de tiempo programado de 6 meses.

Dosis omitida durante 6 meses y 3 semanas, hasta menos de 8 meses desde la ultima inyeccion
Si han transcurrido mas de 6 meses y 3 semanas hasta menos de 8 meses desde la ultima
inyeccion de INVEGA HAFYERA®, NO administre la siguiente dosis de INVEGA HAFYERA®.
En su lugar, utilice el régimen de reinicio que se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3: Régimen de reinicio después de perder mas de 6 meses y 3 semanas, hasta menos de
8 meses de INVEGA HAFYERA®
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Regimen de reinicio recomendado despueés de faltar> 6 meses y 3 semanas hasta <8 meses de
INVEGA HAFYERA®
) . ) Administrar palmitato de Luego administre INVEGA
Si la ultima dosis paliperidona inyectable mensual HAFYERA® (en el musculo gluteo)
de INVEGA (en el musculo deltoides)
HAFYERA® tue
Dia 1 1 mes despues del dia 1
700 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 150 mg 1000 mg

Dosis omitida 8 meses hasta 11 meses inclusive desde la ultima inyeccion

Si han pasado de 8 meses hasta inclusive 11 meses desde la ultima inyeccion de INVEGA
HAFYERA®, NO administre la siguiente dosis de INVEGA HAFYERA®. En su lugar, utilice el
régimen de reinicio que se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4: Régimen de reinicio después de omitir mas de 8 meses hasta 11 meses de INVEGA
HAFYERA®

Regimen de reinicio recomendado después de omitir 2 8 meses a =11 meses de INVEGA
HAFYERA®
5i la ultima dosis de Administrar palmitato de paliperidona Luego administre
INVEGA HAFYERA® inyectable una vez al mes (en el musculo INVEGA HAFYERA®
fue deltoides) {en el musculo gliteo)
Dia 1 Dia g 1 mes después del dia
8
700 mg 100 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 100 mg 100 mg 1000 mg

Dosis omitida mas de 11 meses desde la ultima inyeccion

Si han transcurrido mas de 11 meses desde la ultima inyeccion de INVEGA HAFYERA®), reinicie
el tratamiento con la inyeccion de palmitato de paliperidona de 1 mes como se describe en la
informacion de prescripcion de ese producto. INVEGA HAFYERA® se puede reanudar después
de que el paciente haya sido tratado adecuadamente con una inyeccion de palmitato de
paliperidona de un mes durante al menos 4 meses. Para establecer una dosis de mantenimiento
adecuada, se recomienda que las dos ultimas dosis de la inyeccién de palmitato de paliperidona
de 1 mes tengan la misma concentracion antes de reiniciar INVEGA HAFYERA®.

Cambio de otros agentes antipsicoticos

INVEGA HAFYERA® debe usarse solo después de que el paciente haya sido tratado
adecuadamente con el producto inyectable de palmitato de paliperidona de 1 mes durante al
menos 4 meses o el producto inyectable de paliperidona de 3 meses durante un ciclo de inyeccion
de 3 meses (ver seccion Indicaciones y Dosificacién y forma de administracion).

Si se suspende INVEGA HAFYERA®, se deben considerar sus caracteristicas de liberacion
prolongada. Como se recomienda con otros medicamentos antipsicoticos, se debe reevaluar
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periddicamente la necesidad de continuar con la medicacién para los sintomas extrapiramidales
(EPS, por sus siglas en inglés) existentes.

Transicion de INVEGA HAFYERA® al producto inyectable palmitato de paliperidona de 3 meses

La transicion de INVEGA HAFYERA® al producto inyectable de palmitato de paliperidona de 3
meses debe iniciarse 6 meses después de la ultima dosis de INVEGA HAFYERA® usando la
dosis correspondiente como se muestra en la Tabla 5. El producto inyectable de palmitato de
paliperidona de 3 meses debe continuar luego, dosificado a intervalos de 3 meses.

Tabla 5: Transicion de la ultima dosis del producto inyectable de palmitato de paliperidona de 6
meses (INVEGA HAFYERA®) a la dosis de producto inyectable de palmitato de paliperidona de

3 meses
- - - P Administrar palmitato de paliperidona de 3
Si la ultima dosis de INVEGA HAFYERA® es: meses a la siguiente dosis:
700 mg 350 mg
1000 mg 525 mg

Transicion de INVEGA HAFYERA® al producto inyectable palmitato de paliperidona de 1 mes

La transicion de INVEGA HAFYERA® al producto inyectable de palmitato de paliperidona de 1
mes debe iniciarse 6 meses después de la ultima dosis de INVEGA HAFYERA®, usando la dosis
correspondiente de palmitato de paliperidona de 1 mes como se muestra en la Tabla 6. El
producto inyectable de palmitato de paliperidona de 1 mes debe continuar con la dosificacién a
intervalos mensuales.

Tabla 6: Transicion de la ultima dosis del producto inyectable de palmitato de paliperidona de 6
meses (INVEGA HAFYERA®) a la dosis de producto inyectable de palmitato de paliperidona de
1 mes

Si la ultima dosis de INVEGA HAFYERA® es: Administrar palmita_l_o c_ie paliper_idona de 1 mes
en la siguiente dosis:

700 mg 100 mg

1000 mg 150 mg
Mo se requiere la dosificacion de inicio como se describe en la informacion de prescripcion para el producto
inyectable de palmitato de paliperidona de 1 mes.

Transicion de INVEGA HAFYERA® a tabletas de liberacion prolongada de paliperidona oral

La transicion de INVEGA HAFYERA® a tabletas de liberacién prolongada de paliperidona oral
debe iniciarse 6 meses después de la ultima dosis de INVEGA HAFYERA® y la dosificacion diaria
de las tabletas de liberacién prolongada de paliperidona debe cambiarse durante los préoximos
meses como se describe en la Tabla 7. La Tabla 7 proporciona regimenes de conversion de dosis
para permitir que los pacientes previamente estabilizados con los niveles de dosis de INVEGA
HAFYERA® alcancen una exposicion similar a paliperidona con tabletas de paliperidona de
liberacion prolongada una vez al dia.
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Tabla 7: Dosis de tabletas de liberacién prolongada de paliperidona para pacientes en transicion
de INVEGA HAFYERA®*

. . . Meses después de la ultima dosis de INVEGA HAFYERA®
Si la ultima dosis
de INVEGA 6 meses a 9 meses Mas de 9 meses a 12 Mas de 12 meses
HAFYERA® tue meses
Dosis diaria de las tabletas de paliperidona de liberacién prolongada
700 mg 3 mg 6 mg 9mg
1000 mg 6 mg 9 mg 12 mg

* Todas las dosis de tabletas de liberacién prolongada de paliperidona una vez al dia deben
individualizarse para el paciente especifico, teniendo en cuenta variables como los motivos de la
transicidn, la respuesta al tratamiento previo con paliperidona, la gravedad de los sintomas
psicoticos y / o la propension a sufrir efectos secundarios.

Condiciéon de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2023005138 emitido mediante Acta 12 de 2022 SEM numeral 3.1.6.3. con
el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

o Evaluacién farmacolégica de nueva concentracion con fines de obtencion de
registro.

e Inserto Version CCDS 22 octubre 2020 allegado mediante radicado 20231188312.

e Informacion para Prescribir Version CCDS 22 octubre 2020 allegado mediante
radicado 20231188312.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a los
requerimientos emitidos en el Acta No. 12 de 2022, numeral 3.1.6.3., la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisidn Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, con la siguiente informacion asi:

Composicion:
e Cada mL de Suspension inyectable de liberacién extendida contiene 312 mg
palmitato de paliperidona equivalente a 200 mg de paliperidona

En las siguientes presentaciones:

e Cada jeringa prellenada de suspensién inyectable de liberacién extendida x 3,5 ml
contiene 1092 mg de palmitato de paliperidona equivalentes a 700 mg de
paliperidona.

e Cada jeringa prellenada prellenada de suspension inyectable de liberacion
extendida x 5,0 ml con 1560 mg de palmitato de paliperidona equivalentes a 1000
mg de paliperidona.

Forma farmacéutica: Suspension inyectable de liberacién extendida
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Indicaciones

INVEGA HAFYERA®, una inyeccion con duracién de 6 meses estd indicada para el
tratamiento de la esquizofrenia en pacientes adultos que han sido tratados adecuadamente
con el producto inyectable de 1 mes de palmitato de paliperidona durante al menos cuatro
meses 0 con el producto inyectable de palmitato de paliperidona de 3 meses durante al
menos un ciclo de 3 meses.

Contraindicaciones

INVEGA HAFYERA® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
paliperidona o a cualquiera de los componentes de la formulacion. Dado que la
paliperidona es un metabolito activo de la risperidona, INVEGA HAFYERA® esta
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la risperidona.

Precauciones y Advertencias

Uso en estados psicéticos graves o de agitacion aguda

No se debe utilizar INVEGA HAFYERA para controlar_estados psicéticos graves o de
agitacion aguda en los que es necesario un control inmediato de los sintomas.

Sindrome neuroléptico maligno

Se ha reportado que el sindrome neuroléptico maligno (SNM), caracterizado por
hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica, alteracion de la conciencia y
niveles elevados de creatinfosfoquinasa sérica, ocurre con farmacos antipsicéticos,
incluida la paliperidona. Otros signos clinicos pueden ser mioglobinuria (rabdomidlisis)
e insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarrolla signos o sintomas indicativos de
SNM, se deben suspender todos los farmacos antipsicoéticos, incluido INVEGA
HAFYERA®. Se tendrd en cuenta la naturaleza de accion prolongada de INVEGA
HAFYERA®.

Discinesia tardia / sintomas extrapiramidales

Los medicamentos con propiedades antagonistas de los receptores de la dopamina se han
relacionado con la inducciéon de discinesia tardia, que se caracteriza por movimientos
ritmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/ o de la cara. Si aparecen signos
y sintomas de discinesia tardia, se debe considerar la suspension de todos los farmacos
antipsicéticos, incluido INVEGA HAFYERA®. Se tendra en cuenta la naturaleza de accién
prolongada de INVEGA HAFYERA®.

Sintomas extrapiramidales y psicoestimulantes

Se recomienda precaucidon en pacientes que reciben psicoestimulantes (por ejemplo,
metilfenidato) y paliperidona de forma concomitante, ya que podrian surgir sintomas
extrapiramidales al ajustar uno o ambos medicamentos. Se debe considerar la suspension
gradual de uno o ambos tratamientos.

Intervalo QT
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Al igual que con otros antipsicéticos, se debe tener precaucién cuando se prescriba
INVEGA HAFYERA® en pacientes con antecedentes de arritmias cardiacas, en pacientes
con sindrome de QT largo congénito y en el uso concomitante con medicamentos que se
sabe que prolongan el intervalo QT (ver seccién Propiedades farmacodinamicas: Efecto
sobre el intervalo QT/ Intervalo QTc y electrofisiologia cardiaca).

Reacciones de hipersensibilidad

En muy raras ocasiones se han notificado reacciones anafilacticas en pacientes que
previamente habian tolerado risperidona oral o paliperidona oral durante la experiencia
posterior a la comercializaciéon con el producto inyectable de palmitato de paliperidona de
1 mes (ver seccidén Dosificacion y forma de administracion y Reacciones adversas).

Si ocurren reacciones de hipersensibilidad, suspenda el uso de INVEGA HAFYERA®;
iniciar las medidas de apoyo generales segin sea clinicamente apropiado y vigilar al
paciente hasta que desaparezcan los signos y sintomas.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

Se han notificado casos de hiperglucemia, diabetes mellitus y exacerbacién de diabetes
preexistente durante el tratamiento con farmacos antipsicoéticos. La evaluacion de la
relacién entre el uso de antipsicéticos atipicos y las anormalidades de glucosa se complica
por la posibilidad de un mayor riesgo de antecedentes de diabetes mellitus en pacientes
con esquizofrenia y la creciente incidencia de diabetes mellitus en la poblaciéon general.
Dado estos factores de confusidn, la relacion entre el uso antipsicotico atipico y los
eventos adversos relacionados con hiperglucemia no se entiende completamente.
Cualquier paciente tratado con antipsicéticos atipicos, incluido INVEGA HAFYERA®, debe
ser monitoreado para detectar sintomas de hiperglucemia y diabetes mellitus.

Cambios en el peso corporal

Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsicéticos atipicos. Se ha informado
un cambio de peso significativo con INVEGA HAFYERA®. Se recomienda la vigilancia
clinica del peso.

Hipotensidn ortostatica

Paliperidona puede inducir hipotension ortostatica en algunos pacientes, debido a su
actividad bloqueante alfa-adrenérgica. INVEGA HAFYERA® debe usarse con precaucion
en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (por ejemplo, insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio o isquemia, anomalias en la conduccién), enfermedad
cerebrovascular o afecciones que predisponen al paciente a la hipotensién (por ejemplo,
deshidratacion, hipovolemia y tratamiento con medicamentos antihipertensivos).

Convulsiones

Al igual que con otros farmacos antipsicéticos, INVEGA HAFYERA® debe utilizarse con
precaucién en pacientes con antecedentes de convulsiones u otras condiciones que
potencialmente disminuyan el umbral de convulsiones.
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Pacientes de edad avanzada con demencia
INVEGA HAFYERA® no se ha estudiado en pacientes de edad avanzada con demencia.

Mortalidad global

En un metaanalisis de 17 estudios clinicos controlados en los que participaron pacientes
de edad avanzada con demencia tratados con otros farmacos antipsicéticos atipicos como
risperidona, aripiprazol, olanzapina y quetiapina, se observé un aumento del riesgo de
mortalidad en comparacion con el placebo. En los pacientes tratados con risperidona, la
mortalidad fue de un 4% en comparacién con un 3.1% en los tratados con placebo.

Eventos aversos cerebrovasculares

En pruebas controladas con placebo en pacientes de edad avanzada con demencia
tratados con algunos farmacos antipsicéticos atipicos, como risperidona, aripiprazol y
olanzapina, hubo una mayor incidencia de eventos adversos cerebrovasculares
(accidentes cerebrovasculares y ataques isquémicos transitorios), incluidas muertes, en
comparacioén con el placebo.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

Se han notificado casos de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis con agentes
antipsicéticos, incluida la paliperidona. Muy raramente se ha informado agranulocitosis
(<1/10000 pacientes) durante la vigilancia posterior a la comercializacion.

Los pacientes con antecedentes clinicos de bajo recuento de glébulos blancos (WBC, por
sus siglas en inglés) o una leucopenia / neutropenia inducida por farmacos deben ser
monitorizados durante los primeros meses de tratamiento y la interrupcién de INVEGA
HAFYERA® debe considerarse al primer signo de un descenso clinicamente significativo
en WBC en ausencia de otros factores causales.

Los pacientes con neutropenia clinicamente significativa deben recibir monitoreo de
manera cuidadosa para detectar fiebre u otros sintomas o signos de infeccién y tratados
con prontitud si ocurren tales sintomas o signos. Los pacientes con neutropenia grave
(recuento absoluto de neutréfilos <1 X 109/L) deben suspender INVEGA HAFYERA® y
hacer un seguimiento de su WBC hasta la recuperacion.

Se tendra en cuenta la naturaleza de accion prolongada de INVEGA HAFYERA®.
Tromboembolismo venoso

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (VTE, por sus siglas en inglés) con
farmacos antipsicéticos. Debido a que los pacientes tratados con antipsicéticos a menudo
presentan factores de riesgo de VTE adquiridos, todos los posibles factores de riesgo de
VTE deben identificarse antes y durante el tratamiento con INVEGA HAFYERA® y llevar a
cabo medidas preventivas.

Enfermedad de Parkinson y demencia con cuerpos de Lewy
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Los médicos deben sopesar los riesgos versus los beneficios al prescribir farmacos
antipsicéticos, incluyendo INVEGA HAFYERA®, a pacientes con enfermedad de Parkinson
o demencia con cuerpos de Lewy (DLB, por sus siglas en inglés), ya que ambos grupos
pueden estar en mayor riesgo de sindrome neuroléptico maligno, asi como tener un
aumento de la sensibilidad a los medicamentos antipsicéticos. Este aumento de
sensibilidad puede manifestarse como confusién, embotamiento, inestabilidad postural
con caidas frecuentes, ademas de sintomas extrapiramidales.

Priapismo

Se ha reportado que los farmacos con efectos bloqueantes alfa-adrenérgicos inducen
priapismo. Se ha informado priapismo con paliperidona durante la vigilancia posterior a la
comercializacién.

Regulacion de la temperatura corporal

La alteracion de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal central se ha
atribuido a agentes antipsicoéticos. Se aconseja tomar las medidas oportunas cuando se
prescriba INVEGA HAFYERA® a pacientes que vayan a experimentar circunstancias que
puedan contribuir a una elevacion de la temperatura corporal central, por ejemplo, ejercicio
intenso, exposicién a calor extremo, tratamiento concomitante con medicamentos de
actividad anticolinérgica o deshidratacion.

Efecto antiemético

En los estudios preclinicos con paliperidona se observé que tiene un efecto antiemético.
Este efecto, si ocurre en seres humanos, puede enmascarar los signos y sintomas de
sobredosis con ciertos farmacos o de condiciones tales como obstruccion intestinal,
sindrome de Reye y tumor cerebral.

Administracion

Se debe tener cuidado para evitar la inyeccién involuntaria de INVEGA HAFYERA® en un
vaso sanguineo.

Sindrome del iris flacido intraoperatorio

Durante la cirugia de cataratas se ha observado el sindrome del iris flacido intraoperatorio
(IFIS, por sus siglas en inglés) en pacientes tratados con medicamentos con efecto
antagonista alfa-adrenérgico, como INVEGA HAFYERA®.

El IFIS puede aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la
operacion. Se debe informar al cirujano oftalmico del uso actual o pasado de
medicamentos con efecto antagonista adrenérgico alfala antes de la cirugia. El beneficio
potencial de la interrupcién del tratamiento con bloqueantes alfa1 antes de la cirugia de
cataratas no ha sido establecido y debe ser sopesado frente al riesgo de interrumpir el
tratamiento antipsicético.

Reacciones adversas
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A lo largo de esta seccién, se presentan reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que se consideraron razonablemente asociados con el uso de
palmitato de paliperidona segun la evaluacién integral de la informacién disponible sobre
eventos adversos. No se puede establecer de forma fiable una relaciéon causal con
palmitato de paliperidona en casos individuales. Ademas, debido a que los estudios
clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente
con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica.

Datos de estudios clinicos

Los datos presentados en la Tabla 8 se derivan del estudio clinico de INVEGA HAFYERA®,
en el que 702 pacientes estabilizados con palmitato de paliperidona de 1 mes o 3 meses
fueron aleatorizados en una proporciéon de 2:1 para recibir INVEGA HAFYERA® (478
pacientes) o 3 meses palmitato de paliperidona (224 pacientes) durante un periodo de 12
meses.

La mayoria de las reacciones adversas fueron de gravedad leve a moderada.

Tabla 8: Incidencias de reacciones adversas en pacientes tratados con INVEGA
HAFYERA® para la prueba controlada aleatorizada doble ciego activa en pacientes con
esquizofrenia
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Estudio abierto | Doble ciego
PP1M/PP3Ma PP3Ma INVEGA
HAFYERA®
(N = 838) (N=224) (N=478)

Clasificacion por organos y n(%) n{%) n{%:)
sistemas
Reaccidn adversa ®
Trastornos de la sangre y del
sistema lintatico
Anemia 0 2(0.9) 5(1.0)
Trastornos cardiacos
Bradicardia 0 2(0.9) 1(0.2)
Taquicardia 3 (04) 1(0.4) 7(1.5)
Trastornos del oido y del
laberinto
Vértigo 1(0.1) 1(0.4) 4(0.8)
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento 2(0.2) 0 5(1.0)
Diarrea 6 (0.7) 2(0.9) 11(2.3)
Nausea 5 (0.6) 2(0.9) 5(1.0)
Vémitos 4 (0.5) 0 5(1.0)
Trastornos generales y
condiciones del sitio de
administracion
Fatiga 8 (1.0) 1(0.4) 9(1.9)
Reaccion en el sitio de la
inyeccion 82 (9.8) 10 (4.5) 51 (10.7)
Trastornos hepatobiliares
Elevacion de transaminasas 1(0.1) 3(1.3) 3(17)
Intecciones e infestaciones
Cistitis 1(0.1) 1(04) 3 (0.6)
Infeccién del tracto respiratorio 0 0 3(086)
Amigdalitis 1({0.1) 0 4 (0.8)
Infeccion del tracto respiratorio
superior A7 (5.6) 28 (12.5) 55 (11.5)
Infeccion del tracto urinario 4 (0.5) 2(0.9) 13 (2.7)
Trastornos del metabolismo y
de la nutricion
Aumento de los triglicéridos en 0 2(0.9) 6(1.3)
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sangre
Disminucién del apetito 3(04) 2(0.4)
Diabetes mellitus 1(0.1) 2(0.9) 9(1.9)
Hiperglucemia 0 3(1.3) 4(0.8)
Aumento del apetito 4 (0.9) 1(0.4) 1(0.2)
Disminucion del peso 4 (0.5) 7(3.1) 8(1.7)
Aumento de peso 8 (1.0) 18 (8.0) 43 (9.0)
Trastornos

musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo

Dolor de espalda (0.6) 2(0.9) 2(2.9)
Dolor musculoesguelético 13 (1.6) 3(1.3) 3(2.7)
Trastornos del sistema

nervioso

Acatisia 25 (3.0) 8 (3.6) 17 (3.6)
Discinesia 11(1.3) 2(0.9) 7(1.5)
Distonia 3(04) 2(0.9) 3(0.6)
Dolor de cabeza 16 (1.9) 12 (5.4) 32 (6.7)
Parkinsonismo 28 (3.3) 8 (3.6) 24 (5.0)
Sedacion / somnolencia 14 (1.7) 3(1.3) 8 (1.7)
Discinesia tardia 0 0 1(0.2)
Temblores 2(0.2) 1(0.4) 1(0.2)
Trastornos psiquiatricos

Ansiedad 25 (3.0) 1(0.4) 15 (3.1)
Depresion 5(0.6) 4 (1.8) 0.8)
Insomnio 30 (3.6) 5(2.2) 5(3.1)
Trastornos del aparato

reproductor y de la mama

Amenorrea 6 (0.7) 3(1.3) 5(1.0)
Dolor de mama 0 0 1(0.2)
Galactorrea 2(0.2) 1(0.4) 2(04)
Trastorno menstrual 9(1.1) 5(2.2) 9(1.9)
Trastornos de la piel y del

tejido subcutaneo

Erupcion 1(0.1) 1(0.4) 2(0.4)
Trastornos vasculares

Hipertension 1(0.1) 4 (1.8) 5(1.0)

a. PP1M/ PP3M: suspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato de
paliperidona de 1 mes / suspension inyectable de liberaciéon prolongada de palmitato de
paliperidona de 3 meses

b. Se combinaron los siguientes términos:

La anemia incluye anemia, disminucion del hematocrito, disminucion de la hemoglobina,
anemia microcitica, anemia normocitica normocrémica, disminuciéon del conteo de
glébulos rojos

La bradicardia incluye bradicardia, bradicardia sinusal

Acta No. 20 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

www.invima.gov.co
@Invimacolombia @ @ @

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompaha

La taquicardia incluye aumento de la frecuencia cardiaca, taquicardia sinusal, taquicardia
La diarrea incluye diarrea, diarrea infecciosa

La fatiga incluye fatiga, letargo, apatia, pereza

La reaccion en el lugar de la inyeccién incluye dolor en el lugar de la administracion,
reaccion en el lugar de la administracioén, dolor de gliuteos, malestar en el lugar de la
inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion, extravasacion del lugar de la inyeccion,
hemorragia en el lugar de la inyeccién, induracién en el lugar de la inyeccion, inflamacion
en el lugar de la inyeccion, irritaciéon en el lugar de la inyeccién, masa en el lugar de la
inyeccion, nédulo en el lugar de la inyeccion , Edema en el lugar de la inyeccién, Dolor en
el lugar de la inyeccién, Prurito en el lugar de la inyeccion, Erupcion en el lugar de la
inyeccion

Elevaciéon de transaminasas incluye aumento de alanina aminotransferasa, aumento de
aspartato aminotransferasa, aumento de transaminasas

La infeccion del tracto respiratorio incluye infeccion del tracto respiratorio, infeccion viral
del tracto respiratorio

La amigdalitis incluye faringoamigdalitis, amigdalitis

La infeccion del tracto respiratorio superior incluye nasofaringitis, faringitis, rinitis,
infeccion del tracto respiratorio superior, faringitis viral, infecciéon viral del tracto
respiratorio superior

Aumento de triglicéridos en sangre incluye aumento de triglicéridos en sangre,
hipertrigliceridemia

La diabetes mellitus incluye diabetes mellitus, control inadecuado de la diabetes mellitus,
diabetes mellitus no insulinodependiente, diabetes mellitus que requiere insulina, diabetes
mellitus tipo 2 que requiere insulina, diabetes mellitus tipo 2 que requiere insulina, diabetes
mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2

La hiperglucemia incluye aumento de glucosa en sangre, hiperglucemia

El aumento de peso incluye aumento de peso anormal, aumento del indice de masa
corporal, obesidad, aumento de la circunferencia de la cintura, aumento de peso

El dolor de espalda incluye dolor de espalda, dolor de cuello, dolor de columna

El dolor musculoesquelético incluye dolor toracico musculoesquelético, dolor
musculoesquelético, mialgia, dolor en las extremidades

La acatisia incluye acatisia, hipercinesia, sindrome de piernas inquietas, inquietud

La distonia incluye blefaroespasmo, espasmo cervical, distonia, emprostotonos, espasmo
facial, hipertonia, laringoespasmo, contracciones musculares involuntarias, contracturas
musculares, miotonia, oculogiraciéon, crisis oculédgira, opistétonos, distonia
oromandibular, espasmo orofaringeo, espasmo teténico laringeo, Espasmo de lengua,
torticolis, trismo

El parkinsonismo incluye acinesia, bradicinesia, rigidez de la rueda dentada, babeo,
trastorno extrapiramidal, sintomas extrapiramidales, reflejo glabelar anormal, hipocinesia,
facies enmascarada, rigidez muscular, tension muscular, rigidez musculoesquelética,
rigidez nucal, fendmeno de encendido y apagado, enfermedad de Parkinson, crisis
parkinsoniana marcha, temblor parkinsoniano en reposo, parkinsonismo, hipersecrecion
salival

La sedacion / somnolencia incluye hipersomnia, sedacion, somnolencia Temblor incluye
Temblor de accion, Temblor

La depresion incluye estado de animo deprimido, depresion, sintoma depresivo
Galactorrea incluye secrecion mamaria, galactorrea
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El trastorno menstrual incluye hipomenorrea, trastorno menstrual, retraso en la
menstruacion, menstruacion irregular, oligomenorrea

El exantema incluye exantema, exantema eritematoso, exantema generalizado, exantema
maculopapular, exantema papular, exantema vesicular

La hipertension incluye aumento de la presion arterial, hipertensiéon esencial, hipertension

Otros datos de estudios clinicos
El palmitato de paliperidona se hidroliza a paliperidona. Paliperidona es el metabolito
activo de la risperidona, de modo que los perfiles de reacciones adversas de estas
sustancias (incluidas las formulaciones orales e inyectables) son relevantes entre si. Esta
subseccion incluye reacciones adversas adicionales notificadas con paliperidonay / o
risperidona en pruebas clinicas.

Las reacciones adversas adicionales notificadas en la prueba clinica de INVEGA
HAFYERA®, no incluidas en la Tabla 8, se muestran en la Tabla 9a.

Tabla 9a: Reacciones adversas adicionales para risperidona / paliperidona que se
notificaron en pacientes tratados con INVEGA HAFYERA® en la prueba controlada
aleatorizada de doble ciego activa en pacientes con esquizofrenia

Clasificacion por érganos y sistemas
Reaccion adversa®

Trastornos cardiacos
Bloqueo auriculoventricular, trastorno de la conduccioén, prolongacion del intervalo QT en
el electrocardiograma, palpitaciones

Trastornos del oido y del laberinto
Dolor de oido

Trastornos endocrinos
Hiperprolactinemia

Trastornos oculares
Conjuntivitis, vision borrosa

Trastornos gastrointestinales
Malestar abdominal, dolor abdominal, boca seca, dispepsia, disfagia, gastroenteritis,
obstruccion intestinal, dolor de muelas®

Infecciones e infestaciones
Bronquitis, infeccién del oido, influenza, onicomicosis, neumonia, sinusitis

Lesién, intoxicaciones y complicaciones de procedimiento
Caidas

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Aumento de los niveles sanguineos de colesterol
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Artralgia, aumento de la creatinfosfoquinasa en sangre, rigidez de las articulaciones,
inflamacion de las articulaciones, espasmos musculares, debilidad muscular

Trastornos del sistema nervioso
Mareo, mareo postural, titubeo de la cabeza

Trastornos psiquiatricos
Agitacion

Trastornos renales y urinarios
Polaquiuria, incontinencia urinaria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Agrandamiento de los senos, disfuncioén eréctil

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos, disnea, epistaxis, congestion nasal, dolor faringolaringeo

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Astenia, aumento de la temperatura corporal, dolor de pecho, malestar, edema, pirexia

Trastornos hepatobiliares
Aumento de gamma-glutamiltransferasa, aumento de enzimas hepaticas

Trastorno de la piel y del tejido subcutaneo
Eritema, prurito, dermatitis seborreica, urticaria

a Reportado por 22% de los sujetos tratados con productos inyectables de palmitato
de paliperidona de 1 o 3 meses.
b Se combinaron los siguientes términos:

El bloqueo auriculoventricular incluye bloqueo auriculoventricular, bloqueo
auriculoventricular de primer grado

El trastorno de la conduccioén incluye bloqueo de la rama del haz, bloqueo de la rama del
haz a la izquierda, bloqueo de la rama del haz a la derecha, trastorno de la conduccion

El intervalo QT del electrocardiograma prolongado incluye la prolongacién del intervalo
del QT corregido del electrocardiograma, el intervalo QT corregido del electrocardiograma
anormal, el intervalo QT del electrocardiograma prolongado, el sindrome de QT largo, el
sindrome de QT largo congénito

La hiperprolactinemia incluye, aumento de la prolactina en sangre, hiperprolactinemia

La conjuntivitis incluye conjuntivitis, secrecion ocular

Vision borrosa incluye Visién borrosa, agudeza visual reducida

El malestar abdominal incluye malestar abdominal, malestar estomacal El dolor abdominal
incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior

La sequedad de boca incluye aptialismo, sequedad de boca La gastroenteritis incluye
gastritis, gastroenteritis
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La obstruccién intestinal incluye obstruccion intestinal, obstruccion del intestino delgado
La bronquitis incluye bronquitis, traqueobronquitis

La infeccion de oido incluye infeccion de oido, otitis media, otitis media crénica

La influenza incluye influenza, enfermedad similar a la influenza

Las reacciones adversas adicionales notificadas en otras pruebas clinicas de paliperidona
y risperidona se muestran en la Tabla 9b.

Tabla 9b: Reacciones adversas adicionales para risperidona / paliperidona que no se
informaron en pacientes tratados con INVEGA HAFYERA® en la prueba controlada
aleatorizada doble ciego activa en pacientes con esquizofrenia

Clasificacion por érganos y sistemas
Reaccién adversa®

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Aumento del recuento de eosindéfilos, neutropenia, disminucién del conteo de glébulos
blancos

Trastornos cardiacos
Electrocardiograma anormal, sindrome de taquicardia ortostatica postural, arritmia sinusal

Trastornos del oido y del laberinto
Tinnitus

Trastornos endocrinos
Glucosa presente en la orina

Trastornos oculares
Ojo seco, trastorno del movimiento ocular, giro de los ojos, glaucoma, aumento del
lagrimeo, hiperemia ocular, fotofobia

Trastornos gastrointestinales
Queilitis, incontinencia fecal, fecaloma, flatulencia, lengua hinchada

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Anorexia, hiperinsulinemia, polidipsia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Postura anormal, rabdomidlisis

Trastornos del sistema nervioso

Trastorno del equilibrio, isquemia cerebral, convulsiones. Coordinacién anormal, nivel de
conciencia deprimido, coma diabético, alteracion de la atencion, disartria, hipoestesia,
pérdida del conocimiento, sindrome neuroléptico maligno, parestesia, hiperactividad
psicomotora, sincope, no responde a los estimulos

Trastornos psiquiatricos
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Anorgasmia, afecto embotado, estado de confusién, disminucién de la libido, nerviosismo,
pesadilla, trastorno del sueio

Trastornos renales y urinarios
Disuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Molestia en las mamas, congestion mamaria, trastorno de la eyaculacién, ginecomastia,
disfuncion sexual, secrecion vaginal

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disfonia, hiperventilacion, neumonia por aspiracién, congestion pulmonar, estertores,
congestion del tracto respiratorio, sibilancias

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Acné, caspa, erupcién farmacolégica, piel seca, eccema, hiperqueratosis, decoloracién de
la piel

Trastornos vasculares
Enrojecimiento, hipotension, isquemia, hipotension ortostatica

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién
Disminucion de la temperatura corporal, malestar en el pecho, escalofrios, sindrome de
abstinencia de farmacos, edema facial, marcha anormal, induracion, sed

Trastornos del sistema inmunitario
Reaccion anafilactica, hipersensibilidad

Infecciones e infestaciones
Acarodermatitis, celulitis, infecciéon ocular, absceso subcutaneo

b Se combinaron los siguientes términos:

La neutropenia incluye: granulocitopenia, neutropenia

El sindrome de taquicardia ortostatica postural incluye: aumento de la respuesta de la
frecuencia cardiaca ortostatica, sindrome de taquicardia ortostatica postural

La hiperinsulinemia incluye: aumento de la insulina en sangre, hiperinsulinemia

La isquemia cerebral incluye: isquemia cerebral, accidente cerebrovascular, trastorno
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio

La convulsion incluye: convulsién, convulsion de gran mal La disartria incluye: disartria,
trastorno del habla

Las molestias en las mamas incluyen: molestias en las mamas, hinchazén de las mamas,
sensibilidad en las mamas

El trastorno de la eyaculaciéon incluye: Eyaculacién retrasada, trastorno de la eyaculacion,
fallo de la eyaculacién, eyaculacion retrégrada.

eyaculacion retroégrada.

El eccema incluye: eccema dishidrético, eccema, eccema asteatético

La hipotension incluye: disminucion de la presion arterial, hipotension
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El edema facial incluye: edema circumoral, hinchazén ocular, edema palpebral, edema
facial, hinchazén labial, edema bucal, edema periorbitario

La marcha anormal incluye: marcha anormal, alteraciéon de la marcha

La hipersensibilidad incluye: hipersensibilidad a farmacos, hipersensibilidad

Casos de interés especial para la clase
Sintomas extrapiramidales (EPS)

En la prueba clinica de INVEGA HAFYERA®, se notificaron acatisia, discinesia, distonia,
parkinsonismo y temblor en el 3.6%, el 1.5%, el 0.6%, el 5.0% y el 0.2% de los sujetos,
respectivamente.

La evaluacion de los sintomas extrapiramidales (EPS) incluyé un analisis combinado de
los siguientes términos: parkinsonismo (incluye trastorno extrapiramidal, sintomas
extrapiramidales, fendmeno de activacién y desactivacion, enfermedad de Parkinson,
crisis parkinsoniana, hipersecrecion salival, rigidez musculoesquelética, parkinsonismo,
babeo, rigidez de la rueda dentada, bradicinesia, hipocinesia, facies enmascarada, tension
muscular, acinesia, rigidez de nuca, rigidez muscular, marcha parkinsoniana, reflejo
glabelar anormal y temblor de reposo parkinsoniano), acatisia (incluye acatisia, inquietud,
hipercinesia y sindrome de piernas inquietas), discinesia (discinesia, corea, trastornos del
movimiento, espasmos musculares, coreoatetosis, atetosis y mioclonias), distonia
(incluye distonia, espasmo cervical, emprostotonos, crisis oculogirica, distonia
oromandibular, risa sardoénica, tetania, hipertonia, torticolis, contracciones musculares
involuntarias, paralisis de la lengua, espasmo facial, laringoespasmo, miotonia,
opistétonos, espasmo orofaringeo, pleurotétono, espasmo lingual y trismo) y temblor
(temblor, accion, temblor).

Cambios en el peso corporal

En la prueba clinica controlada, aleatorizada, doble ciego, activo de INVEGA HAFYERA®,
el numero de sujetos con cambio porcentual de peso anormal desde el valor inicial doble
ciego hasta el punto final doble ciego se presenta en la siguiente tabla. EIl cambio de peso
medio general desde el valor inicial doble ciego hasta el punto final doble ciego fue de 0.10
kg para el grupo de INVEGA HAFYERA® y 0.96 kg para el grupo de palmitato de
paliperidona cada 3 meses. En los sujetos del grupo de 18-25 anos se observé un cambio
de peso medio de -0,65 (4.955) kg para el grupo de INVEGA HAFYERA® y 4.33 (7.112) kg en
el grupo de palmitato de paliperidona cada 3 meses. Para los sujetos con sobrepeso (IMC
25 a <30), el cambio de peso medio fue de -0.53 kg en el grupo de INVEGA HAFYERA® y
1.15 kg en el grupo de palmitato de paliperidona cada 3 meses.

Tabla 10: Numero de pacientes con cambio porcentual de peso anormal desde el inicio
(doble ciego) en el punto final

PP3IM’ INVEGA HAFYERA®
(N=219) (N = 473)
Cambio porcentual de peso
Dizmminuir = 7% 15 (6.8%) 43 (9.1%)
Incrementar =2 7% 29 (13.2%) S0 (10.6%)
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"PP3M: Inyeccion de palmitato de paliperidona de 3 meses
Hiperprolactinemia

En el estudio clinico en la fase doble ciego en el grupo de INVEGA HAFYERA®, el cambio
medio (DE) desde el valor inicial (DB) a lo largo del tiempo durante la fase doble ciego fue
-2.19 (13.61) pg / L para los hombres y -4.83 (34.39)) ug / L para mujeres. En el grupo de
palmitato de paliperidona trimestral, el cambio medio (DE) desde el valor inicial (DB) a lo
largo del tiempo durante la fase doble ciego fue de 1.56 (19.08) ug / L para los hombres y
9.03 (40.94) ug / L para las mujeres. En la fase doble ciego, 3 mujeres (4.3%) en el grupo de
palmitato de paliperidona cada 3 meses y 5 mujeres (3.3%) en el grupo de palmitato de
paliperidona cada 6 meses experimentaron amenorrea.

Datos posteriores a la comercializaciéon

Ademas de las reacciones adversas notificadas durante los estudios clinicos y
enumeradas anteriormente, las siguientes reacciones adversas se han informado durante
la experiencia posterior a la comercializacion con paliperidona y/o risperidona (Tabla 11).
En cada tabla, las frecuencias se proporcionan de acuerdo con la siguiente convencion:

Muy frecuentes =21/10

Frecuentes 21/100y <1/10

Poco frecuentes 21/1000 y <1/100

Raras 21/10000 y <1/1000

Muy raras <1/10000, incluidos reportes aislados.

Desconocida No puede estimarse a partir de los datos disponibles.

En la Tabla 11, las reacciones adversas se presentan por categoria de frecuencia segun las
tasas de notificaciéon espontanea.

Tabla 11: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacién con paliperidona y / o risperidona por categoria de frecuencia estimada
a partir de las tasas de notificacion espontanea con paliperidona

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy raros Agranulocitosis, trombocitopenia

Trastornos endocrinos
Desconocidos Secrecion inadecuada de hormona antidiurética

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy raros Cetoacidosis diabética, hipoglucemia
Desconocidos Hiperhidrataciéon

Trastornos psiquiatricos
Muy raros Catatonia, mania, sonambulismo
Desconocidos Trastorno de la alimentacion relacionada con el sueno
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Trastornos del sistema nervioso
Muy raros Disgeusia

Trastornos oculares
Desconocidos Sindrome del iris flojo (intraoperatorio)

Trastornos cardiacos

Muy raros Fibrilacion auricular

Trastornos vasculares

Muy raros Trombosis venosa, embolia pulmonar

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raros Sindrome de apnea del sueiio

Trastornos gastrointestinales
Muy raros Pancreatitis
Muy raros lleo

Trastornos hepatobiliares
Desconocidos Ictericia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raros Angioedema

Muy raros Alopecia

Desconocidos Sindrome de Stevens-Johnson/ Necrélisis epidérmica téxica

Trastornos renales y urinarios
Muy raros Retencion urinaria

Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales
Muy raros Sindrome neonatal de abstinencia de farmacos

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy raros Priapismo

Trastornos generales y condiciones del sitio de administraciéon

Muy raros Hipotermia, absceso en el lugar de la inyeccion, celulitis en el lugar de la
inyeccion, hematoma en el lugar de la inyeccion

Desconocidos Quiste en el lugar de la inyeccién, necrosis en el lugar de la inyeccién,
ulcera en el lugar de la inyeccion

En muy raras ocasiones, se han reportado casos de reaccion anafilactica después de la
administracion del producto inyectable de palmitato de paliperidona de 1 mes durante la
experiencia posterior a la comercializaciéon en pacientes que previamente habian tolerado
risperidona oral o paliperidona oral.

Sobredosis
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Dado que INVEGA HAFYERA® debe ser administrado por profesionales de la salud, la
posibilidad de sobredosis por parte de los pacientes es baja.

Signos y sintomas

En general, los signos y sintomas previstos son los resultantes de la exageracion de los
efectos farmacoloégicos conocidos de paliperidona, es decir, somnolencia y sedacion,
taquicardia e hipotensién, prolongacién del QT y sintomas extrapiramidales. Se han
notificado casos de torsade de pointes y fibrilacion ventricular en el contexto de una
sobredosis de paliperidona oral. En caso de sobredosis aguda se tendra en cuenta la
posibilidad de que estén implicados varios farmacos.

Tratamiento

Se debe tener en cuenta la naturaleza de liberacién prolongada de INVEGA HAFYERA® y
la larga vida media aparente de la paliperidona al evaluar las necesidades de tratamiento y
la recuperacion. No hay ningun antidoto especifico para paliperidona. Se utilizaran
medidas de apoyo generales. Hay que establecer y mantener una via respiratoria
despejada y garantizar que la oxigenacion y la ventilacion sean adecuadas. El control
cardiovascular debe empezar inmediatamente e incluir un control electrocardiografico
continuo para controlar posibles arritmias. La hipotension y el colapso circulatorio deben
recibir las medidas terapéuticas adecuadas, como administracién de liquidos por via
intravenosa y/o de simpaticomiméticos. En caso de sintomas extrapiramidales intensos,
se administrara medicacion anticolinérgica. Se debe mantener una supervision y un
control estrictos hasta que el paciente se recupere.

Interacciones

Se recomienda precaucion cuando se prescribe INVEGA HAFYERA® con farmacos que se
sabe prolongan el intervalo QT.

Dado que el palmitato de paliperidona se hidroliza a paliperidona (ver secciéon Propiedades
farmacocinéticas), se deben tener en cuenta los resultados de los estudios con
paliperidona oral al evaluar el potencial de interaccion farmacoloégica.

Posibilidad de que INVEGA HAFYERA® afecte a otros farmacos

No se espera que paliperidona produzca interacciones farmacocinéticas clinicamente
importantes con farmacos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P-450. En
estudios in vitro realizados con microsomas hepaticos humanos se demostré que la
paliperidona no inhibe sustancialmente el metabolismo de los farmacos metabolizados por
las isoenzimas del citocromo P450, como CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4 y CYP3A5. Por lo tanto, no se espera que paliperidona inhiba la
eliminacion de farmacos que son metabolizados por estas vias metaboélicas de una manera
clinicamente relevante. Tampoco se espera que la paliperidona tenga propiedades
inductoras de enzimas.
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La paliperidona es un inhibidor débil de la glicoproteina P (P-gp) a altas concentraciones.
No existen datos de estudios in vivo y se desconoce la importancia clinica.

Dados los efectos primarios de la paliperidona sobre el CNS (ver seccion Reacciones
adversas), INVEGA HAFYERA® debe usarse con precaucion en combinaciéon con otros
farmacos de accién central y alcohol. La paliperidona puede antagonizar el efecto de la
levodopa y de otros agonistas de la dopamina.

Debido a su potencial para inducir hipotensién ortostatica (ver secciéon Advertencias y
precauciones: Hipotension ortostatica), se puede observar un efecto aditivo cuando
INVEGA HAFYERA® se administra con otros agentes terapéuticos que tienen este
potencial.

La administracion concomitante de tabletas orales de paliperidona de liberacion
prolongada en estado estacionario (12 mg una vez al dia) con tabletas de divalproex sédico
de liberacién prolongada (de 500 mg a 2000 mg una vez al dia) no afecté a la
farmacocinética en estado estacionario de valproato.

La interaccion farmacocinética entre INVEGA HAFYERA® vy litio es poco probable.
Posibilidad de que otros farmacos afecten a INVEGA HAFYERA®

La paliperidona no es un sustrato de CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19y CYP3A5. Esto
sugiere que es poco probable una interaccion con inhibidores o inductores de estas
isoenzimas. Si bien los estudios in vitro indican que CYP2D6 y CYP3A4 pueden tener una
participacion minima en el metabolismo de la paliperidona, no existen indicios in vitro ni
in vivo de que estas isoenzimas desempeien un papel significativo en el metabolismo de
la paliperidona. Los estudios in vitro han demostrado que la paliperidona es un sustrato
de la P-gp.

La paliperidona se metaboliza de forma limitada por el CYP2D6 (ver seccion Propiedades
farmacocinéticas: Metabolismo y Excrecion). En un estudio de interacciéon en sujetos
sanos en el que se administré paliperidona oral concomitantemente con paroxetina, un
potente inhibidor de CYP2D6, no se observaron efectos clinicamente relevantes sobre la
farmacocinética de paliperidona.

La coadministracion de paliperidona oral de liberacion prolongada una vez al dia con 200
mg de carbamazepina dos veces al dia provocé una disminucion de aproximadamente un
37% en la Cmax media y el AUC en el estado estacionario de paliperidona. Esta
disminucién se debe en gran parte a un aumento de un 35% de la eliminacién renal de
paliperidona, probablemente como resultado de la induccion de la P-gp renal por
carbamazepina. Una disminuciéon menor de la cantidad de farmaco inalterado excretado en
la orina sugiere que hubo un efecto minimo sobre el metabolismo de CYP o la
biodisponibilidad de paliperidona durante la administracion concomitante de
carbamazepina. Al inicio del tratamiento con carbamazepina, se debe reevaluar y aumentar
la dosis de INVEGA HAFYERAG®), si es necesario. Por el contrario, en caso de la interrupcion
del tratamiento con carbamazepina, se debe reevaluar y disminuir la dosis de INVEGA
HAFYERA®), si es necesario. Se tendra en cuenta la naturaleza de accién prolongada de
INVEGA HAFYERA®.
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La paliperidona, un cation bajo pH fisiolégico se excreta principalmente sin cambios por
los rifiones, aproximadamente la mitad por filtraciéon y la otra mitad por secrecién activa.
La administracion concomitante de trimetoprima, un farmaco conocido por inhibir el
transporte activo del farmaco cationico renal no influyé en la farmacocinética de
paliperidona.

La coadministracion de una dosis Unica de una tableta de liberacion prolongada de
paliperidona oral de 12 mg con tabletas de liberacién prolongada de divalproex sédico (dos
tabletas de 500 mg una vez al dia) dio como resultado un aumento de aproximadamente el
50% en la Cmax y el AUC de paliperidona, probablemente el resultado de una mayor
absorcion oral. Dado que no se observé ningun efecto significativo sobre la eliminacion
sistémica, no se esperaria una interaccion clinicamente significativa entre las tabletas de
liberacion prolongada de divalproex sédico y la inyeccion intramuscular de INVEGA
HAFYERA®. Esta interaccion no se ha estudiado con INVEGA HAFYERA®.

La interaccion farmacocinética entre el litio y INVEGA HAFYERA® es poco probabile.

Uso concomitante de INVEGA HAFYERA® con risperidona o con paliperidona oral

Dado que la paliperidona es el metabolito activo de la risperidona, se debe tener
precauciéon cuando se coadministra INVEGA HAFYERA® con risperidona o con
paliperidona oral durante periodos prolongados. Los datos de seguridad relacionados con
el uso concomitante de INVEGA HAFYERA® con otros antipsicéticos son limitados.

Uso concomitante de INVEGA HAFYERA® con psicoestimulantes

El uso combinado de psicoestimulantes (por ejemplo, metilfenidato) con paliperidona
puede provocar la aparicion de sintomas extrapiramidales al cambiar uno o ambos
tratamientos.

Poblaciones Especiales

Pediatrica
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de INVEGA HAFYERA® en pacientes <18 afios.
Adultos mayores (65 afios y mayores)

En general, la dosis de INVEGA HAFYERA® recomendada en pacientes de edad avanzada
con funcién renal normal es la misma que para los adultos mas jévenes con funcion renal
normal. Dado que los pacientes de edad avanzada pueden presentar una reduccion de la
funcién renal, ver a continuacidon seccion Insuficiencia renal las recomendaciones de
dosificacion para pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia renal

INVEGA HAFYERA® no se ha estudiado sistematicamente en pacientes con insuficiencia
renal (ver seccion Propiedades farmacocinéticas). Para pacientes con insuficiencia renal
leve (eliminacién de creatinina 2 50 a < 80 mL / min), se debe ajustar la dosis y estabilizar
al paciente utilizando el producto inyectable de palmitato de paliperidona de 1 mes. La
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dosis maxima recomendada de INVEGA HAFYERA® en pacientes con insuficiencia renal
leve es de 700 mg.

INVEGA HAFYERA® no se recomienda en pacientes con insuficiencia renal moderada o
grave (eliminacion de creatinina <50 mL / min).

Insuficiencia hepatica

INVEGA HAFYERA® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Segin un
estudio con paliperidona oral, no se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada. No se ha investigado el uso de paliperidona en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Otras poblaciones

No es necesario ajustar la dosis de INVEGA HAFYERA® por motivos de género, raza o
tabaquismo. (Para mujeres embarazadas y madres lactantes, ver secciéon Embarazo y
lactancia y fertilidad).

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

No se ha establecido la seguridad del palmitato de paliperidona inyectado por via
intramuscular o de la paliperidona administrada por via oral para su uso durante el
embarazo humano.

Un estudio de cohortes observacional retrospectivo basado en una base de datos de
reclamaciones de los Estados Unidos comparé el riesgo de malformaciones congénitas de
nacidos vivos entre mujeres con y sin uso de antipsicéticos durante el primer trimestre del
embarazo. Paliperidona, el metabolito activo de la risperidona, no se evalué
especificamente en este estudio. El riesgo de malformaciones congénitas con risperidona,
después de ajustar las variables de confusion disponibles en la base de datos, fue elevado
en comparacion con ninguna exposicién antipsicoética (riesgo relativo = 1.26; IC 95%: 1.02-
1.56). No se ha identificado ningiin mecanismo biolégico para explicar estos hallazgos y
no se han observado efectos teratogénicos en estudios no clinicos. Con base en los
resultados de este estudio observacional tnico, no se ha establecido una relacion causal
entre la exposicion in utero a risperidona y malformaciones congénitas.

No se observé ningun efecto teratogénico en ningun estudio con animales. Los animales
de laboratorio tratados con una dosis alta de paliperidona oral mostraron un ligero
aumento en las muertes fetales. Los parametros de gestacion no se vieron afectados en
ratas que recibieron la inyeccién intramuscular del producto inyectable de palmitato de
paliperidona de 1 mes. Las dosis altas resultaron téxicas para las madres. La descendencia
no se vio afectada con exposiciones orales de 20 a 22 veces la dosis maxima humana de
paliperidona oral o con exposiciones intramusculares 6 veces la dosis maxima humana
del producto inyectable de palmitato de paliperidona de 1 mes.
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Los recién nacidos expuestos a farmacos antipsicéticos (incluida la paliperidona) durante
el tercer trimestre del embarazo tienen riesgo de presentar sintomas extrapiramidales y /
o de abstinencia que pueden variar en gravedad después del parto. Estos sintomas en los
recién nacidos pueden incluir agitaciéon, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia,
dificultad respiratoria o trastorno alimentario. Dado que se ha detectado paliperidona en
plasma hasta 18 meses después de la administracion de una dosis Unica de INVEGA
HAFYERA®, se debe considerar la naturaleza de acciéon prolongada de INVEGA
HAFYERA®, ya que los recién nacidos pueden estar en riesgo por la administracion de
INVEGA HAFYERA® antes del embarazo o durante el primer y segundo trimestre, también
bien.

INVEGA HAFYERA® solo debe utilizarse durante el embarazo si los beneficios superan los
riesgos. Se desconoce el efecto de INVEGA HAFYERA® sobre el trabajo de parto y el parto
en humanos.

Lactancia

En estudios en animales con paliperidona y en humanos con risperidona, la paliperidona
se excretoé en la leche. Por lo tanto, las mujeres que reciben INVEGA HAFYERA® no deben
amamantar. Dado que se ha detectado paliperidona en plasma hasta 18 meses después de
la administracion de una dosis Unica de INVEGA HAFYERA®, se debe considerar la
naturaleza de accion prolongada de INVEGA HAFYERA®, ya que los lactantes pueden estar
en riesgo incluso por la administracion de INVEGA HAFYERA® mucho antes de la
lactancia.

Fertilidad
Los efectos observados en los estudios no clinicos no fueron relevantes.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

INVEGA HAFYERA® puede interferir con actividades que requieren alerta mental y puede
tener efectos visuales (ver seccion Reacciones adversas). Por tanto, se aconsejara a los
pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas hasta conocer su sensibilidad individual.

Via de administracion

INVEGA HAFYERA® debe administrarse una vez cada 6 meses.
Cada inyeccion debe ser administrada iunicamente por un profesional de la salud.

Los productos farmacéuticos parenterales deben inspeccionarse visualmente para
detectar cuerpos extraifos y decoloraciéon antes de la administracion.

Este producto altamente concentrado requiere pasos especificos para asegurar una
resuspension completa:

e Sosteniendo latapadela puntade lajeringa apuntando hacia arriba, agite lajeringa
con un movimiento muy rapido hacia arriba y hacia abajo con la mufieca suelta

durante al menos 15 segundos.
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o Descanse brevemente, luego agite nuevamente de la misma manera, movimiento
muy rapido hacia arriba y hacia abajo con la mufieca suelta durante 15 segundos
mas.

Proceda inmediatamente a inyectar INVEGA HAFYERA®. Si transcurren mas de cinco
minutos antes de que se administre la inyeccién, vuelva a agitar la jeringa, como se indico
anteriormente, para resuspender el medicamento (ver seccion Instrucciones de uso y
manipulaciéon y eliminacién).

INVEGA HAFYERA® esta disefiado Unicamente para uso intramuscular en el glateo. No
administrar por ninguna otra via. Evite lainyeccidn accidental en un vaso sanguineo. Cada
inyeccién debe ser administrada Gnicamente por un profesional de la salud. Administrar la
dosis en una sola inyeccidon; no administre la dosis en inyecciones divididas. Inyecte
lentamente, profundamente en el cuadrante superior externo del masculo glateo Las
futuras inyecciones deben alternarse entre los dos musculos glateos.

Independientemente del peso del paciente, INVEGA HAFYERA® debe administrarse
utilizando unicamente las agujas de pared delgada de 20 G y 1’2 pulgadas que se
proporcionan en el paquete INVEGA HAFYERA®. No use agujas de los paquetes de
productos inyectables de palmitato de paliperidona de 1 o 3 meses u otras agujas
disponibles comercialmente para reducir el riesgo de bloqueo.

Dado que la paliperidona es el metabolito activo de la risperidona, se debe tener
precaucion cuando se coadministra INVEGA HAFYERA® con risperidona o con
paliperidona oral durante periodos prolongados. Los datos de seguridad relacionados con
el uso concomitante de INVEGA HAFYERA® con otros antipsicéticos son limitados.

Administraciéon incompleta

INVEGA HAFYERA® es un producto altamente concentrado que requiere pasos
especificos para asegurar una resuspension completa y prevenir la obstruccion de la aguja
durante la inyeccion. La agitacion adecuada puede reducir la probabilidad de una
inyeccion incompleta. El envio y almacenamiento de la caja en orientacion horizontal
mejora la capacidad de resuspender este producto altamente concentrado. Siga los
detalles de la seccion Instrucciones de uso y manipulaciéon y eliminacion para evitar una
inyeccion incompleta.

Sin embargo, en el caso de una dosis administrada de forma incompleta, no vuelva a
inyectar la dosis restante en la jeringa y no administre otra dosis de INVEGA HAFYERA®.
Vigile de cerca y trate al paciente con suplementos orales segun sea clinicamente
apropiado hasta la préoxima inyeccion programada de INVEGA HAFYERA® de 6 meses.

Dosificacion y grupo etario

INVEGA HAFYERA® debe usarse solo después de que se haya establecido un tratamiento
adecuado con el producto inyectable de 1 mes de palmitato de paliperidona al menos
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cuatro meses en dosis de 100 mg o 150 mg (ver Tabla 1) o el producto inyectable de
palmitato de paliperidona de 3 meses en dosis de 350 mg o 525 mg (ver Tabla 2) durante al
menos un ciclo de inyeccion.

Para establecer una dosis de mantenimiento constante, se recomienda que las dos ultimas
dosis de la inyeccion de 1 mes tengan la misma concentracién antes de comenzar con
INVEGA HAFYERA®.

Dosis
INVEGA HAFYERA® para pacientes tratados adecuadamente con palmitato de
paliperidona de 1 mes

Inicie INVEGA HAFYERA® en el momento en que deba programarse la siguiente dosis de
palmitato de paliperidona de 1 mes con una dosis de INVEGA HAFYERA® basada en la
dosis de inyeccién anterior, como se muestra en la Tabla 1. INVEGA HAFYERA® puede
administrarse hasta 7 dias antes o después del plazo de tiempo mensual de la siguiente
dosis programada de palmitato de paliperidona.

Tabla 1: Conversion de palmitato de paliperidona de 1 mes a palmitato de paliperidona

de 6 meses
Si la ultima dosis de palmitato de | Inicie palmitato de paliperidona de 6 meses a
paliperidona de 1 mes tfue: la siguiente dosis:
100 mg 700 mg
150 mg 1000 mg

No existen dosis equivalentes de INVEGA HAFYERA® para las dosis de 25, 50 y 75 mg de
la inyeccion de palmitato de paliperidona de 1 mes, ya que estas conversiones no se
estudiaron.

INVEGA HAFYERA® para pacientes tratados adecuadamente con palmitato de
paliperidona de 3 meses

Inicie INVEGA HAFYERA® en el momento en que deba programarse la siguiente dosis de
palmitato de paliperidona de 3 meses con una dosis de INVEGA HAFYERA® basada en la
dosis de inyeccién anterior, como se muestra en la Tabla 1. INVEGA HAFYERA® puede
administrarse hasta 14 dias antes o después del plazo de tiempo mensual de la siguiente
dosis programada de palmitato de paliperidona.

Tabla 2: Conversion de palmitato de paliperidona de 3 meses a palmitato de paliperidona

de 6 meses
5i la ultima dosis de palmitato de paliperidona | Inicie palmitato de paliperidona de 6 meses
de 3 meses fue: a la siguiente dosis:
350 mg 700 mg
525 mg 1000 mg
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No hay dosis equivalentes de INVEGA HAFYERA® para el producto inyectable de palmitato
de paliperidona de 175y 263 mg de 3 meses, ya que esta conversion no se estudio.

Después de la dosis inicial, INVEGA HAFYERA® debe administrarse cada 6 meses. Se
deben evitar las dosis omitidas de INVEGA HAFYERA®, aunque las inyecciones
administradas hasta 2 semanas antes o 3 semanas después del plazo de tiempo
programado de 6 meses no se consideran una dosis omitida.

Si es necesario, se puede ajustar la dosis de INVEGA HAFYERA® cada 6 meses entre los
niveles de dosis de 700 mg y 1000 mg segun la tolerabilidad y / o eficacia del paciente
individual. Debido a la naturaleza de accion prolongada del palmitato de paliperidona de 6
meses, es posible que la respuesta del paciente a una dosis ajustada no sea evidente
durante varios meses (ver seccion Propiedades farmacocinéticas). Si el paciente sigue
presentando sintomas, se le tratara conforme a la practica clinica.

Dosis omitida

Ventana de dosificacion:

Para evitar una dosis olvidada, los pacientes pueden recibir la inyecciéon hasta 2 semanas
antes o 3 semanas después del plazo de tiempo programado de 6 meses.

Dosis omitida durante 6 meses y 3 semanas, hasta menos de 8 meses desde la ultima
inyeccion

Si han transcurrido mas de 6 meses y 3 semanas hasta menos de 8 meses desde la ultima
inyeccion de INVEGA HAFYERA®, NO administre la siguiente dosis de INVEGA
HAFYERA®.

En su lugar, utilice el régimen de reinicio que se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3: Régimen de reinicio después de perder mas de 6 meses y 3 semanas, hasta pero
menos de 8 meses de INVEGA HAFYERA®

Regimen de reinicio recomendado despues de faltar> 6 meses y 3 semanas hasta <8 meses de
INVEGA HAFYERA®
. . . Administrar palmitato de Luego administre INVEGA
Sila ultima dosis paliperidona inyectable mensual HAFYERA? (en el musculo gluteo)
de INVEGA (en el musculo deltoides)
HAFYERA® tue
Dia1 1 mes despues del dia 1
700 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 150 mg 1000 mg

Dosis omitida 8 meses hasta 11 meses inclusive desde la ultima inyeccién

Si han pasado de 8 meses hasta inclusive 11 meses desde la ultima inyeccién de INVEGA
HAFYERA®, NO administre la siguiente dosis de INVEGA HAFYERA®. En su lugar, utilice
el régimen de reinicio que se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4: Régimen de reinicio después de omitir mas de 8 meses hasta 11 meses de INVEGA

HAFYERA®
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Regimen de reinicio recomendado después de omitir 28 meses a =11 meses de INVEGA
HAFYERA®
5i la ultima dosis de Administrar palmitato de paliperidona Luego administre
INVEGA HAFYERA® inyectable una vez al mes (en el musculo INVEGA HAFYERA®
fue deltoides) {en el musculo gliteo)
Dia 1 Dia g 1 mes después del dia
8
700 mg 100 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 100 mg 100 mg 1000 mg

Dosis omitida mas de 11 meses desde la ultima inyecciéon

Si han transcurrido mas de 11 meses desde la ultima inyeccion de INVEGA HAFYERA®,
reinicie el tratamiento con la inyecciéon de palmitato de paliperidona de 1 mes como se
describe en la informacion de prescripcion de ese producto. INVEGA HAFYERA® se puede
reanudar después de que el paciente haya sido tratado adecuadamente con una inyeccion
de palmitato de paliperidona de un mes durante al menos 4 meses. Para establecer una
dosis de mantenimiento adecuada, se recomienda que las dos ultimas dosis de la
inyeccion de palmitato de paliperidona de 1 mes tengan la misma concentracién antes de
reiniciar INVEGA HAFYERA®.

Cambio de otros agentes antipsicéticos

INVEGA HAFYERA® debe usarse solo después de que el paciente haya sido tratado
adecuadamente con el producto inyectable de palmitato de paliperidona de 1 mes durante
al menos 4 meses o el producto inyectable de paliperidona de 3 meses durante un ciclo de
inyeccion de 3 meses (ver seccion Indicaciones y Dosificacion y forma de administracion).

Si se suspende INVEGA HAFYERA®, se deben considerar sus caracteristicas de liberacion
prolongada. Como se recomienda con otros medicamentos antipsicoticos, se debe
reevaluar periédicamente la necesidad de continuar con la medicacion para los sintomas
extrapiramidales (EPS, por sus siglas en inglés) existentes.

Transicion de INVEGA HAFYERA® al producto inyectable palmitato de paliperidona de 3
meses

La transicion de INVEGA HAFYERA® al producto inyectable de palmitato de paliperidona
de 3 meses debe iniciarse 6 meses después de la ultima dosis de INVEGA HAFYERA®
usando la dosis correspondiente como se muestra en la Tabla 5. El producto inyectable de
palmitato de paliperidona de 3 meses debe continuar luego, dosificado a intervalos de 3
meses.

Tabla 5: Transicion de la ultima dosis del producto inyectable de palmitato de paliperidona
de 6 meses (INVEGA HAFYERA®) a la dosis de producto inyectable de palmitato de
paliperidona de 3 meses
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: ; : ® e, Administrar palmitato de paliperidona de 3
5i la ultima dosis de INVEGA HAFYERA® es: meses a la siguiente dosis:
700 mg 350 mg
1000 mg 525 mg

Transicion de INVEGA HAFYERA® al producto inyectable palmitato de paliperidona de 1
mes

La transicion de INVEGA HAFYERA® al producto inyectable de palmitato de paliperidona
de 1 mes debe iniciarse 6 meses después de la ultima dosis de INVEGA HAFYERA®,
usando la dosis correspondiente de palmitato de paliperidona de 1 mes como se muestra
en la Tabla 6. El producto inyectable de palmitato de paliperidona de 1 mes debe continuar
con la dosificacion a intervalos mensuales.

Tabla 6: Transicion de la ultima dosis del producto inyectable de palmitato de paliperidona
de 6 meses (INVEGA HAFYERA®) a la dosis de producto inyectable de palmitato de
paliperidona de 1 mes

Si la ultima dosis de INVEGA HAFYERA® es: Administrar palmita_l_o c_le paliper_idona de 1 mes
en la siguiente dosis:

700 mg 100 mg

1000 mg 150 mg
No se requiere la dosificacién de inicio como se describe en la informacidén de prescripcion para el producto
inyectable de palmitato de paliperidona de 1 mes.

Transicién de INVEGA HAFYERA® a tabletas de liberacion prolongada de paliperidona oral

La transicién de INVEGA HAFYERA® a tabletas de liberaciéon prolongada de paliperidona
oral debe iniciarse 6 meses después de la ultima dosis de INVEGA HAFYERA® y la
dosificacion diaria de las tabletas de liberacion prolongada de paliperidona debe
cambiarse durante los préximos meses como se describe en la Tabla 7. La Tabla 7
proporciona regimenes de conversion de dosis para permitir que los pacientes
previamente estabilizados con los niveles de dosis de INVEGA HAFYERA® alcancen una
exposicion similar a paliperidona con tabletas de paliperidona de liberacion prolongada
una vez al dia.

Tabla 7: Dosis de tabletas de liberacion prolongada de paliperidona para pacientes en
transicion de INVEGA HAFYERA®*

. . . Meses despues de la ultima dosis de INVEGA HAFYERA®
5i la ultima dosis
6 meses a 9 meses Mas de 9 meses a 12 Mas de 12 meses
de INVEGA meses
HAFYERA" fue Dosis diaria de las tabletas de paliperidona de liberacion prolongada
700 mg 3 mg 6 mg 9 mg
1000 mg 6 mg 9 mg 12 mg

* Todas las dosis de tabletas de liberacion prolongada de paliperidona una vez al dia deben
individualizarse para el paciente especifico, teniendo en cuenta variables como los
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motivos de la transicién, la respuesta al tratamiento previo con paliperidona, la gravedad
de los sintomas psicoéticos y / o la propensién a sufrir efectos secundarios.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 19.16.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia
3.1.9.1 GOVOLYX® GOSERELINA 3.6 MG IMPLANTE
Expediente : 20189598

Radicado : 20201178724

Fecha : 01/10/2020

Interesado  : EUROFARMA COLOMBIA S.A.S / GRUPO DE APOYO DE LAS SALAS
ESPECIALIZADAS DE LA COMISION REVISORA

Composicion:
Cada implante contiene Acetato de Goserelina equivalente a Goserelina base 3.6 mg.

Forma farmacéutica: Implante

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida al principio activo, a otros analogos de la LHRH o a uno de los
excipientes de este producto. Embarazo y lactancia

Solicitud: ElI Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora conceptuar sobre:

- Posologia
- Interacciones

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora remite al interesado al Acta No. 10 de 2023
SEMNNIMB numeral 3.4.1.1 en la que indica la aprobacion de la Posologia y via de
administracion para el producto de la referencia e Interacciones como se menciona a
continuacion:

Nueva Posologiay via de administracion:

Los implantes de Acetato de Goserelina estan disefiados para ser inyectados por via
subcutanea en la pared anterior del abdomen, 3.6 mg cada 28 dias (4 semanas), o cuando
sea apropiado 10.8 mg cada 3 meses.
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Céncer de préstata: Se administra un implante de Acetato de Goserelina 10,8 mg inyectado
por via subcuténea en la pared anterior del abdomen, cada 3 meses.

Cancer de mama: Se administra un implante de 3.6 mg cada 28 dias 6 de 10,8 mg cada 3
meses cuando sea apropiado.

Endometriosis: Se administra un implante de 3.6 mg cada 28 dias 6 de 10,8 mg cada 3
meses, la duracidn del tratamiento de la endometriosis no debe exceder los 6 meses, ya
gue actualmente no existen datos clinicos que avalen periodos mas largos de tratamiento.
No se deben administrar ciclos repetidos debido a la posibilidad de pérdida de densidad
mineral 6sea. En las pacientes que reciben goserelina para el tratamiento de la
endometriosis, se hademostrado que laincorporacién de tratamiento hormonal sustitutivo
reduce la pérdida de densidad mineral 6seay los sintomas vasomotores.

Adelgazamiento del endometrio: Se administra un implante de 3.6 mg cada 28 dias, se
recomiendan 4 6 6 semanas de tratamiento. El segundo implante puede ser necesario en
mujeres con un Utero grande o para permitir una mayor flexibilidad en la planificacién de
laintervencién quirurgica.

Fibromas uterinos: Se administra un implante de 3.6 mg cada 28 dias en las mujeres que
presentan anemia como resultado de los fibromas uterinos se recomienda administrar
Acetato de Goserelina 3,6 mg junto con un suplemento de hierro durante al menos 3 meses
antes de la cirugia.

Reproduccion asistida: 3,6 mg se administra para producir una regulacién negativa de la
hipofisis, definida por niveles de estradiol sérico similares a los observados en la fase
folicular temprana (aproximadamente 150 pmol/l). Habitualmente, estos niveles se
alcanzan entre 7 y 21 dias después de iniciar el tratamiento con Acetato de Goserelina 3,6
mg.

Una vez que se ha alcanzado esta regulacién negativa con Acetato de Goserelina 3,6 mg,
se realiza la superovulacién (estimulacién ovérica controlada) con gonadotropinas. En la
fase apropiada del desarrollo folicular, se interrumpen las gonadotropinas y se administra
hormona coridnica (hCG) para inducir la ovulacion.

La monitorizacién del tratamiento, la y recuperacion del oocito y las técnicas de
fertilizacion deben realizarse de acuerdo con la practica habitual.

Via de administracion: Subcutanea
Esta informacidn esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

Acetato de Goserelina 3,6 mg se debe administrar mediante inyeccién subcutanea —leay
comprenda todas las instrucciones completamente antes de su administracion

1. Tumbar al paciente en una posicion cdémoda, con la parte superior del cuerpo
ligeramente elevada. Limpiar la zona abdominal de la inyeccién con un algodon
impregnado en un agente desinfectante (alcohol, etc.).
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NOTA: Se debe tener precaucion mientras se procede a la inyeccion de Acetato de
Goserelina 3,6 mg en la pared abdominal anterior, debido a la proximidad de la arteria
epigastrica inferior subyacente y a sus ramificaciones. Los pacientes muy delgados
podrian tener un alto riesgo de lesion vascular.

2. Examinar el sobrey lajeringa por si estuvieran dafiados. Retirar la jeringa del sobre
abierto y mantenerla inclinada hacia la luz. Comprobar que se observa al menos
parte del implante de Acetato de Goserelina 3,6 mg. (Figura 1).

Figura 1

3. Retirar suavemente la pestafia de plastico de seguridad de lajeringa de color rojo y

desecharla. (Figura 2).
Retirar el capuchdn que protege la aguja. Al no ser un inyectable liquido, no hay
necesidad de eliminar las burbujas de aire, ya que al intentarlo el implante
de Acetato de Goserelina 3,6 mg podria desplazarse.
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Figura 2

4. Sujetar la jeringa alrededor del sistema de proteccién, utilizando una técnica
aséptica. Coger un pliegue de la piel del paciente e introducir la aguja con un
angulo de inclinacién poco pronunciado (30 a 45 grados).

Con la apertura de la aguja hacia arriba, introducir la aguja en el tejido
subcutaneo de la pared abdominal anterior debajo de lalineadel ombligo, hasta que
el sistema de proteccion toque la piel del paciente. (Figura 3).

Figura 3
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NOTA: La jeringa de Acetato de Goserelina 3,6 mg no puede utilizarse para la aspiracion.
Si la aguja hipodérmica penetra en un vaso grande, la sangre se vera al instante en la
camara de la jeringa. Si se penetra un vaso, retirar la aguja y controlar inmediatamente
cualquier sangrado resultante, monitorizando al paciente para cualquier signo o sintoma
de hemorragia abdominal. Después de asegurarse que el paciente esta
hemodindmicamente estable, se puede inyectar otro implante de Acetato de Goserelina 3,6
mg con unanueva jeringa en otra zona. Extremar la precaucion cuando administre Acetato
de Goserelina 3,6 mg en los pacientes con un IMC bajo y/o para los pacientes que reciben
dosis anticoagulantes completas.

5. No penetrar el musculo, ni el peritoneo. En la Figura 4, a continuacion, se muestran
una sujecién y angulo de exposicion incorrectos.

Figura 4

6. Presionar el émbolo completamente, hasta que no pueda presionar mas, con el fin
de depositar el implante de Acetato de Goserelina 3,6 mg y de activar el sistema de
proteccion. Podria oir un “click” y notar cdmo se activa el sistema de proteccion,
deslizandose automaticamente para recubrir la aguja. Si el émbolo no se presiona
completamente, el sistema de proteccion NO se activara.

NOTA: La aguja no se retrae.

7. Continuar sujetando la jeringa como se muestra en la Figura 5, retirar la aguja
permitiendo que el sistema de proteccidon continte deslizandose y cubriendo la
aguja.

Desechar la jeringa en un contenedor, de acuerdo con la normativa local.
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Figura b

NOTA: En el improbable caso de la necesidad de eliminar quirdrgicamente un
implante de Acetato de Goserelina 3,6 mg, éste puede ser localizado por ultrasonido.

Nuevas interacciones:

Se debe valorar cuidadosamente el uso concomitante de Acetato de Goserelina 3,6 mg con
medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade
des Pointes, tales como antiarritmicos clase IA (por ejemplo: quinidina, disopiramida) o
clase lll (por ejemplo: amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino,
antipsicoticos, ya que el tratamiento de deprivacion androgénica también puede prolongar
el intervalo QT.

3.1.9.2 GOVOLYX® GOSERELINA 10.8 MG IMPLANTE

Expediente : 20189680

Radicado : 20201179605

Fecha : 02/10/2020

Interesado : EUROFARMA COLOMBIA S.A.S / GRUPO DE APOYO DE LAS SALAS
ESPECIALIZADAS DE LA COMISION REVISORA

Composicion:
Cada implante contiene Acetato de Goserelina equivalente a Goserelina base 10.8 mg.

Forma farmacéutica: Implante

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida al principio activo, a otros analogos de la LHRH o a uno de los
excipientes de este producto. Embarazo y lactancia.

Solicitud: El Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora conceptuar sobre:

- Posologia y via de administracion
- Interacciones

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora remite al interesado al Acta 10 de 2023
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SEMNNIMB numeral 3.4.1.1 en la que indica la aprobacion de la Posologia y via de
administracion para el producto de la referencia, Precauciones y Advertencias e
Interacciones como se menciona a continuacion:

Nueva Posologiay via de administracion

Los implantes de Acetato de Goserelina estan disefiados para ser inyectados por via
subcutanea en la pared anterior del abdomen, 3.6 mg cada 28 dias (4 semanas), o cuando
sea apropiado 10.8 mg cada 3 meses.

Cancer de prostata: Se administra un implante de Acetato de Goserelina 10,8 mg inyectado
por via subcuténea en la pared anterior del abdomen, cada 3 meses.

Cancer de mama: Se administra un implante de 3.6 mg cada 28 dias 6 de 10,8 mg cada 3
meses cuando sea apropiado.

Endometriosis: Se administra un implante de 3.6 mg cada 28 dias 6 de 10,8 mg cada 3
meses, la duracién del tratamiento de la endometriosis no debe exceder los 6 meses, ya
gue actualmente no existen datos clinicos que avalen periodos mas largos de tratamiento.
No se deben administrar ciclos repetidos debido a la posibilidad de pérdida de densidad
mineral 6sea. En las pacientes que reciben goserelina para el tratamiento de la
endometriosis, se hademostrado que laincorporacién de tratamiento hormonal sustitutivo
reduce la pérdida de densidad mineral éseay los sintomas vasomotores.

Adelgazamiento del endometrio: Se administra un implante de 3.6 mg cada 28 dias, se
recomiendan 4 6 6 semanas de tratamiento. El segundo implante puede ser necesario en
mujeres con un Utero grande o para permitir una mayor flexibilidad en la planificacién de
laintervencién quirdrgica.

Fibromas uterinos: Se administra un implante de 3.6 mg cada 28 dias en las mujeres que
presentan anemia como resultado de los fibromas uterinos se recomienda administrar
Acetato de Goserelina 3,6 mg junto con un suplemento de hierro durante al menos 3 meses
antes de la cirugia.

Reproduccion asistida: 3,6 mg se administra para producir una regulacién negativa de la
hipo6fisis, definida por niveles de estradiol sérico similares a los observados en la fase
folicular temprana (aproximadamente 150 pmol/l). Habitualmente, estos niveles se
alcanzan entre 7y 21 dias después de iniciar el tratamiento con Acetato de Goserelina 3,6
mg.

Una vez que se ha alcanzado esta regulacion negativa con Acetato de Goserelina 3,6 mg,
se realiza la superovulacion (estimulacién ovéarica controlada) con gonadotropinas. En la
fase apropiada del desarrollo folicular, se interrumpen las gonadotropinas y se administra
hormona coriénica (hCG) para inducir la ovulacion.

La monitorizacién del tratamiento, la y recuperacion del oocito y las técnicas de
fertilizacion deben realizarse de acuerdo con la practica habitual.

Via de administracién: Subcutanea

Acta No. 20 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e
IN

VIDA IMQ | Te Acompaiia

Esta informacidn esta destinada Gnicamente a profesionales sanitarios:

Acetato de Goserelina 10,8 mg se debe administrar mediante inyeccion subcutanea—leay
comprenda todas las instrucciones completamente antes de su administracién

1. Tumbar al paciente en una posicion cémoda, con la parte superior del cuerpo
ligeramente elevada. Limpiar la zona abdominal de la inyeccion con un algodén
impregnado en un agente desinfectante (alcohol, etc.).

NOTA: Se debe tener precaucién mientras se procede a la inyeccion de Acetato de
Goserelina 10,8 mg en la pared abdominal anterior, debido a la proximidad de la arteria
epigastrica inferior subyacente y a sus ramificaciones. Los pacientes muy delgados
podrian tener un alto riesgo de lesion vascular.

2. Examinar el sobrey lajeringa por si estuvieran dafiados. Retirar la jeringa del sobre
abierto y mantenerla inclinada hacia la luz. Comprobar que se observa al menos
parte del implante de Acetato de Goserelina 10,8 mg. (Figura 1).
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Figural

3. Retirar suavemente la pestafia de plastico de seguridad de la jeringa de color rojoy
desecharla. (Figura 2).
Retirar el capuchdén que protege la aguja. Al no ser un inyectable liquido, no hay
necesidad de eliminar las burbujas de aire, ya que al intentarlo el implante
de Acetato de Goserelina 10,8 mg podria desplazarse.

Figura 2

4. Sujetar la jeringa alrededor del sistema de proteccién, utilizando una técnica
aséptica. Coger un pliegue de la piel del paciente e introducir la aguja con un
angulo de inclinacién poco pronunciado (30 a 45 grados).
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Con la apertura de la aguja hacia arriba, introducir la aguja en el tejido
subcutaneo de la pared abdominal anterior debajo de lalinea del ombligo, hasta que
el sistema de proteccion toque la piel del paciente. (Figura 3).

IMQ | Te Acomparnia

Figura 3

NOTA: Lajeringa de Acetato de Goserelina 10,8 mg no puede utilizarse para la aspiracién.
Si la aguja hipodérmica penetra en un vaso grande, la sangre se vera al instante en la
camara de la jeringa. Si se penetra un vaso, retirar la aguja y controlar inmediatamente
cualquier sangrado resultante, monitorizando al paciente para cualquier signo o sintoma
de hemorragia abdominal. Después de asegurarse que el paciente esta
hemodinamicamente estable, se puede inyectar otro implante de Acetato de Goserelina
10,8 mg con una nueva jeringa en otra zona. Extremar la precaucién cuando administre
Acetato de Goserelina 10,8 mg en los pacientes con un IMC bajo y/o para los pacientes que
reciben dosis anticoagulantes completas.

5. No penetrar el musculo, ni el peritoneo. En la Figura 4, a continuacion, se muestran
una sujecién y angulo de exposicion incorrectos.

Figura 4

6. Presionar el émbolo completamente, hasta que no pueda presionar mas, con el fin
de depositar el implante de Acetato de Goserelina 10,8 mg y de activar el sistema
de proteccion. Podria oir un “click” y notar como se activa el sistema de proteccion,
deslizandose automaticamente para recubrir la aguja. Si el émbolo no se presiona
completamente, el sistema de proteccion NO se activara.

NOTA: La aguja no se retrae.
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7. Continuar sujetando la jeringa como se muestra en la Figura 5, retirar la aguja
permitiendo que el sistema de proteccidén continle deslizandose y cubriendo la
aguja.

Desechar la jeringa en un contenedor, de acuerdo con la normativa local.

Figura

NOTA: En el improbable caso de la necesidad de eliminar quirdrgicamente un
implante de Acetato de Goserelina 10,8 mg, éste puede ser localizado por
ultrasonido.

Nuevas interacciones:

Se debe valorar cuidadosamente el uso concomitante de Acetato de Goserelina 10,8 mg
con medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir
Torsade des Pointes, tales como antiarritmicos clase IA (por ejemplo: quinidina,
disopiramida) o clase lll (por ejemplo: amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona,
moxifloxacino, antipsicdticos, ya que el tratamiento de deprivacion androgénica también
puede prolongar el intervalo QT.

3.1.9.3 ZAVESCA® 100 MG
Expediente : 20010809

Radicado : 20201258123

Fecha : 30/12/2020

Interesado : JANSSEN CILAG S.A

Composicion:
Cada céapsula contiene 100 mg miglustat (OGT 918)

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Enfermedad de gaucher tipo i de leve a moderada. Miglustat puede usarse solamente en el

tratamiento de pacientes que han tenido reacciones de hipersensibilidad a la imiglucerasa o que

no han respondido adecuadamente a la misma. Tratamiento de las manifestaciones neurologicas

progresivas en pacientes adultos y pacientes pediatricos con enfermedad de niemmann-pick c.
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad al producto o a sus componentes. Embarazo y lactancia. EI medicamento
requiere sistemas de planificacion familiar (contracepcién) tanto para hombres como para
mujeres. Enfermedades renales, hepaticas, inflamatorias intestinales.

Contraindicaciones y advertencias: hipersensibilidad a alguno de los componentes, embarazo,
enfermedades del higado, disturbios de la excrecién de la bilirrubina, disturbios de la secrecion
biliar. Enfermedades vasculares, tromboembdlicas, hipertension arterial, diabetes severa con
cambios vasculares. Durante el tratamiento prolongado se recomienda realizar valorizacion
médica a intervalos de 6 meses. Suspender su uso si se presenta embarazo durante el
tratamiento.

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:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto para el usuario, version: EU PI/PIL Mayo 2020

- Informacién para el prescriptor, versién: EU PI/PIL Mayo 2020

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de la referencia, asi:

- Nueva dosificacion

- Nuevas contraindicaciones

- Nuevas precauciones y advertencias

- Nuevas reacciones adversas

- Inserto para el usuario, version: EU PI/PIL Mayo 2020

- Informacién para el prescriptor, version: EU PI/PIL Mayo 2020

NUEVA DOSIFICACION

El tratamiento debe ser dirigido por un médico con conocimientos sobre el tratamiento de
la enfermedad de Gaucher o de la enfermedad de Niemann-Pick C, respectivamente.

Posologia

Posologia en enfermedad de Gaucher Tipo 1

Adultos

Para el tratamiento de pacientes adultos con la enfermedad de Gaucher tipo 1, se
recomienda una dosis inicial de 100 mg administrada tres veces al dia.

Temporalmente, puede resultar necesario reducir la dosis a 100 mg una o dos veces al dia
en caso de producirse diarrea.

Poblacién pediatrica
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No se ha establecido la eficacia de Zavesca® en nifos y adolescentes de 0 a 17 afios con
enfermedad de Gaucher tipo 1. No se dispone de datos.

Posologia en enfermedad de Niemann-Pick C

Adultos

La dosis recomendada para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de
Niemann-Pick C es de 200 mg tres veces al dia.

Poblaciéon pediatrica

La dosis recomendada para el tratamiento de pacientes adolescentes (12 afios 0 mas) con
enfermedad de Niemann-Pick C es de 200 mg tres veces al dia.

La dosis en pacientes menores de 12 anos de edad deberia ajustarse en base al area de
superficie corporal, como se ilustra a continuacion:

Area de superficie corporal Dosis recomendada
(m?)
>1.25 200 mg tres veces al dia
>0.88-1.25 200 mg dos veces al dia
>0.73-0.88 100 mg tres veces al dia
>047-0.73 100 mg dos veces al dia
<047 100 mg una vez al dia

La reduccion temporal de la dosis puede ser necesaria en algunos pacientes debido a la
diarrea.

El beneficio para el paciente del tratamiento con ZAVESCA® debe ser evaluado
regularmente.

Hay experiencia limitada con el uso de ZAVESCA® en pacientes con enfermedad de
Niemann-Pick C menores de cuatro afos.

Poblaciones especiales
Ancianos
No existe experiencia con el uso de ZAVESCA® en pacientes mayores de 70 aios.

Insuficiencia renal

Los datos farmacocinéticos indican un aumento de la exposicion sistémica al miglustat en
pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con aclaramiento de creatinina corregido
de 50-70 mL/min/1.73 m2, debe iniciarse la administracion de ZAVESCA® con una dosis de
100 mg dos veces al dia, en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1, y a una dosis de
200 mg dos veces al dia (ajustado segun el area de superficie corporal en pacientes
menores de 12 afios) en pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C.

En pacientes con aclaramiento de creatinina corregido de 30-50 mL/min/1.73 m2, debera
iniciarse la administracion de ZAVESCA® con una dosis de una unica capsula de 100 mg
al dia, en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 y una dosis de 100 mg dos veces al
dia (ajustado segun el area de superficie corporal en pacientes menores de 12 afios) en
pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C. No se recomienda el uso de ZAVESCA® en
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min/1.73 m2).

Insuficiencia hepatica
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No se ha evaluado ZAVESCA® en pacientes con insuficiencia hepatica.

Forma de administracion
Via oral
ZAVESCA® puede tomarse con o sin alimentos.

NUEVAS CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos.
Embarazo.

NUEVAS PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Temblor

Aproximadamente el 37% de los pacientes en ensayos clinicos con enfermedad de
Gaucher tipo 1, y el 58% de los pacientes en un ensayo clinico en enfermedad de Niemann-
Pick C padecen temblor. En la enfermedad de Gaucher tipo 1, este temblor se ha descrito
como un temblor fisiolégico exagerado de las manos. Normalmente los temblores se
presentan durante el primer mes, resolviéndose, en muchos casos durante el tratamiento,
al cabo de entre uno y tres meses. La disminucion de la dosis puede mejorar el temblor,
por lo general en unos dias, si bien a veces puede resultar necesario interrumpir el
tratamiento.

Trastornos gastrointestinales

Se han comunicado trastornos gastrointestinales, principalmente diarrea, en mas del 80%
de los pacientes, bien al inicio del tratamiento o de forma intermitente durante el mismo.
El mecanismo mas probable es la inhibicién de disacaridasas intestinales como la
sacarasa-isomaltasa en el tracto gastrointestinal, lo que da lugar a una menor absorcién
de los disacaridos. En la practica clinica se ha observado que los efectos
gastrointestinales inducidos por miglustat responden a modificaciones individualizadas
de la dieta (por ejemplo, reduccion de la ingesta de sacarosa, lactosa y de otros hidratos
de carbono), a la administracion de ZAVESCA® entre comidas y/o al tratamiento con
productos medicinales antidiarreicos como la loperamida. En algunos pacientes puede ser
necesaria la reduccion temporal de la dosis. De acuerdo con la practica clinica, se deben
descartar otras etiologias en aquellos pacientes que presenten diarrea créonica u otros
trastornos gastrointestinales persistentes que no respondan a estas medidas. No se ha
evaluado el uso de ZAVESCA® en pacientes con antecedentes de patologia
gastrointestinal significativa, incluida la enfermedad inflamatoria intestinal.

Efectos sobre la espermatogénesis

Los pacientes varones deberan mantener una anticoncepcion eficaz mientras dure el
tratamiento con ZAVESCA®. Los estudios realizados en ratas han demostrado que
miglustat tiene un efecto adverso sobre la espermatogénesis y parametros espermaticos
y que disminuye la fertilidad.

Hasta que no se disponga de mas informacion, los pacientes varones deberan suspender
el tratamiento con ZAVESCA® antes de realizar intentos de concepciéon y mantener
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métodos anticonceptivos fiables durante los tres meses siguientes a la suspension.
Poblaciones especiales

Teniendo en cuenta la experiencia limitada existente, ZAVESCA® debera emplearse con
cautela en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Existe una estrecha relacién entre
la funcion renal y el aclaramiento de miglustat, y existe un importante aumento en la
exposicion al miglustat en pacientes con insuficiencia renal grave. Actualmente no se
cuenta con experiencia clinica suficiente en estos pacientes para efectuar
recomendaciones de posologia. No se recomienda el uso de ZAVESCA® en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30mL/min/1.73m2).

Enfermedad de Gaucher tipo 1

Aunque no se ha contrastado el tratamiento con ZAVESCA® directamente con la Terapia
Enzimatica de Sustitucion (TES) en pacientes previamente no tratados con enfermedad de
Gaucher tipo 1, no existen indicios de que ZAVESCA® tenga una eficacia y seguridad
superior con respecto a TES. La TES es el tratamiento estandar para pacientes que
precisan terapia para la enfermedad de Gaucher tipo 1. No se han evaluado
especificamente ni la eficacia ni la seguridad de ZAVESCA® en pacientes con enfermedad
de Gaucher grave.

Se recomienda un control regular de los niveles de vitamina B12 debido a la alta
prevalencia de déficit de vitamina B12 en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1.

Se han notificado casos de neuropatia periférica en pacientes tratados con ZAVESCA® en
presencia y ausencia de patologias concomitantes, como pueden ser el déficit en vitamina
B12 y la gammapatia monoclonal. La neuropatia periférica parece ser mas comun en
pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 en comparacion con la poblacién general.
Todos los pacientes deberan someterse a una evaluaciéon neurolégica basal y periédica.

Se recomienda la evaluacion del recuento de plaquetas en pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 1. Se han observado ligeros descensos del recuento de plaquetas no
acompaiados de sangrado en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 a los que se
habia cambiado la TES por ZAVESCA®.

Enfermedad de Niemann-Pick C

El beneficio del tratamiento con ZAVESCA® para las manifestaciones neurolégicas en
pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C debe evaluarse regularmente, esto es, cada
6 meses; la continuacién del tratamiento debe volver a evaluarse después de al menos un
ano de tratamiento con ZAVESCAR®.

En algunos pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C tratados con ZAVESCA® se
observaron reducciones leves del recuento de plaquetas sin asociarse a hemorragias. En
los pacientes incluidos en el ensayo clinico, un 40%-50% de los pacientes tenian recuentos
de plaquetas por debajo del limite inferior de normalidad basal. En estos pacientes se
recomienda monitorizar el recuento de plaquetas.

Poblacién pediatrica
Se ha informado de una reduccién del crecimiento en algunos pacientes pediatricos con
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enfermedad de Niemann-Pick C en la fase temprana de tratamiento con miglustat, donde
el reducido incremento de peso inicial puede acompaiarse de un reducido aumento de la
estatura. El crecimiento deberia monitorizarse en pacientes pediatricos y adolescentes
durante el tratamiento con ZAVESCA®); el balance beneficio/riesgo deberia ser reevaluado
individualmente para la continuacién de la terapia.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de miglustat en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluida la distocia. Se
desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Miglustat atraviesa la placenta por lo
que no debe emplearse durante el embarazo.

Lactancia

No se sabe si el miglustat se excreta en la leche materna. No se recomienda tomar
ZAVESCA® durante la lactancia.

Fertilidad

Estudios en la rata han demostrado que miglustat afecta negativamente los parametros
espermaticos (movilidad y morfologia) con la consiguiente reduccién de la fertilidad. Hasta
que no se disponga de mas informacidén, se recomienda que los pacientes varones que
deseen concebir interrumpan ZAVESCA® y mantengan métodos anticonceptivos fiables
durante los tres meses siguientes.

Las mujeres en edad fértil deberan utilizar métodos anticonceptivos. Los pacientes
varones deberan emplear métodos anticonceptivos fiables mientras estén tomando
ZAVESCA®.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ZAVESCA® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
insignificante. Se han notificado mareos como reaccién adversa frecuente, por lo que los
pacientes que experimenten mareos no deberan conducir ni utilizar maquinas.

NUEVAS REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los estudios clinicos con
ZAVESCA® fueron la diarrea, flatulencia, dolor abdominal, pérdida de peso y temblor. La
reaccidon adversa mas grave notificada en los estudios clinicos con ZAVESCA® fue la
neuropatia periférica.

En 11 ensayos clinicos en diferentes indicaciones 247 pacientes fueron tratados con
ZAVESCA® a dosis de 50-200 mg tres veces al dia durante una duracién media de 2.1 anos.

De estos, 132 pacientes tenian enfermedad de Gaucher tipo 1, y 40 tenian enfermedad de

Niemann-Pick C. Las reacciones adversas fueron en general de intensidad leve a moderada

y ocurrieron con una frecuencia similar en las diferentes indicaciones y dosis probadas.
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Lista tabulada de reacciones adversas

A continuacion, se incluyen las reacciones adversas procedentes de ensayos clinicos y
notificaciones espontaneas que ocurrieron en >1% de los pacientes y se clasifican segun
el sistema de clasificacion de érganos y frecuencia (muy frecuentes: 2 1/10, frecuentes: 2
1/100 a < 1/10, poco frecuentes: =2 1/1.000 a < 1/100, raras: 2 1/10.000 a < 1/1.000, muy raras:
<1/10.000). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Frecuentes: Trombocitopenia

Trastornos del metabolismo v de la nutricién
Muy frecuentes: Pérdida de peso, disminucién del apetito

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Depresion, insomnio, disminucién de la libido

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Temblores
Frecuentes: Neuropatia periférica, ataxia, amnesia, parestesia, hipoestesia, cefalea, marec

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Diarrea, flatulencia, dolor abdominal,
Frecuentes: Nauseas, vomitos, distensién/molestia abdominal, estrefiimiento, dispepsia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive
Frecuentes: Espasmos musculares, debilidad muscular

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuentes: Fatiga, astenia, escalofrios y sensacion de malestar

Exploraciones complementarias
Frecuentes: Estudios de conduccion nerviosa anormales

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Se ha notificado una pérdida de peso en el 55% de los pacientes. La mayor prevalencia se
registré entre los 6 y los 12 meses.

Se ha estudiado ZAVESCA® en indicaciones donde ciertos eventos notificados como
reacciones adversas, tales como sintomas/signos neurolégicos y neuropsicoldgicos,
disfuncién cognitiva y trombocitopenia, podrian ser también debidos a la condicidn
subyacente.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

3.1.94 KLARICID® SUSPENSION 125 MG/ 5 ML
KLARICID® SUSPENSION 250 MG/ 5 ML

Expediente  : 20179259 / 52435

Radicado : 20211057592 / 20211057600

Fecha . 25/03/2021

Interesado . Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
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Composicion:
- Cada 5 ml de suspension reconstituida contiene claritromicina 125 mg
- Cada 100 ml de suspensién contiene claritromicina 5,00 g.

Forma farmacéutica: Granulos para reconstituir a suspension oral

Indicaciones
Claritromicina granulos para suspension oral esta indicada para el tratamiento de infecciones
debidas a organismos susceptibles.

dichas infecciones incluyen:

infecciones del tracto respiratorio inferior (por ejemplo, bronquitis, neumonia)

infecciones del tracto respiratorio superior (por ejemplo, faringitis, sinusitis)

infecciones de la piel y tejidos blandos (por ejemplo, foliculitis, celulitis, erisipela)

infecciones mico bacterianas diseminadas o localizadas debidas a mycobacterium avium
0 micobacterium intracellulare. Infecciones localizadas debidas a mycobacterium chelonae,
mycobacterium fortuitum, o mycobacterium kansasii

tratamiento de infecciones odontogénicas.

claritromicina en presencia de la supresion del acido también esta indicado para la
erradicacion del h. Pylori que resulta en menos recurrencia de Ulcera duodenal.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a los farmacos antibiéticos macrolidos o a cualquiera de sus
excipientes

La administracién concomitante de claritromicina y de cualquiera de los siguientes farmacos esta
contraindicada: astemizol, cisaprida, pimozida, terfenadina ya que esto puede resultar en
prolongacién del gt y arritmias cardiacas, incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular,
y torsades de pointes.

Administracién concomitante de claritromicina y los alkaloides del ergot (como ergotamina o
dihidroergotamina) esta contraindicada, ya que esto puede resultaren toxicidad por ergot.

La administracién concomitante de claritromicina con midazolam oral es contraindicada.
Claritromicina no debe administrarse a pacientes con historial de prolongacién del gt o arritmia
cardiaca ventricular, incluyendo torsades de pointes.

Claritromicina no debe ser administrada a pacientes con hipokalemia (riesgo de prolongacion del
tiempo qt).

Claritromicina no debe ser usada en pacientes que sufren de enfermedad hepatica severa en
combinacion con dafio renal.

Claritromicina no debe utilizarse concomitantemente con inhibidores de la hmgcoa reductasa
(estatinas) que son extensamente metabolizados por cyp3a4, (lovastatina o simvastatina), debido
al incremento del riesgo de miopatia incluyendo rabdomidlisis. Precauciones).

La claritromicina (y otros inhibidores fuertes de cyp3a4) no deben ser usados concomitantemente
con colchicina.

Esta contraindicada la administracion concomitante con ticagrelor o ranolazina.

Advertencias y precauciones especiales de utilizacion

El tratamiento con antimicrobianos, como claritromicina, para la infeccion por h. Pylori podria
seleccionar microorganismos resistentes al medicamento.

Debido al riesgo de prolongacién del intervalo qt, la claritromicina debe ser usada con precaucién
en pacientes con enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca severa, trastornos electroliticos
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pro arritmico como hipopotasemia, hipomagnasemia, bradicardia (menor a 50 I[pm) o cuando se
coadministre con otros medicamentos asociados a prolongacion del intervalo gt.

Claritromicina no debe ser usada en pacientes con enfermedad congénita o adquirida de
prolongacién del intervalo gt o historia de arritmia ventricular.

Todas las formulaciones

Tos médicos no deben prescribir claritromicina a mujeres embarazadas sin evaluar
cuidadosamente los beneficios con respecto al riesgo, especialmente durante los primeros tres
meses del embarazo. Al igual que con otros antibioticos, el uso prolongado podria producir
colonizacién con aumento en el numero de bacterias y hongos no sensibles. Si se presentan
superinfecciones, se debe implementar un tratamiento apropiado.

Claritromicina se excreta principalmente a través del higado. Por lo tanto, se debe tener
precaucion al administrar el antibiético a pacientes con deterioro de la funcién hepética. También
se debe tener precaucion cuando se administre claritromicina a pacientes con insuficiencia renal
moderada a grave.

Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave.

Se ha reportado disfuncion hepética con claritromicina, incluido aumento de las enzimas
hepaticas y hepatitis hepatocelular y/o colestasica, con o sin ictericia. Esta disfuncion hepatica
podria ser grave y normalmente es reversible. En algunos casos se ha reportado insuficiencia
hepatica con desenlace fatal y generalmente se ha asociado con enfermedades subyacentes
serias y/o medicamentos concomitantes. Se debe interrumpir inmediatamente claritromicina si
aparecen signos y sintomas de hepatitis, como anorexia, ictericia, orina oscura, prurito o dolor a
la palpacién en el abdomen.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con casi todos los medicamentos antibacterianos,
incluidos los macrdélidos, y su gravedad puede variar de leve a potencialmente mortal. Se ha
reportado diarrea asociada a clostridium difficile (dacd) con el uso de casi todos los medicamentos
antibacterianos, incluida claritromicina, y su gravedad puede variar desde diarrea leve hasta
colitis mortal. El tratamiento con medicamentos antibacterianos altera la flora normal del colon, lo
cual puede producir sobre proliferacion de c. Difficile. La dacd debe considerarse en todos los
pacientes que presentan diarrea después del uso de antibidticos. Se requiere una anamnesis
cuidadosa, pues se ha reportado que la dacd se presenta mas de dos meses después de la
administracion de medicamentos antibacterianos.

Colchicina

Existen reportes poscomercializacion de toxicidad de colchicina con el uso concomitante de
claritromicina y colchicina, especialmente en adultos mayores, algunos casos se presentaron en
pacientes con insuficiencia renal. Se han reportado muertes en algunos de dichos pacientes. La
administracién concomitante de claritromicina y colchicina esta contraindicada.

Se recomienda precaucibn en la administracion concomitante de claritromicina y
triazolobenzodiazepinas como triazolam, y midazolam intravenoso u bucomucoso.

Eventos cardiovasculares

Se ha observado prolongacion de la repolarizacion cardiaca y el intervalo gt que produce riesgo
de desarrollar arritmias cardiacas y torsades de pointes, en el tratamiento con macrdlidos, incluida
claritromicina. Por lo tanto, debido a que las siguientes situaciones podrian generar mayor riesgo
de arritmias ventriculares (incluida torsades de pointes), claritromicina debe utilizarse con
precaucion en los siguientes casos:

- pacientes con enfermedad de las arterias coronarias, insuficiencia cardiaca grave,
trastornos de la conduccion o bradicardia clinicamente relevante.

- pacientes con trastornos electroliticos como hipomagnesemia. No debe administrarse
claritromicina a pacientes con hipopotasemia.
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- pacientes que toman concomitantemente otros medicamentos asociados con la
prolongacion del intervalo qt.

- la administracion concomitante de claritromicina con astemizol, cisaprida, pimozida y
terfenadina esta contraindicada.

- no debe utilizarse claritromicina en pacientes con prolongacion del intervalo gt congénita
0 adquirida documentada o antecedentes de arritmia ventricular.

Los estudios epidemiologicos que investigaron el riesgo de desenlaces cardiovasculares
adversos con macrolidos han mostrado resultados variables. Algunos estudios de observacion
han identificado un riesgo raro a corto plazo de arritmia, infarto de miocardio y mortalidad
cardiovascular, asociado con los macrolidos, incluida claritromicina. Se debe realizar un balance
entre estos hallazgos y los beneficios del tratamiento cuando se prescribe claritromicina.
Neumonia

En vista de la resistencia emergente de streptococcus pneumoniae a los macrélidos, es
importante realizar pruebas de sensibilidad cuando se prescriba claritromicina para la neumonia
adquirida en la comunidad. En la neumonia adquirida en el entorno hospitalario, claritromicina
debe utilizarse en combinacion con antibidticos adicionales apropiados.

Infecciones de la piel y los tejidos blandos de gravedad leve a moderada

Estas infecciones son causadas generalmente por staphylococcus aureus y streptococcus
pyogenes, los cuales pueden ser resistentes a los macrdlidos. Por lo tanto, es importante realizar
pruebas de sensibilidad. En los casos en que no se pueden utilizar antibiéticos betalactamicos
(por ejemplo, alergia), otros antibiéticos como clindamicina, podrian ser el medicamento de
primera eleccion. Actualmente, se considera que los macrélidos Unicamente desempefian un
papel en algunas infecciones de la piel y los tejidos blandos, como las causadas por
corynebacterium minutissimum, acné vulgaris y erisipela, y en situaciones en las que no se puede
utilizar tratamiento con penicilina.

En el caso de reacciones de hipersensibilidad agudas graves, como anafilaxia, y reacciones
adversas cutaneas graves (racg) (por ejemplo, pustulosis exantematica aguda generalizada
(peag), sindrome de stevens-johnson, necrdlisis epidérmica tdxica y erupcion por medicamentos
con eosinofilia y sintomas sistémicos (dress), debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento
con claritromicina e iniciarse urgentemente un tratamiento apropiado.

Se recomienda precaucion en relacién con la administraciébn concomitante de claritromicina con
otros farmacos ototoxicos, especialmente con los aminoglucésidos. Se debe monitorizar la
funcion vestibular y auditiva durante y después del tratamiento

Claritromicina debe utilizarse con precaucién cuando se administra simultdneamente con
medicamentos que inducen la enzima citocromo cyp3a4.

También se debe prestar atencion a la posibilidad de resistencia cruzada entre claritromicina y
otros medicamentos macrolidos, lincomicina y clindamicina.

Inhibidores de la hmg-coa reductasa (estatinas)

El uso concomitante de claritromicina con lovastatina o simvastatina esta contraindicado. Se debe
tener precaucion cuando se prescriba claritromicina con otras estatinas. Se ha reportado
rabdomiolisis en pacientes que toman claritromicina y estatinas. Se debe supervisar a los
pacientes para detectar signos y sintomas de miopatia. En situaciones donde no se puede evitar
el uso concomitante de claritromicina con estatinas, se recomienda prescribir la dosis mas baja
registrada de la estatina. Puede considerarse el uso de una estatina que no dependa del
metabolismo de cyp3a (por ejemplo, fluvastatina).

Hipoglucemiantes orales/insulina

El uso concomitante de claritromicina e hipoglucemiantes orales (como sulfonilureas) y/o insulina
puede producir hipoglucemia significativa. Se recomienda un control cuidadoso de la glucosa.
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Anticoagulantes orales

Existe el riesgo de hemorragia grave y aumentos significativos en el indice internacional
normalizado (iin) y el tiempo de protrombina cuando se administra claritromicina
concomitantemente con warfarina. El iin y el tiempo de protrombina deben controlarse
frecuentemente mientras los pacientes reciben claritromicina y anticoagulantes orales de manera
simultanea.

Excipientes

Claritromicina granulos para suspension oral (suspension pediatrica) contiene sacarosa. Los
pacientes con problemas hereditarios de intolerancia a la fructosa, malabsorcion de glucosa-
galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

Cuando se prescriba a pacientes diabéticos, se debe tener en cuenta el contenido de sacarosa.
Claritromicina tabletas de liberacion modificada y claritromicina tabletas de liberacién prolongada
contienen lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa de lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa, no deben tomar este
medicamento.

Claritromicina tabletas de liberacion modificada contiene 15,3 mg de sodio por tableta. Si los
pacientes reciben dos tabletas de liberacibn modificada una vez al dia, se debe considerar la
cantidad de sodio resultante (en total 30,6 mg por dosis) para los pacientes con una dieta
controlada en sodio.

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

- Inserto para el usuario e Informacion para el prescriptor CCDS000046 Version 9

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de la referencia, ast:

- Inserto para el usuario e Informacion para el prescriptor CCDS000046 Version 9
- Dosificacion

DOSIFICACION

Pacientes Pediatricos Menores de 12 Afios:

Se han realizado ensayos clinicos utilizando la suspensién pediatrica de claritromicina en
nifos de 6 meses a 12 afios. Por lo tanto, los nifios menores de 12 afios deben utilizar la
suspension pediatrica de claritromicina (granulos para suspension oral).

La dosis diariarecomendada de la suspensién pediatrica de claritromicina (125 mg/5 ml o
250 mg/5 ml) en nifios es 7,5 mg/kg dos veces al dia, hasta una dosis maxima de 500 mg
dos veces al dia parainfecciones no micobacterianas. La duracién habitual del tratamiento
es 5 a 10 dias, dependiendo del patégeno involucrado y la gravedad de la condicion. La
suspension preparada puede tomarse con o sin comidas, y se puede tomar con leche.

La siguiente tabla incluye recomendaciones para determinar la dosis, con base en el peso
del nifio y la concentracién de la suspension (125 mg/5 ml o 250 mg/5 ml).
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RECOMENDACIONES DE DOSIS PARA PACIENTES PEDIATRICOS
Con Base en el Peso Corporal

Peso™ Dosis de 7,5 mg/kg en ml Dos Veces al Dia
Kg Lb 125 mg/5 ml 250 mg/5 ml
8all 18a25 2.5ml 1.25ml
12a19 26a43 5ml 2.5 ml
20a29 44 a 64 7.5ml 3.75ml
30a40 65a88 10 ml Sml

* En niflos de peso < 8 kg 0 < 18 1b se debe determinar la dosis por kg o por 1b (aproximadamente 7.5 mg/kg
dos veces al dia 0 3,4 mg/Ib dos veces al dia).

Dosis en Pacientes con Infecciones Micobacterianas

En nifios con infecciones micobacterianas diseminadas o localizadas (M. avium, M.
intracellulare, M. chelonae, M. fortuitum, M. kansasii), la dosis recomendada es 7,5 a 15
mg/kg de claritromicina dos veces al dia, sin exceder la dosis maxima de 500 mg dos veces
al dia.

El tratamiento con claritromicina debe continuar siempre y cuando se demuestre un
beneficio clinico.

La adicion de otros medicamentos antimicobacterianos podria ser beneficiosa.

RECOMENDACIONES DE DOSIS PARA PACIENTES PEDIATRICOS CON INFECCIONES
MICOBACTERIANAS
Con Base en el Peso Corporal

Dosis en ml Dos Veces al Dia Dosis en ml Dos Veces al Dia

Peso™ (CLARHROXESINA 125mglS | (CLARITROMICINA 250 mg/5 ml)
Ke Lb 7,5 mg/kg dos 15 mg/kg dos 7,5 mg/kg dos 15 mg/kg dos
veces al dia veces al dia veces al dia veces al dia
8all 18a25 2,5ml Sml 1,25 ml 2.5ml
12a19 26a43 5 ml 10ml 2.5ml 5ml
20a29 44 a 64 7.5 ml 15ml 3.75ml 7.5 ml
30a40 65a88 10 ml 20 ml S5ml 10 ml

* En nifios de peso < 8 kg (< 18 1b) se debe determinar la dosis por kg o por 1b (7.5 a 15 mg/kg dos veces
al dia 0 3.4 a 6.8 mg/Ib dos veces al dia).

Insuficiencia Renal

En nifilos con depuracién de creatinina menor a 30 ml/min/1,73 m2, la dosis de
claritromicina debe reducirse a la mitad, es decir, hasta 250 mg una vez al dia, o 250 mg
dos veces al dia en infecciones mas graves. La administracion no debe continuar durante
mas de 14 dias en estos pacientes.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

3.1.95 ICLUSIG® 15 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente  : 20129443

Radicado : 20231042150

Fecha . 22/02/2023

Interesado : PINT PHARMA COLOMBIA S.A.S.

Composicion:
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Cada tableta recubierta contiene ponatinib clorhidrato 16.03 mg equivalentes a ponatinib base 15
mg
Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

Ponatinib esta indicado en pacientes adultos con:

- leucemia mieloide crénica (Imc) en fase crénica, fase acelerada o fase blastica que sean
resistentes a dasatinib o nilotinib; que sean intolerantes a dasatinib o nilotinib y en los que no esté
clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente con imatinib; o que presenten la mutacién t315i
- leucemia linfoblastica aguda cromosoma filadelfia positivo (lla ph+) que sean resistentes a
dasatinib; que sean intolerantes a dasatinib y en los que no esté clinicamente indicado el
tratamiento subsiguiente con imatinib; o que presenten la mutacién t315i

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Precauciones y advertencias:

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar iclusig si:

- padece una enfermedad hepética o pancreatica o disfuncién renal.
- tiene antecedentes de alcoholismo

- ha sufrido anteriormente un infarto o un ictus

- ha tenido coagulos de sangre en los vasos sanguineos

- tiene problemas de corazén, como insuficiencia cardiaca, latidos irregulares o prolongacion del
intervalo gt

- tiene la tension arterial alta
- tiene antecedentes de trastornos hemorragicos

- tuvo o puede ahora tener una infeccién por hepatitis b. Lo anterior se debe a que iclusig puede
ocasionar la reactivacion del virus de la hepatitis b, el cual puede ser fatal en algunos casos. Los
pacientes seran monitoreados cuidadosamente por su médico en blsqueda de sintomas de
infeccion antes de iniciar el tratamiento.

Se deben realizar:
- evaluaciones de la funcion del corazén y del estado de las arterias y las venas

- un andlisis de sangre completo esto se repetird cada dos semanas durante los tres primeros
meses tras el comienzo del tratamiento. Con posterioridad, se hara una vez al mes o como indique
el médico.

- pruebas para medir una proteina sérica conocida como lipasa. Se determinard una proteina
sérica denominada lipasa cada dos semanas durante los dos primeros meses y luego de forma
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periddica. Si aumenta la lipasa, es posible que haya que interrumpir el tratamiento o reducir la
dosis.

- pruebas hepéticas. Se realizaran pruebas de funcién hepética de manera periddica, segun
indique su médico.

Nifios y adolescentes

No administrar este medicamento a nifios menos de 18 afios, dado que no se dispone de datos
en la poblacién pediatrica.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version 4.0 de diciembre 2022 allegada mediante radicado No. 20231042150

- Informacion para prescribir Version 4.0 de diciembre 2022 allegada mediante radicado
No. 20231042150

Nueva dosificacion

Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el diagnéstico y el tratamiento
de los pacientes con leucemia. Se puede usar apoyo hematolégico, como transfusién de
plaquetas y factores de crecimiento hematopoyéticos, durante el tratamiento si esta clinicamente
indicado.

Antes de empezar el tratamiento con ponatinib, se debe evaluar el estado cardiovascular del
paciente, incluida una revisién de los antecedentes y una exploracion fisica, y se trataran
activamente los factores de riesgo cardiovascular. Durante la administracion de ponatinib se debe
seguir vigilando el estado cardiovascular y se optimizara el tratamiento médico y complementario
de las afecciones que contribuyan al riesgo cardiovascular.

Posologia
La dosis inicial recomendada es de 45 mg de ponatinib una vez al dia. Para la administracion
habitual de 45 mg una vez al dia, se dispone de tabletas de 15 mg. El tratamiento debe
mantenerse mientras el paciente no muestre signos de progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. La respuesta de los pacientes se debe vigilar de acuerdo a las guias clinicas
habituales.

Se debe considerar la retirada de ponatinib si no se ha obtenido una respuesta hematolégica
completa en un plazo de tres meses (90 dias).

Es probable que el riesgo de acontecimientos oclusivos arteriales esté relacionado con la dosis.

Se debe considerar reducir la dosis de Iclusig a 15 mg en pacientes con LMC -FC que han logrado

una respuesta citogenética importante, teniendo en cuenta los siguientes factores en la
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evaluacion individual del paciente: riesgo cardiovascular, efectos secundarios del tratamiento con
ponatinib, tiempo hasta la respuesta y niveles de transcriptos de BCR-ABL (ver secciones 4.4y
5.1). Si se decide reducir la dosis, se recomienda una estrecha monitorizacién de la respuesta.
En pacientes en los que haya desaparecido la respuesta, es posible volver a aumentar la dosis
de Iclusig a una pauta tolerada de 30 o 45 mg, administrada una vez al dia 'y por via oral.

Tratamiento de las toxicidades

Se deben considerar modificaciones o interrupciones de la dosis para el tratamiento de las
toxicidades hematologicas y no hematoldgicas. En el supuesto de que se produzcan reacciones
adversas intensas, se debe interrumpir el tratamiento.

Los pacientes cuyas reacciones adversas se resuelvan o atenden en gravedad podran reiniciar
el tratamiento con Iclusig y se podra considerar un incremento escalonado de la dosis hasta volver
a la dosis diaria utilizada antes de la reaccion adversa, si esta clinicamente indicado.

Para una dosis de 30 mg o 15 mg una vez al dia, se dispone de tabletas recubiertas con pelicula
de 15 mg.

Mielosupresién

Las modificaciones de la dosis por neutropenia (RAN* < 1,0 x 109/1) y trombocitopenia (plaguetas
< 50 x 109/l) no relacionadas con leucemia, se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1 Modificaciones de la dosis por mielosupresion

Primer episodic:

& Se debe intermumpir lclusig y reanudar la misma dosis tras la
recuperacion a un RAN = 1,5 x 1091 y plaguetas = 75 x 101

Reaparicion con 45 mg:

RAN* < 1,0 = 10/ ¢ 5e debe interrumpir lclusig y reanudarle en una dosis de
o 30 mg tras la recuperacién a un RAN = 1,5 x 1091 y plaquetas
plaguetas < 50 x 105 /] 752 1051

Reaparicion con 30 mg:

¢ Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de
15 mg tras la recuperacion a un RAN = 1.5 x 1091 y plaquetas
2 75 x 1081

*RAN = recuento absoluto de neutrdfilos

Oclusion arterial y tromboembolismo venoso

El tratamiento con Iclusig se debe interrumpir de forma inmediata en los pacientes que puedan
presentar un episodio oclusivo arterial o tromboembolismo venoso. La decision de reanudar el
tratamiento con Iclusig debe basarse en una valoracion del beneficio-riesgo (ver secciones 4.4y
4.8) tras la resolucién del acontecimiento.

La hipertension puede contribuir al riesgo de episodios oclusivos arteriales. El tratamiento con
Iclusig se debe interrumpir temporalmente si la hipertensién no esta controlada médicamente.
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En la Tabla 2 se resumen las modificaciones recomendadas en caso de reacciones adversas

pancreaticas.

Tabla 2 Modificaciones de la dosis por pancreatitis y elevacion de la lipasa/amilasa

Pancreatitis de grado 2 o elevacian
asintomatica de la lipasa/amilasa

Se debe continuar con Iclusig en la misma dosis

Solo elevacién de la lipasa/amilasa
de grado 3o 4 (> 20x LSN*) sin
sintomas

Episodio con 45 mag:

# Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de
30 mg tras la recuperacion a £ Grado 1(< 1,5 1 LSN)

Episodio con 30 mg:

# Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de
15 mg tras la recuperaciéon a £ Grado 1< 1,5 1 LSN)

Episodio con 15 mg:

* Se debe considerar la suspension de Iclusig

Pancreatitis de grado 3

Episodio con 45 mg:

# Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de
30 mg tras la recuperacién a < Grado 2

Episodio con 30 mg:

# Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de
15 mg tras la recuperacion a < Grado 2

Episodio con 15 mg:

# 5Se debe considerar la suspensién de lclusig

Pancreatitis de grado 4

Se debe suspender lclusig

*L5N = limite superior de la normalidad del laboratono.

Toxicidad hepética

Es posible que haya que interrumpir o suspender la dosis, como se describe en la Tabla 3.

Tabla 3 Modificaciones de dosis recomendadas en caso de toxicidad hepética

Grado 3 o superior

Elevacion de transaminasa hepatica | Episodio con 45 mg:

> 3 x LSN* + Se debe interrumpir Iclusig y controlar la funcion
hepatica
Grado 2 persistente (mas de 7 dias) + Se debe reanudar Iclusig en una dosis de 30 mg tras

recuperacion del grado previo al tratamiento
Episodio con 30 mg:

recuperacion del estado previo al tratamiento
Episodio con 15 mg:
+ Se debe suspender Iclusig

la recuperacion a = Grado 1 (< 3 = LSN), o tras la

+ Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis
de 15 mg tras la recuperacion a = Grado 1, o tras la

y fosfatasa alcalina < 2 = LSN

Elevacion de AST 0 ALT = 3 = LSN junto | Se debe suspender Iclusig
con elevacion de bilirrubina > 2 = LSN
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*LSN = Limite Superior de la Normalidad para el laboratorio
Pacientes de edad avanzada

De los 449 pacientes del estudio clinico de Iclusig, 155 (35%) tenian una edad = 65 afios. En
comparacion con los pacientes < 65 afos, los pacientes de edad avanzada tienen mas
probabilidades de experimentar reacciones adversas.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepética pueden recibir la dosis inicial recomendada. Se
recomienda tener precaucion al administrar Iclusig a pacientes con insuficiencia hepética (ver
secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia renal

La excrecién renal no es una via de eliminacion importante de ponatinib. Iclusig no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Es necesario que los pacientes con un
aclaramiento de creatinina estimado = 50 ml/min puedan recibir Iclusig sin problemas ni ajuste de
la dosis. Se recomienda precaucion al administrar Iclusig a pacientes con un aclaramiento de
creatinina estimado < 50 ml/min o nefropatia terminal.

Poblacion pediatrica

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Iclusig en pacientes menores de 18 afios. No
se dispone de datos.

Forma de administracion

Iclusig esta indicado para uso oral. las tabletas deben tragarse enteras. Los pacientes no deben
aplastar ni disolver las tabletas. Iclusig puede tomarse con o sin alimentos.

Se debe advertir a los pacientes que no traguen el recipiente con el desecante que contiene el
frasco.

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones adversas importantes

Mielosupresion

Iclusig puede causar trombocitopenia, neutropenia y anemia graves (Criterios de terminologia

comun de acontecimientos adversos del National Cancer Institute de grado 3 o0 4). La mayoria de
los pacientes con disminucion de recuento de plaqueta de grado 3 o 4, anemia o0 neutropenia,
desarrollaron mielosupresion dentro de los tres primeros meses de tratamiento. La frecuencia de
estos acontecimientos es mayor en pacientes con LMC en fase acelerada (LMC FA) o LMC en
fase blastica (LMC FB)/LLA Ph+ que en pacientes con LMC en fase cronica (LMC FC). Debe
obtenerse un hemograma completo cada dos semanas durante los tres primeros meses y luego
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una vez al mes o cuando esté clinicamente indicado. La mielosupresion fue en general reversible
y se trat6 habitualmente interrumpiendo de forma temporal Iclusig o reduciendo la dosis.

Oclusion arterial

Se han descrito oclusiones arteriales, incluidos infarto de miocardio mortal, ictus, oclusiones
arteriales retinianas asociadas en algunos casos a trastornos visuales permanentes o pérdida de
la vision, estenosis de las grandes arterias cerebrales, vasculopatia periférica grave, estenosis
de la arteria renal (asociada a empeoramiento, hipertension labil o resistente a tratamiento) y la
necesidad de procedimientos de revascularizacion urgente en pacientes tratados con Iclusig.
Estos episodios se produjeron en pacientes con o sin factores de riesgo cardiovascular, entre
ellos pacientes de 50 afios 0 mas jovenes. Los acontecimientos adversos de oclusién arterial
fueron mas frecuentes con la edad y en los pacientes con antecedentes de isquemia,
hipertensién, diabetes o hiperlipidemia.

Es probable que el riesgo de acontecimientos oclusivos arteriales esté relacionado con la dosis.

En el ensayo fase 2 PACE (ver seccion 4.8), se produjeron reacciones adversas oclusivas
arteriales, incluidas reacciones graves. Algunos pacientes experimentaron mas de un tipo de
acontecimiento.

El tiempo medio hasta la aparicibn de los primeros acontecimientos cardiovasculares,
cerebrovasculares y de oclusién vascular arterial periférica fue de 351, 611 y 605 dias
respectivamente.

No se debe utilizar Iclusig en pacientes con antecedentes de infarto de miocardio,
revascularizacion previa o ictus, salvo que el posible beneficio del tratamiento sea mayor que el
riesgo potencial (ver secciones 4.2 y 4.8). En estos pacientes se debe considerar también
opciones de tratamiento alternativas antes de comenzar el tratamiento con ponatinib.

Antes de empezar el tratamiento con ponatinib, se debe evaluar el estado cardiovascular del
paciente, incluidos los antecedentes y la exploracion fisica, y se trataran activamente los factores
de riesgo cardiovascular. Durante la administracion de ponatinib se debe seguir vigilando el
estado cardiovascular y se optimizara el tratamiento médico y complementario de las patologias
que contribuyen al riesgo cardiovascular.

Se vigilara la aparicién de signos de oclusion arterial y, en caso de detectarse pérdida de vision
0 vision borrosa, se debe realizar un examen oftalmico (fundoscopia incluida). En caso de
detectarse oclusion arterial, se interrumpira inmediatamente el tratamiento con Iclusig. La
decision de reanudar el tratamiento con Iclusig debe basarse en una valoracion del beneficio-
riesgo.

Tromboembolismo venoso

En el ensayo fase 2 PACE (ver seccion 4.8) se produjeron reacciones adversas de
tromboembolismo venoso, incluidas reacciones graves.
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Se debe controlar la aparicion de signos de tromboembolismo. Se deber interrumpir de forma
inmediata el tratamiento con Iclusig en caso de tromboembolismo. Se debera considerar el
beneficio-riesgo para guiar la decision de reiniciar el tratamiento con Iclusig.

En pacientes tratados con Iclusig se ha producido oclusiones de las venas retinianas asociadas
en algunos casos con alteracion visual permanente o pérdida de la vision. Si se produce una
disminucion de la visién o vision borrosa, se debe realizar un examen oftalmoldgico (que incluya
fundoscopia).

Hipertension

La hipertension puede contribuir al riesgo de episodios trombéticos arteriales, incluida la
estenosis de la arteria renal. Durante el tratamiento con Iclusig, se debe vigilar y controlar en cada
visita clinica la presién arterial y se tratara la hipertension hasta que se recupere la normalidad.
El tratamiento con Iclusig se debe interrumpir temporalmente si la hipertension no esta controlada
médicamente.

En caso de empeoramiento significativo, hipertension labil o resistente a tratamiento, se debe
interrumpir el tratamiento y se debe considerar la evaluacion de la estenosis de la arteria renal.

Pacientes tratados con Iclusig presentaron hipertension (crisis hipertensiva incluida) debida al
tratamiento. Puede que los pacientes necesiten una intervencion médica urgente de la
hipertensién asociada a la confusion, la cefalea, el dolor toracico o la dificultad para respirar.

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover la
formacion de aneurismas y/o disecciones arteriales. Antes de iniciar el tratamiento con Iclusig,
este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes con factores de riesgo como
hipertension o antecedentes de aneurisma.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Pacientes tratados con Iclusig presentaron insuficiencia cardiaca mortal y grave o disfuncién
ventricular izquierda, incluidos acontecimientos relacionados con episodios oclusivos

vasculares previos. Se debe controlar la aparicion de signos o sintomas en los pacientes que
manifiesten insuficiencia cardiaca y tratar segun esté clinicamente indicado, incluida la
interrupcion del tratamiento con Iclusig. Se debe considerar la suspension de ponatinib en
aguellos pacientes que presenten una insuficiencia cardiaca grave.

Pancreatitis y lipasa sérica

Iclusig puede producir pancreatitis. La frecuencia de la pancreatitis es mayor en los dos primeros
meses de uso. Hay que determinar la lipasa sérica cada 2 semanas durante los dos primeros
meses y luego de manera periddica. Es posible que haya que interrumpir o reducir la dosis. Si las
elevaciones de la lipasa se acompafian de sintomas abdominales, habria que interrumpir Iclusig
y averiguar la presencia de signos de pancreatitis en los pacientes (ver seccion 4.2). Se
recomienda precaucion en los pacientes con antecedentes de pancreatitis o alcoholismo. Los
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pacientes con hipertrigliceridemia severa 0 muy severa deben recibir tratamiento adecuado para
reducir el riesgo de pancreatitis.

Hepatotoxicidad

Iclusig puede aumentar la ALT, la AST, la bilirrubina y la fosfatasa alcalina. La mayor parte de los
pacientes que experimentaron acontecimientos de hepatoxicidad tuvieron su primer
acontecimiento durante el primer afio de tratamiento. Se han observado fallos hepéticos (incluido
desenlace mortal). Se deben realizar pruebas de funcion hepética antes del inicio del tratamiento
y se monitorizara de manera periodica segun esté clinicamente indicado.

Hemorragias

Pacientes tratados con Iclusig sufrieron hemorragias graves, incluidas muertes. La incidencia de
los acontecimientos hemorragicos graves fue mayor en los pacientes con LMC FA, LMC FB y
LLA Ph+. La hemorragia gastrointestinal y el hematoma subdural fueron los acontecimientos
hemorragicos de grado 3/4 notificados con mayor frecuencia. La mayoria de los acontecimientos
hemorragicos, aunque no todos, se produjeron en pacientes con trombocitopenia de grado 3-4.
Se debe interrumpir la administracion de Iclusig cuando se producen hemorragias graves o
intensas y evaluar a los pacientes.

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha producido reactivacion de la hepatitis B en pacientes que son portadores crénicos de este
virus después de que los pacientes hayan recibido inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL.
En algunos casos se produjo insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante que dio lugar a
un trasplante de higado o a un desenlace mortal.

Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar la infeccion por VHB antes de comenzar
el tratamiento con Iclusig. Se debe consultar a expertos en enfermedades hepéaticas y en el
tratamiento de la hepatitis B antes de comenzar el tratamiento en pacientes con una serologia
positiva para hepatitis B (incluyendo a los pacientes con enfermedad activa) y pacientes que den
un resultado positivo en una prueba de infeccion por VHB durante el tratamiento. Los portadores
del VHB que necesiten tratamiento con Iclusig se deben someter a una estrecha monitorizacion
para detectar signos y sintomas de infeccién activa por VHB a lo largo de todo el tratamiento y
durante varios meses después de finalizar el tratamiento.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos poscomercializacion de sindrome de encefalopatia posterior reversible
(SEPR) en pacientes tratados con Iclusig.

El SEPR es un trastorno neuroldgico que puede presentar sefiales y sintomas como
convulsiones, dolor de cabeza, disminucién en el estado de alerta, trastornos mentales, pérdida
de vision y otras alteraciones visuales y neurolégicas.

Si se diagnostica, se debe interrumpir el tratamiento de Iclusig y reanudarlo solo una vez que el
episodio se haya resuelto y en caso de que la mejora ofrecida por el tratamiento continuado
compense el riesgo de sufrir un SEPR.
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Interacciones con farmacos

Se requiere precaucion al usar simultdneamente Iclusig con inhibidores moderados o potentes
de la CYP3A y con inductores moderados o potentes de la CYP3A.

Se debe tener precaucion al usar simultdneamente ponatinib y anticoagulantes en pacientes que
puedan presentar el riesgo de sufrir acontecimientos hemorragicos (ver «Mielosupresion» y
«Hemorragias»). No se han realizado estudios formales de la combinaciéon de ponatinib con
anticoagulantes.

Prolongacioén del intervalo QT

La capacidad de Iclusig de prolongar el intervalo QT se evalué en 39 pacientes con leucemia; no
se observo una prolongacion clinicamente significativa de dicho intervalo (ver seccién 5.1). Sin
embargo, no se ha realizado un estudio minucioso del intervalo QT, por lo que no se puede
descartar un efecto clinicamente importante en el QT.

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepética podran recibir la dosis inicial recomendada. Se
recomienda tener precaucién al administrar Iclusig a pacientes con insuficiencia hepéatica.

Insuficiencia renal

Se recomienda precauciéon al administrar Iclusig a pacientes con un aclaramiento de creatinina
estimado < 50 ml/min o nefropatia terminal (ver seccion 4.2).

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, déficit de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil tratadas con Iclusig no deben quedar embarazadas y los hombres
tratados con Iclusig no deben engendrar hijos durante el tratamiento. Se debe usar un método de
anticoncepcion eficaz durante el tratamiento. Se desconoce si ponatinib afecta a la eficacia de
los anticonceptivos hormonales sistémicos. Se debe utilizar un método anticonceptivo alternativo
o adicional.

Embarazo

No hay datos suficientes sobre el uso de Iclusig en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
con animales han mostrado toxicidad en la reproduccion (ver seccion 5.3). Se desconoce el
posible riesgo para el ser humano. Iclusig solo se debe utilizar durante el embarazo si es
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claramente necesario. Si se utiliza durante el embarazo, debe informarse a la paciente del posible
riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si Iclusig se excreta en la leche materna. Los datos farmacodindmicos y
toxicolégicos disponibles no pueden excluir una posible excrecién en la leche materna. La
lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con Iclusig.

Fertilidad

No hay datos disponibles en humanos sobre los efectos de ponatinib en la fertilidad. El tratamiento
con ponatinib en ratas ha mostrado efectos sobre la fertilidad de las hembras y ningln efecto
sobre la fertilidad de los machos (ver seccion 5.3). Se desconoce la relevancia clinica de estos
hallazgos sobre la fertilidad humana.

Nuevas reacciones adversas

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En el ensayo fase 2 PACE (ver seccion 5.1), las reacciones adversas graves mas frecuentes >
2% (frecuencias asociadas al tratamiento) consistieron en heumonia (7,3%), pancreatitis (5,8%),
dolor abdominal (4,7%), fibrilacion auricular (4,5%), fiebre (4,5%), infarto de miocardio (4%),
enfermedad arterial periférica oclusiva (3,8), anemia (3,8%), angina de pecho (3,3%), disminucion
del recuento de plaguetas (3,1%), neutropenia febril (2,9%), hipertension (2,9%), enfermedad de
las arterias coronarias (2,7%), insuficiencia cardiaca congestiva (2,4%), accidente
cerebrovascular (2,4%), sepsis (2,4%), celulitis (2,2%), lesion renal aguda (2%), infeccién urinaria
(2%) y aumento de la lipasa (2%).

Se produjeron reacciones adversas oclusivas arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y
vasculares periféricas graves (frecuencias en % manifestado con el tratamiento) en el 10%, 7%
y 9% de los pacientes tratados con Iclusig respectivamente. Las reacciones oclusivas venosas
graves (frecuencias en % manifestado con el tratamiento) se produjeron en el 5% de los
pacientes.

Las reacciones adversas oclusivas arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares
periféricas (frecuencias en % manifestado con el tratamiento) se produjeron en el 13%, 9%y 11%
de los pacientes tratados con Iclusig respectivamente. En conjunto, se produjeron reacciones
adversas oclusivas arteriales en el 25% de los pacientes tratados con Iclusig del estudio fase 2
PACE con un seguimiento minimo de 64 meses, siendo graves esas reacciones en el 20% de los
pacientes. Algunos pacientes experimentaron mas de un tipo de acontecimiento.

Se produjeron reacciones tromboembdlicas venosas (frecuencias asociadas al tratamiento) en el
6% de los pacientes. La incidencia de episodios tromboembdlicos es méas alta en pacientes con
LLA Ph+ o LMC FB, que en pacientes con LMC FA o LMC FC. Ninguno de los episodios oclusivos
tuvo un desenlace fatal.
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Tras un seguimiento minimo de 64 meses, las tasas de reacciones adversas que motivaron el
abandono fueron del 20% en la LMC FC, 11% en la LMC FA, 15% en la LMC FB y 9% en LLA
Ph+.

En el ensayo fase 2 OPTIC (ver seccion 5.1), con una mediana de duracién del seguimiento de
31,1 meses, se produjeron, en conjunto, reacciones adversas oclusivas arteriales en el 10% de
los pacientes tratados con Iclusig (cohorte de 45 mg), siendo graves esas reacciones en el 4,3%
de los pacientes (cohorte de 45 mg). Se produjeron reacciones adversas oclusivas arteriales
cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares periféricas (frecuencias asociadas al
tratamiento) en el 4,3%, 2,1% y 3,2% de los pacientes tratados con Iclusig (cohorte de 45 mg),
respectivamente. Se produjeron reacciones tromboembodlicas venosas en uno de los 94 pacientes
de la cohorte de 45 mg.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en 449 pacientes con LMC y LLA Ph+
expuestos a ponatinib en el ensayo fase 2 PACE. Ver la seccion 5.1 para mas informacion sobre
las principales caracteristicas de los participantes del ensayo. Las reacciones adversas
notificadas en todos los pacientes con LMC y LLA Ph+ se indican en la Tabla 4 segun la
clasificacion por 6rganos y sistemas y la frecuencia. 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). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 4 Reacciones adversas observadas en los pacientes con LMC y LLA Ph+ (frecuencia
expresada en incidencia de reacciones notificadas durante el tratamiento)
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Clasificacion por drganos y
sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

infeccion de las vias respiratonas altas

Frecuentes

neumnaonia, sepsis, foliculitis, celulitis

Trastormnos de la sangre y del

Muy frecuentes

amemia, disminucion del recuento de
plaguetas, disminucion del recuento de
neutrofilos

. L. ancitopenia neutropenia febril
sistema linfatico p. . p., ' R P i !
disminucién  del ndmerc de glébulos
Frecuentes L
blancos, disminucién del recuento de
leucocitos
Trastornos endocrings Frecuentes hipotircidismo

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Muy frecuentes

disminucién del apetito

Frecuentes

deshidratacion, retencion de liquidos,
hipocalcemia, hiperglucemia, hiperuricemia,
hipofosfatemia, hipertrigliceridemia,
hipopotasemia, disminucion  del
hiponatremia

peso,

Poco frecuentes

sindrome de lisis tumoral

Trastornos psiguidtncos

Muy frecuentes

insomnio

Trastornos del sistema

Nervioso

Muy frecuentes

cefalea, mareo

Frecuentes

accidente cerebrovascular, infarto cerebral,
neurcpatia perférica, letargo, migrafia,
hiperestesia, hipoestesia, parestesia,
accidente isquémico transitorio
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Clasificacion por drganos y
sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Poco frecuentes

estenosis  de las  artenias  cersbrales,
hemorragia cerebral, hemaorragia
intracraneal, sindrome de encefalopatia
posterior reversible *

Trastornos oculares

Frecuentes

vision bomrosa, sequedad ocular, edema
periorbital, edema palpebral, conjuntivitis,
alteracion visual

Poco frecuentes

trombosis de las venas retinianas, ocusion
de las venas retinianas, oclusion de las
arterias retinianas

Trastornos cardiacos

Frecuentes

insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
insuficiencia congestiva,
arteriopatia coronana, angina de pechao,
derrame pencardico, fibrilacion auricular,
disminucién de la fraccion de eyeccién,
sindrome coronario agudo, flutter aunicular

cardiaca

Poco frecuentes

isquemia miocardica, molestias cardiacas,
miocardiopatia isquémica, artericespasmo
coronano, disfuncién ventricular izquierda

Trastornos vasculares

Muy frecuentes

hipertensian

Frecuentes

arteriopatia oclusiva perifénica, isquemia
periférica, estenosis arterial penfénca,
claudicacion intermitente, trombaosis venosa
profunda, rubefaccon, sofocos

Poco frecuentes

mala circulacion periférica, infarto esplénico,
embolia venosa, trombosis venosa, cnsis
hipertensiva, estenosis de la arteria renal

Mo conocida

aneurismas y disecciones arteriales

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes

disnea, tos

Frecuentes

embolia  pulmonar,  derrame  pleural,
epistaxis, disfonia, hipertensién pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

dolor abdominal, diarrea, vomitos,
estrefiimiento, nauseas, aumento de la lipasa

Frecusntes

pancreatitis, aumento de la amilasa en
sangre, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, estomattis, dispepsia,
distension abdominal, molestias
abdominales, sequedad de boca,
hemuorragia gastrica

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes

aumento de la alanina aminotransferasa,
aumento de la aspartato aminotransferasa

Frecuentes

aumente de la bilirubina en sangre,
aumento de la fosfatasa alcalina en sangre,
aumento de la gamma-glutamiltransferasa

Poco frecuentes

hepatotoricidad, fallo hepatico, ictericia
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Clasificacion por érganos . .
. P 9 Y| Frecuencia Reacciones adversas
sistemas
Muy frecuentes exantema, sequedad de la piel, prurito
exantema pruniginoso, exantema exfoliativo,
eritema, alopecia, exfoliacion de la piel,
Frecuentes sudores nocturnos, hiperhidrosis, petequias,
- > . . - -
Trastornos de la piel y del equimosis, dolor cutdneo, dermatitis
tejido subcutaneo exfoliativa, hiperqueratosis,
hiperpigmentacién de la piel
Raros paniculitis (incluido el eritema nudoso)
dolor dseo, artralgias, mialgias, dolor en una
Trastornos Muy frecuentes extremidad, dolor de espalda, espasmos
musculoesqueléticos y  del musculares
tejido conjuntivo dolor osteomuscular, dolor de cuello, dolor
Frecuentes .-
toracicoe osteomuscular
Trastornos del aparato ) .. -
P Frecuentes disfuncién eréctil
reproductor y de la mama
cansancio, astenia, edema periférico, fiebre,
Muy frecuentes
Trastornos generales ¥ dolor
alteraciones en el lugar de escalofrios, enfermedad pseudogripal, dolor
administracién Frecuentes toracico no cardiaco, nodule palpable,
edema facial

* Motificaciones espontaneas tomadas de 1a experiencia poscomercializacion

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Oclusion vascular

Se ha producido oclusién vascular grave en pacientes tratados con Iclusig, incluidos episodios
cardiovasculares, episodios cerebrovasculares y vasculares periféricos y episodios trombéticos
venosos. Estos episodios se produjeron en pacientes con o sin factores de riesgo cardiovascular,
entre ellos pacientes de 50 afios 0 mas jovenes. Los acontecimientos adversos de oclusion
arterial fueron mas frecuentes con la edad y en los pacientes con antecedentes de isquemia,
hipertensioén, diabetes o hiperlipidemia.

En el ensayo fase 2 PACE (ver seccion 5.1), con un seguimiento minimo de 64 meses, las
reacciones adversas oclusivas arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares
periféricas (frecuencias asociadas al tratamiento) se produjeron en el 13%, 9% y 11% de los
pacientes tratados con Iclusig respectivamente. En conjunto, se produjeron reacciones adversas
oclusivas arteriales en el 25% de los pacientes tratados con Iclusig del estudio fase 2 PACE,
siendo graves esas reacciones en el 20% de los pacientes. Algunos pacientes experimentaron
més de un tipo de acontecimiento. La mediana de tiempo hasta la aparicion de los primeros
acontecimientos oclusivos arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares
periféricos fue de 351, 611 y 605 dias, respectivamente, en el ensayo PACE. Se produjeron
reacciones tromboembolicas venosas (frecuencias asociadas al tratamiento) en el 6% de los

pacientes.
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En el ensayo fase 2 OPTIC (ver seccion 5.1), con una mediana de seguimiento de 31,1 meses,
se produjeron reacciones adversas oclusivas arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y
vasculares periféricas (frecuencias asociadas al tratamiento) en el 4,3%, 2,1% y 3,2% de los
pacientes tratados con Iclusig (cohorte de 45 mg), respectivamente. En conjunto, se produjeron
reacciones adversas oclusivas arteriales en el 10% de los pacientes tratados con Iclusig (cohorte
de 45 mgq), siendo graves esas reacciones en el 4,3% de los pacientes (cohorte de 45 mg). La
mediana de tiempo hasta la aparicion de los primeros acontecimientos oclusivos arteriales
cardiovasculares, cerebrovasculares y de vasculares periféricos fue de 295, 379 y 23 dias,
respectivamente, en el ensayo OPTIC. Se produjeron reacciones tromboembodlicas venosas en
uno de los 94 pacientes del ensayo OPTIC (cohorte de 45 mg).

Mielosupresion

La mielosupresion fue un acontecimiento notificado con frecuencia en todas las poblaciones de
pacientes. La frecuencia de trombocitopenia, neutropenia y anemia de grado 3 o 4 fue mayor en
los pacientes con LMC FA 'y LMC FB/LLA Ph+ que en los pacientes con LMC FC (ver la Tabla 5).
Se notificO mielosupresion en pacientes con valores analiticos basales normales y en pacientes
con alteraciones analiticas preexistentes.

La suspension del tratamiento por mielosupresion fue infrecuente (trombocitopenia 4%,
neutropenia y anemia < 1% cada una).

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha notificado reactivacion de la hepatitis B en relacién con los inhibidores de la tirosina quinasa
BCR-ABL. En algunos casos se ha producido insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante
gue ha dado lugar a trasplante de higado o a un desenlace mortal.

Reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado reacciones cutaneas graves (como el sindrome de Stevens-Johnson) con
algunos inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL. Se debe indicar a los pacientes que informen
de forma inmediata sobre la aparicion de reacciones cutaneas sospechosas, especialmente si
estan asociadas con la aparicion de ampollas, descamacion o si afectan a las mucosas, o de
sintomas sistémicos.

Tabla 5 Incidencia de alteraciones analiticas clinicamente importantes de grado 3/4* en = 2% de
los pacientes de cualquier grupo de enfermedad del estudio en Fase 2 (N = 449): seguimiento
minimo de 64 meses para todos los pacientes en el ensayo
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Prueba analitica Todos los LMC FC LMC FA LMC FB/LLA P
pacientes (N = 270) (N = 85) h+ (N = 94)
(N = 449) (%) (%) (%)
(%)

Hematologia
Trombocitopenia (disminucién del 40 35 49 46
recuento de plaquetas)
MNeutropenia (disminucion del RAN) 34 23 52 52
Leucopenia (disminucion del 25 12 37 53
recuento de leucocitos)
Anemia (disminucion de la Hgb) 20 8 31 46
Linfopenia 17 10 25 28

Bioquimica
Elevacidon de la lipasa 14 14 13 14
Disminucién del fosforo 10 10 13 9
Aumento de la glucosa 7 8 13 1
Elevacion de la ALT 6 4 8 7
Disminucién del sodio 5 6 b 2
Elevacion de la AST 4 3 5 3
Aumento de la amilasa @ 4 4 3
Disminucidn del potasio 2 <1 b 2
Aumento del potasio 2 2 1 3
Elevacion de la fosfatasa alcalina 2 2 4 2
Bilirrubina 1 < 1 2 1
Disminuciédn del calcio 1 < 1 2 1

ALT = alanina aminotransferasa, RAN = recuento absoluto de neutréfilos, AST = aspartato aminotransferasa,

Hgb = hemoglobina.

*Se notificaron utilizando los criterios terminelégicos comunes para acontecimientos adversos del National

Cancer Institute, versidn 4.0.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
La notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM), errores de
medicacion (EM) y problemas relacionados al uso del medicamento es obligatoria tras su

autorizacion; esta actividad permite una supervision continua de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento.

Se invita a los profesionales sanitarios a notificar activamente TODAS estas situaciones al area
de farmacovigilancia Pint-Pharma S.A.S a través del correo electrénico: pv.co@pintpharma. com,
asi como al programa Nacional de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA) en tanto tengan conocimiento de su ocurrencia. En el reporte se debe
relacionar la mayor cantidad de informacion conocida disponible del paciente, medicamento(s)
en uso, situacion que se reporta y los datos del reportante. Mediante su notificacion usted
contribuye a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala encuentra que el interesado
solicita modificacién de dosificacién / posologia, precauciones o advertencias, reacciones
adversas y aprobacién de informacién de inserto e informacidn para prescribir versiones
4.0 de diciembre de 2022 allegados mediante radicado No. 20231042150, para el producto
ICLUSIG® 15 mg tabletas recubiertas, principio activo ponatinib, en las indicaciones:
Ponatinib estd indicado en pacientes adultos con: - leucemia mieloide crénica (LMC) en
fase cronica, fase acelerada o fase blastica que sean resistentes a dasatinib o nilotinib;
gue sean intolerantes a dasatinib o nilotinib y en los que no esté clinicamente indicado el
tratamiento subsiguiente con imatinib; o que presenten la mutacion T315l. - leucemia
linfoblastica aguda cromosoma filadelfia positivo (LLA Ph+) que sean resistentes a
dasatinib; que sean intolerantes a dasatinib y en los que no esté clinicamente indicado el
tratamiento subsiguiente con imatinib; o que presenten la mutacién T315l.

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

Nueva dosificaciéon

Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el diagnostico y el
tratamiento de los pacientes con leucemia. Se puede usar apoyo hematolégico, como
transfusion de plaquetas y factores de crecimiento hematopoyéticos, durante el
tratamiento si esta clinicamente indicado.

Antes de empezar el tratamiento con ponatinib, se debe evaluar el estado cardiovascular
del paciente, incluida una revisién de los antecedentes y una exploracién fisica, y se
trataran activamente los factores de riesgo cardiovascular. Durante la administracién de
ponatinib se debe sequir vigilando el estado cardiovascular y se optimizara el tratamiento
médico y complementario de las afecciones que contribuyan al riesgo cardiovascular.

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 45 mg de ponatinib una vez al dia. Para la
administracion habitual de 45 mg una vez al dia, se dispone de tabletas de 15 mg. El
tratamiento debe mantenerse mientras el paciente no muestre signos de progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. La respuesta de los pacientes se debe vigilar de
acuerdo a las guias clinicas habituales.

Se debe considerar la retirada de ponatinib si no se ha obtenido una respuesta
hematoldgica completa en un plazo de tres meses (90 dias).

Es probable que el riesgo de acontecimientos oclusivos arteriales esté relacionado con la
dosis. Se debe considerar reducir la dosis de Iclusig a 15 mg en pacientes con LMC -FC
gue han logrado unarespuesta citogenética importante, teniendo en cuenta los siguientes
factores en la evaluacion individual del paciente: riesgo cardiovascular, efectos
secundarios del tratamiento con ponatinib, tiempo hasta la respuesta y niveles de
transcriptos de BCR-ABL (ver secciones 4.4 y 5.1). Si se decide reducir la dosis, se
recomienda una estrecha monitorizacion de la respuesta. En pacientes en los que haya
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desaparecido la respuesta, es posible volver a aumentar la dosis de Iclusig a una pauta
tolerada de 30 0 45 mg, administrada una vez al diay por via oral.

Tratamiento de las toxicidades

Se deben considerar modificaciones o interrupciones de ladosis para el tratamiento de las
toxicidades hematolégicas y no hematolégicas. En el supuesto de que se produzcan
reacciones adversas intensas, se debe interrumpir el tratamiento.

Los pacientes cuyas reacciones adversas se resuelvan o atenlden en gravedad podran
reiniciar el tratamiento con Iclusig y se podra considerar un incremento escalonado de la
dosis hasta volver a la dosis diaria utilizada antes de la reaccion adversa, si esta
clinicamente indicado.

Para una dosis de 30 mg o 15 mg una vez al dia, se dispone de tabletas recubiertas con
pelicula de 15 mg.

Mielosupresién

Las modificaciones de la dosis por neutropenia (RAN* < 1,0 x 109/1) y trombocitopenia
(plaquetas < 50 x 109/1) no relacionadas con leucemia, se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1 Modificaciones de la dosis por mielosupresion

Primer episodic:

+  Se debe intermumpir Idusig y reanudar la misma dosis tras la
recuperacion a un RAN = 1,5 x 1091 y plaquetas 2 75 x 10%1

Reaparicion con 45 mg:

RaMN* < 1,0 1074 ¢ Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de
o 30 mg tras la recuperacion a un RAN = 1,5 x 10%/1 y plaguetas
plaguetas < 30 x 107/ 75 1091

Reaparicion con 30 mg:

¢ 5Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de
15 mg tras la recuperacion a un RAN = 1,5 x 10°/1 y plaguetas
= 75 x 1081

*RAN = recuento absoluto de neutrafilos

Oclusion arterial y tromboembolismo venoso

El tratamiento con Iclusig se debe interrumpir de forma inmediata en los pacientes que
puedan presentar un episodio oclusivo arterial o tromboembolismo venoso. La decision
de reanudar el tratamiento con Iclusig debe basarse en unavaloracion del beneficio-riesgo
tras laresolucion del acontecimiento.

La hipertension puede contribuir al riesgo de episodios oclusivos arteriales. El tratamiento
con Iclusig se debe interrumpir temporalmente si la hipertensién no estad controlada
médicamente.

Pancreatitis
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En la Tabla 2 se resumen las modificaciones recomendadas en caso de reacciones

adversas pancreéticas.

Tabla 2 Modificaciones de la dosis por pancreatitis y elevacion de la lipasa/amilasa

Pancreatitis de grado 2 o elevacion
asintomatica de la lipasa/amilasa

Se debe continuar con Iclusig en la misma dosis

Solo elevacion de la lipasa/amilasa
de grado 3 o 4 (> 2,0x LSN*) sin

sintomas

Episcdio con 45 ma:

# 5e debe interrumpir Iclusig y reanudarle en una dosis de
30 mg tras la recuperacion a £ Grado 1 (< 1,5 x LSN)

Episcdio con 30 mg:

# 5e debe interrumpir Iclusig y reanudarle en una dosis de
15 mg tras la recuperacién a £ Grade 1 (< 1,5 x L5N)

Episcdio con 15 mg:

* Se debe considerar la suspensién de Iclusig

Pancreatitis de grado 3

Episodio con 45 mag:

# Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de
30 mg tras la recuperacién a < Grado 2

Episodio con 30 mg:

# Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de
15 mg tras la recuperacion a < Grado 2

Episodio con 15 mg:

* Se debe considerar la suspension de Iclusig

Pancreatitis de grado 4

Se debe suspender |dusig

*LSN = limite superior de la normalidad del laboratorio.

Toxicidad hepética

Es posible que haya que interrumpir o suspender la dosis, como se describe en la Tabla 3.

Tabla 3 Modificaciones de dosis recomendadas en caso de toxicidad hepatica

Grado 3 o superior

Elevaciéon de transaminasa hepatica | Episodio con 45 mag:

> 3 x LSN* + Se debe interrumpir Iclusig y controlar la funcion
hepatica
Grado 2 persistente (mas de 7 dias) + Se debe reanudar Iclusig en una dosis de 30 mg tras

recuperacion del grado previo al tratamiento
Episodio con 30 mg:

recuperacion del estado previo al tratamiento
Episodio con 15 mg:
+ Se debe suspender Iclusig

la recuperacion a = Grado 1 (< 3 x LSN), o tras la

+ Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis
de 15 mg tras la recuperacion a = Grado 1, o tras la

y fosfatasa alcalina < 2 = LSN

Elevacion de AST o ALT = 3 = LSN junto | Se debe suspender Iclusig
con elevacion de bilirrubina > 2 x LSN

*LSN = Limite Superior de la Normalidad para el laboratorio
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Pacientes de edad avanzada

De los 449 pacientes del estudio clinico de Iclusig, 155 (35%) tenian una edad 2 65 ainos.
En comparacion con los pacientes < 65 afios, los pacientes de edad avanzada tienen mas
probabilidades de experimentar reacciones adversas.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepética pueden recibir la dosis inicial recomendada. Se
recomiendatener precaucién al administrar Iclusig a pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

La excrecion renal no es una via de eliminacién importante de ponatinib. Iclusig no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Es necesario que los pacientes con un
aclaramiento de creatinina estimado 2 50 mi/min puedan recibir Iclusig sin problemas ni
ajuste de la dosis. Se recomienda precaucion al administrar Iclusig a pacientes con un
aclaramiento de creatinina estimado < 50 ml/min o nefropatia terminal.

Poblacion pediatrica

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Iclusig en pacientes menores de 18
afos. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Iclusig esta indicado para uso oral. las tabletas deben tragarse enteras. Los pacientes no
deben aplastar ni disolver las tabletas. Iclusig puede tomarse con o sin alimentos.

Se debe advertir alos pacientes que no traguen el recipiente con el desecante que contiene
el frasco.

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Reacciones adversas importantes

Mielosupresién

Iclusig puede causar trombocitopenia, neutropenia y anemia graves (Criterios de
terminologia

comun de acontecimientos adversos del National Cancer Institute de grado 3 o 4). La
mayoria de los pacientes con disminucion de recuento de plaqueta de grado 3 o0 4, anemia
0 neutropenia, desarrollaron mielosupresiéon dentro de los tres primeros meses de
tratamiento. La frecuencia de estos acontecimientos es mayor en pacientes con LMC en
fase acelerada (LMC FA) o LMC en fase blastica (LMC FB)/LLA Ph+ que en pacientes con
LMC en fase crénica (LMC FC). Debe obtenerse un hemograma completo cada dos
semanas durante los tres primeros meses y luego una vez al mes o cuando esté
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clinicamente indicado. La mielosupresion fue en general reversible y se traté
habitualmente interrumpiendo de forma temporal Iclusig o reduciendo la dosis.

Oclusion arterial

Se han descrito oclusiones arteriales, incluidos infarto de miocardio mortal, ictus,
oclusiones arteriales retinianas asociadas en algunos casos a trastornos visuales
permanentes o pérdida de la visién, estenosis de las grandes arterias cerebrales,
vasculopatia periférica grave, estenosis de la arteria renal (asociada a empeoramiento,
hipertensién labil o resistente a tratamiento) y la necesidad de procedimientos de
revascularizacion urgente en pacientes tratados con Iclusig. Estos episodios se
produjeron en pacientes con o sin factores de riesgo cardiovascular, entre ellos pacientes
de 50 afios 0 mas jovenes. Los acontecimientos adversos de oclusién arterial fueron mas
frecuentes con la edad y en los pacientes con antecedentes de isquemia, hipertension,
diabetes o hiperlipidemia.

Es probable que el riesgo de acontecimientos oclusivos arteriales esté relacionado con la
dosis.

En el ensayo fase 2 PACE, se produjeron reacciones adversas oclusivas arteriales,
incluidas reacciones graves. Algunos pacientes experimentaron mas de un tipo de
acontecimiento.

El tiempo medio hasta la aparicion de los primeros acontecimientos cardiovasculares,
cerebrovasculares y de oclusion vascular arterial periférica fue de 351, 611 y 605 dias
respectivamente.

No se debe utilizar Iclusig en pacientes con antecedentes de infarto de miocardio,
revascularizacién previa o ictus, salvo que el posible beneficio del tratamiento sea mayor
gue el riesgo potencial. En estos pacientes se debe considerar también opciones de
tratamiento alternativas antes de comenzar el tratamiento con ponatinib.

Antes de empezar el tratamiento con ponatinib, se debe evaluar el estado cardiovascular
del paciente, incluidos los antecedentes y la exploracién fisica, y se trataran activamente
los factores de riesgo cardiovascular. Durante la administracién de ponatinib se debe
seguir vigilando el estado cardiovascular y se optimizara el tratamiento médico y
complementario de las patologias que contribuyen al riesgo cardiovascular.

Se vigilara la aparicion de signos de oclusion arterial y, en caso de detectarse pérdida de
vision o vision borrosa, se debe realizar un examen oftdlmico (fundoscopia incluida). En
caso de detectarse oclusion arterial, se interrumpird inmediatamente el tratamiento con
Iclusig. La decision de reanudar el tratamiento con Iclusig debe basarse en una valoracion
del beneficio- riesgo.

Tromboembolismo venoso

En el ensayo fase 2 PACE se produjeron reacciones adversas de tromboembolismo
venoso, incluidas reacciones graves.
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Se debe controlar la aparicién de signos de tromboembolismo. Se deber interrumpir de
forma inmediata el tratamiento con Iclusig en caso de tromboembolismo. Se debera
considerar el beneficio-riesgo para guiar la decision de reiniciar el tratamiento con Iclusig.

En pacientes tratados con Iclusig se ha producido oclusiones de las venas retinianas
asociadas en algunos casos con alteracién visual permanente o pérdida de la vision. Si se
produce una disminucion de la vision o vision borrosa, se debe realizar un examen
oftalmoldgico (que incluya fundoscopia).

Hipertension

La hipertension puede contribuir al riesgo de episodios tromboéticos arteriales, incluida la
estenosis de la arteria renal. Durante el tratamiento con Iclusig, se debe vigilar y controlar
en cada visita clinica la presién arterial y se tratara la hipertension hasta que se recupere
la normalidad. El tratamiento con Iclusig se debe interrumpir temporalmente si la
hipertensién no esta controlada médicamente.

En caso de empeoramiento significativo, hipertensién labil o resistente a tratamiento, se
debe interrumpir el tratamiento y se debe considerar la evaluacién de la estenosis de la
arteria renal.

Pacientes tratados con Iclusig presentaron hipertension (crisis hipertensiva incluida)
debida al tratamiento. Puede que los pacientes necesiten unaintervencion médica urgente
de la hipertensién asociada a la confusién, la cefalea, el dolor toracico o la dificultad para
respirar.

Aneurismas y disecciones arteriales

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

Insuficiencia cardiaca congestiva

Pacientes tratados con Iclusig presentaron insuficiencia cardiaca mortal y grave o
disfuncion ventricular izquierda, incluidos acontecimientos relacionados con episodios
oclusivos

vasculares previos. Se debe controlar la aparicion de signos o sintomas en los pacientes
gue manifiesten insuficiencia cardiaca y tratar segun esté clinicamente indicado, incluida
lainterrupcidon del tratamiento con Iclusig. Se debe considerar la suspension de ponatinib
en aquellos pacientes que presenten una insuficiencia cardiaca grave.

Pancreatitis y lipasa sérica

Iclusig puede producir pancreatitis. La frecuencia de la pancreatitis es mayor en los dos
primeros meses de uso. Hay que determinar la lipasa sérica cada 2 semanas durante los
dos primeros meses y luego de manera periodica. Es posible que haya que interrumpir o
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reducir la dosis. Si las elevaciones de la lipasa se acompafian de sintomas abdominales,
habria que interrumpir Iclusig y averiguar la presencia de signos de pancreatitis en los
pacientes. Se recomienda precaucion en los pacientes con antecedentes de pancreatitis o
alcoholismo. Los pacientes con hipertrigliceridemia severa o muy severa deben recibir
tratamiento adecuado para reducir el riesgo de pancreatitis.

Hepatotoxicidad

Iclusig puede aumentar la ALT, la AST, la bilirrubina y la fosfatasa alcalina. La mayor parte
de los pacientes que experimentaron acontecimientos de hepatoxicidad tuvieron su primer
acontecimiento durante el primer afio de tratamiento. Se han observado fallos hepéticos
(incluido desenlace mortal). Se deben realizar pruebas de funcién hepatica antes del inicio
del tratamiento y se monitorizara de manera periédica segln esté clinicamente indicado.

Hemorragias

Pacientes tratados con Iclusig sufrieron hemorragias graves, incluidas muertes. La
incidencia de los acontecimientos hemorragicos graves fue mayor en los pacientes con
LMCFA,LMCFBy LLA Ph+. Lahemorragia gastrointestinal y el hematoma subdural fueron
los acontecimientos hemorragicos de grado 3/4 notificados con mayor frecuencia. La
mayoria de los acontecimientos hemorragicos, aunque no todos, se produjeron en
pacientes con trombocitopenia de grado 3-4. Se debe interrumpir la administracion de
Iclusig cuando se producen hemorragias graves o intensas y evaluar a los pacientes.

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha producido reactivaciéon de la hepatitis B en pacientes que son portadores cronicos
de este virus después de que los pacientes hayan recibido inhibidores de la tirosina
guinasa BCR-ABL. En algunos casos se produjo insuficiencia hepéatica aguda o hepatitis
fulminante que dio lugar a un trasplante de higado o a un desenlace mortal.

Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar la infeccién por VHB antes de
comenzar el tratamiento con Iclusig. Se debe consultar a expertos en enfermedades
hepéticas y en el tratamiento de la hepatitis B antes de comenzar el tratamiento en
pacientes con una serologia positiva para hepatitis B (incluyendo a los pacientes con
enfermedad activa) y pacientes que den un resultado positivo en una prueba de infeccién
por VHB durante el tratamiento. Los portadores del VHB que necesiten tratamiento con
Iclusig se deben someter a una estrecha monitorizacién para detectar signos y sintomas
de infeccion activa por VHB a lo largo de todo el tratamiento y durante varios meses
después de finalizar el tratamiento.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos poscomercializacién de sindrome de encefalopatia posterior
reversible (SEPR) en pacientes tratados con Iclusig.

El SEPR es un trastorno neurolégico que puede presentar sefiales y sintomas como
convulsiones, dolor de cabeza, disminucién en el estado de alerta, trastornos mentales,

pérdida de vision y otras alteraciones visuales y neurolégicas.
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Si se diagnostica, se debe interrumpir el tratamiento de Iclusig y reanudarlo solo una vez
que el episodio se haya resuelto y en caso de que la mejora ofrecida por el tratamiento
continuado compense el riesgo de sufrir un SEPR.

Interacciones con farmacos

Se requiere precaucion al usar simultdneamente Iclusig con inhibidores moderados o
potentes de la CYP3A y con inductores moderados o potentes de la CYP3A.

Se debe tener precaucion al usar simultdneamente ponatinib y anticoagulantes en
pacientes que puedan presentar el riesgo de sufrir acontecimientos hemorragicos (ver
«Mielosupresion» y «Hemorragias»). No se han realizado estudios formales de la
combinacion de ponatinib con anticoagulantes.

Prolongacién del intervalo QT

La capacidad de Iclusig de prolongar el intervalo QT se evalu6 en 39 pacientes con
leucemia; no se observé una prolongacién clinicamente significativa de dicho intervalo.
Sin embargo, no se ha realizado un estudio minucioso del intervalo QT, por lo que no se
puede descartar un efecto clinicamente importante en el QT.

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica podran recibir la dosis inicial recomendada. Se
recomiendatener precaucién al administrar Iclusig a pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

Se recomienda precaucion al administrar Iclusig a pacientes con un aclaramiento de
creatinina estimado < 50 ml/min o nefropatia terminal.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, déficit de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil tratadas con Iclusig no deben quedar embarazadas y los
hombres tratados con Iclusig no deben engendrar hijos durante el tratamiento. Se debe
usar un método de anticoncepcion eficaz durante el tratamiento. Se desconoce si ponatinib
afecta a la eficacia de los anticonceptivos hormonales sistémicos. Se debe utilizar un
método anticonceptivo alternativo o adicional.

Embarazo
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No hay datos suficientes sobre el uso de Iclusig en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados con animales han mostrado toxicidad en la reproduccién. Se desconoce el
posible riesgo para el ser humano. Iclusig solo se debe utilizar durante el embarazo si es
claramente necesario. Si se utiliza durante el embarazo, debe informarse a la paciente del
posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si Iclusig se excreta en la leche materna. Los datos farmacodinamicos y
toxicolégicos disponibles no pueden excluir una posible excrecién en laleche materna. La
lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con Iclusig.

Fertilidad

No hay datos disponibles en humanos sobre los efectos de ponatinib en la fertilidad. El
tratamiento con ponatinib en ratas ha mostrado efectos sobre la fertilidad de las hembras
y ningun efecto sobre la fertilidad de los machos. Se desconoce la relevancia clinica de
estos hallazgos sobre la fertilidad humana.

Nuevas reacciones adversas

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En el ensayo fase 2 PACE, las reacciones adversas graves mas frecuentes > 2%
(frecuencias asociadas al tratamiento) consistieron en neumonia (7,3%), pancreatitis
(5,8%), dolor abdominal (4,7%), fibrilacion auricular (4,5%), fiebre (4,5%), infarto de
miocardio (4%), enfermedad arterial periférica oclusiva (3,8), anemia (3,8%), angina de
pecho (3,3%), disminucién del recuento de plaquetas (3,1%), neutropenia febril (2,9%),
hipertension (2,9%), enfermedad de las arterias coronarias (2,7%), insuficiencia cardiaca
congestiva (2,4%), accidente cerebrovascular (2,4%), sepsis (2,4%), celulitis (2,2%), lesidn
renal aguda (2%), infeccion urinaria (2%) y aumento de la lipasa (2%).

Se produjeron reacciones adversas oclusivas arteriales cardiovasculares,
cerebrovasculares y vasculares periféricas graves (frecuencias en % manifestado con el
tratamiento) en el 10%, 7% Yy 9% de los pacientes tratados con Iclusig respectivamente. Las
reacciones oclusivas venosas graves (frecuencias en % manifestado con el tratamiento)
se produjeron en el 5% de los pacientes.

Las reacciones adversas oclusivas arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y
vasculares periféricas (frecuencias en % manifestado con el tratamiento) se produjeron en
el 13%, 9% y 11% de los pacientes tratados con Iclusig respectivamente. En conjunto, se
produjeron reacciones adversas oclusivas arteriales en el 25% de los pacientes tratados
con Iclusig del estudio fase 2 PACE con un seguimiento minimo de 64 meses, siendo
graves esas reacciones en el 20% de los pacientes. Algunos pacientes experimentaron
mas de un tipo de acontecimiento.

Se produjeron reacciones tromboembdlicas venosas (frecuencias asociadas al
tratamiento) en el 6% de los pacientes. La incidencia de episodios tromboembdlicos es
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mas alta en pacientes con LLA Ph+ o LMC FB, que en pacientes con LMC FA o LMC FC.
Ninguno de los episodios oclusivos tuvo un desenlace fatal.

Tras un seguimiento minimo de 64 meses, las tasas de reacciones adversas que motivaron
el abandono fueron del 20% en la LMC FC, 11% en la LMC FA, 15% en la LMC FB y 9% en
LLA Ph+.

En el ensayo fase 2 OPTIC, con una mediana de duracién del seguimiento de 31,1 meses,
se produjeron, en conjunto, reacciones adversas oclusivas arteriales en el 10% de los
pacientes tratados con Iclusig (cohorte de 45 mg), siendo graves esas reacciones en el
4,3% de los pacientes (cohorte de 45 mg). Se produjeron reacciones adversas oclusivas
arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares periféricas (frecuencias
asociadas al tratamiento) en el 4,3%, 2,1% y 3,2% de los pacientes tratados con Iclusig
(cohorte de 45 mg), respectivamente. Se produjeron reacciones tromboembélicas venosas
en uno de los 94 pacientes de la cohorte de 45 mg.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en 449 pacientes con LMCy LLA Ph+
expuestos a ponatinib en el ensayo fase 2 PACE. Ver la seccion 5.1 para més informacion
sobre las principales caracteristicas de los participantes del ensayo. Las reacciones
adversas notificadas en todos los pacientes con LMC y LLA Ph+ se indican en |la Tabla 4
segun la clasificacion por érganos y sistemas y la frecuencia. Las frecuencias se definen
como sigue: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (2
1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas
se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 4 Reacciones adversas observadas en los pacientes con LMCy LLA Ph+ (frecuencia
expresada en incidencia de reacciones notificadas durante el tratamiento)

Acta No. 20 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

s
°

iNY

Clasificacion por drganos y
sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

infeccion de las vias respiratonas altas

Frecuentes

neumnaonia, sepsis, foliculitis, celulitis

Trastormnos de la sangre y del

Muy frecuentes

amemia, disminucion del recuento de
plaguetas, disminucion del recuento de
neutrofilos

. L. ancitopenia neutropenia febril
sistema linfatico p. . p., ' R P i !
disminucién  del ndmerc de glébulos
Frecuentes L
blancos, disminucién del recuento de
leucocitos
Trastornos endocrings Frecuentes hipotircidismo

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Muy frecuentes

disminucién del apetito

Frecuentes

deshidratacion, retencion de liquidos,
hipocalcemia, hiperglucemia, hiperuricemia,
hipofosfatemia, hipertrigliceridemia,
hipopotasemia, disminucion  del
hiponatremia

peso,

Poco frecuentes

sindrome de lisis tumoral

Trastornos psiguidtncos

Muy frecuentes

insomnio

Trastornos del sistema

Nervioso

Muy frecuentes

cefalea, mareo

Frecuentes

accidente cerebrovascular, infarto cerebral,
neurcpatia perférica, letargo, migrafia,
hiperestesia, hipoestesia, parestesia,
accidente isquémico transitorio
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Clasificacion por drganos y
sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Poco frecuentes

estenosis  de las  artenias  cersbrales,
hemorragia cerebral, hemaorragia
intracraneal, sindrome de encefalopatia
posterior reversible *

Trastornos oculares

Frecuentes

vision bomrosa, sequedad ocular, edema
periorbital, edema palpebral, conjuntivitis,
alteracion visual

Poco frecuentes

trombosis de las venas retinianas, ocusion
de las venas retinianas, oclusion de las
arterias retinianas

Trastornos cardiacos

Frecuentes

insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
insuficiencia congestiva,
arteriopatia coronana, angina de pechao,
derrame pencardico, fibrilacion auricular,
disminucién de la fraccion de eyeccién,
sindrome coronario agudo, flutter aunicular

cardiaca

Poco frecuentes

isquemia miocardica, molestias cardiacas,
miocardiopatia isquémica, artericespasmo
coronano, disfuncién ventricular izquierda

Trastornos vasculares

Muy frecuentes

hipertensian

Frecuentes

arteriopatia oclusiva perifénica, isquemia
periférica, estenosis arterial penfénca,
claudicacion intermitente, trombaosis venosa
profunda, rubefaccon, sofocos

Poco frecuentes

mala circulacion periférica, infarto esplénico,
embolia venosa, trombosis venosa, cnsis
hipertensiva, estenosis de la arteria renal

Mo conocida

aneurismas y disecciones arteriales

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes

disnea, tos

Frecuentes

embolia  pulmonar,  derrame  pleural,
epistaxis, disfonia, hipertensién pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

dolor abdominal, diarrea, vomitos,
estrefiimiento, nauseas, aumento de la lipasa

Frecusntes

pancreatitis, aumento de la amilasa en
sangre, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, estomattis, dispepsia,
distension abdominal, molestias
abdominales, sequedad de boca,
hemuorragia gastrica

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes

aumento de la alanina aminotransferasa,
aumento de la aspartato aminotransferasa

Frecuentes

aumente de la bilirubina en sangre,
aumento de la fosfatasa alcalina en sangre,
aumento de la gamma-glutamiltransferasa

Poco frecuentes

hepatotoricidad, fallo hepatico, ictericia
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Clasificacion por érganos . .
. P 9 Y| Frecuencia Reacciones adversas
sistemas
Muy frecuentes exantema, sequedad de la piel, prurito
exantema pruniginoso, exantema exfoliativo,
eritema, alopecia, exfoliacion de la piel,
Frecuentes sudores nocturnos, hiperhidrosis, petequias,
- > . . - -
Trastornos de la piel y del equimosis, dolor cutdneo, dermatitis
tejido subcutaneo exfoliativa, hiperqueratosis,
hiperpigmentacién de la piel
Raros paniculitis (incluido el eritema nudoso)
dolor dseo, artralgias, mialgias, dolor en una
Trastornos Muy frecuentes extremidad, dolor de espalda, espasmos
musculoesqueléticos y  del musculares
tejido conjuntivo dolor osteomuscular, dolor de cuello, dolor
Frecuentes .-
toracicoe osteomuscular
Trastornos del aparato ) .. -
P Frecuentes disfuncién eréctil
reproductor y de la mama
cansancio, astenia, edema periférico, fiebre,
Muy frecuentes
Trastornos generales ¥ dolor
alteraciones en el lugar de escalofrios, enfermedad pseudogripal, dolor
administracién Frecuentes toracico no cardiaco, nodule palpable,
edema facial

* Motificaciones espontaneas tomadas de 1a experiencia poscomercializacion

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Oclusién vascular

Se ha producido oclusién vascular grave en pacientes tratados con Iclusig, incluidos
episodios cardiovasculares, episodios cerebrovasculares y vasculares periféricos y
episodios tromboéticos venosos. Estos episodios se produjeron en pacientes con o sin
factores de riesgo cardiovascular, entre ellos pacientes de 50 afios 0 mas jovenes. Los
acontecimientos adversos de oclusion arterial fueron mas frecuentes con laedad y en los
pacientes con antecedentes de isquemia, hipertensidon, diabetes o hiperlipidemia.

En el ensayo fase 2 PACE, con un seguimiento minimo de 64 meses, las reacciones
adversas oclusivas arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares
periféricas (frecuencias asociadas al tratamiento) se produjeron en el 13%, 9% y 11% de
los pacientes tratados con Iclusig respectivamente. En conjunto, se produjeron reacciones
adversas oclusivas arteriales en el 25% de los pacientes tratados con Iclusig del estudio
fase 2 PACE, siendo graves esas reacciones en el 20% de los pacientes. Algunos pacientes
experimentaron mas de un tipo de acontecimiento. La mediana de tiempo hasta la
aparicion de los primeros acontecimientos oclusivos arteriales cardiovasculares,
cerebrovasculares y vasculares periféricos fue de 351, 611y 605 dias, respectivamente, en
el ensayo PACE. Se produjeron reacciones tromboembdlicas venosas (frecuencias
asociadas al tratamiento) en el 6% de los pacientes.
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En el ensayo fase 2 OPTIC, con una mediana de seguimiento de 31,1 meses, se produjeron
reacciones adversas oclusivas arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares vy
vasculares periféricas (frecuencias asociadas al tratamiento) en el 4,3%, 2,1% vy 3,2% de
los pacientes tratados con Iclusig (cohorte de 45 mg), respectivamente. En conjunto, se
produjeron reacciones adversas oclusivas arteriales en el 10% de los pacientes tratados
con Iclusig (cohorte de 45 mg), siendo graves esas reacciones en el 4,3% de los pacientes
(cohorte de 45 mg). La mediana de tiempo hasta la aparicibn de los primeros
acontecimientos oclusivos arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y de vasculares
periféricos fue de 295, 379 y 23 dias, respectivamente, en el ensayo OPTIC. Se produjeron
reacciones tromboembdlicas venosas en uno de los 94 pacientes del ensayo OPTIC
(cohorte de 45 mg).

Mielosupresién

La mielosupresion fue un acontecimiento notificado con frecuencia en todas las
poblaciones de pacientes. La frecuencia de trombocitopenia, neutropenia y anemia de
grado 30 4 fue mayor en los pacientes con LMC FAy LMC FB/LLA Ph+ que en los pacientes
con LMC FC (ver laTabla 5). Se notificé mielosupresidon en pacientes con valores analiticos
basales normales y en pacientes con alteraciones analiticas preexistentes.

La suspension del tratamiento por mielosupresién fue infrecuente (trombocitopenia 4%,
neutropeniay anemia < 1% cada una).

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha notificado reactivacion de la hepatitis B en relacién con los inhibidores de latirosina
guinasa BCR-ABL. En algunos casos se ha producido insuficiencia hepatica aguda o
hepatitis fulminante que ha dado lugar a trasplante de higado o a un desenlace mortal.

Reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado reacciones cutaneas graves (como el sindrome de Stevens-Johnson)
con algunos inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL. Se debe indicar a los pacientes
que informen de formainmediata sobre la aparicién de reacciones cutaneas sospechosas,
especialmente si estan asociadas con la aparicion de ampollas, descamacién o si afectan
alas mucosas, o de sintomas sistémicos.

Tabla 5 Incidencia de alteraciones analiticas clinicamente importantes de grado 3/4* en 2
2% de los pacientes de cualquier grupo de enfermedad del estudio en Fase 2 (N = 449):
seguimiento minimo de 64 meses para todos los pacientes en el ensayo
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Prueba analitica Todos los LMC FC LMC FA LMC FB/LLA P
pacientes (N = 270) (N = 85) h+ (N = 94)
(N = 449) (%) (%) (%)
(%)

Hematologia
Trombocitopenia (disminucién del 40 35 49 46
recuento de plaquetas)
MNeutropenia (disminucion del RAN) 34 23 52 52
Leucopenia (disminucion del 25 12 37 53
recuento de leucocitos)
Anemia (disminucion de la Hgb) 20 8 31 46
Linfopenia 17 10 25 28

Bioquimica
Elevacidon de la lipasa 14 14 13 14
Disminucién del fosforo 10 10 13 9
Aumento de la glucosa 7 8 13 1
Elevacion de la ALT 6 4 8 7
Disminucién del sodio 5 6 b 2
Elevacion de la AST 4 3 5 3
Aumento de la amilasa @ 4 4 3
Disminucidn del potasio 2 <1 b 2
Aumento del potasio 2 2 1 3
Elevacion de la fosfatasa alcalina 2 2 4 2
Bilirrubina 1 < 1 2 1
Disminuciédn del calcio 1 < 1 2 1

ALT = alanina aminotransferasa, RAN = recuento absoluto de neutréfilos, AST = aspartato aminotransferasa,

Hgb = hemoglobina.

*Se notificaron utilizando los criterios terminelégicos comunes para acontecimientos adversos del National

Cancer Institute, versidn 4.0.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

La notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM), errores de
medicacion (EM) y problemas relacionados al uso del medicamento es obligatoria tras su
autorizacién; esta actividad permite una supervision continua de la relacion
beneficio/riesgo

del medicamento.

Seinvita alos profesionales sanitarios a notificar activamente TODAS estas situaciones al
area de farmacovigilancia Pint-Pharma S.A.S a través del correo electrénico:
pv.co@pintpharma. com, asi como al programa Nacional de Farmacovigilancia del Instituto
Nacional de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en tanto tengan conocimiento de su
ocurrencia. En el reporte se debe relacionar la mayor cantidad de informacién conocida
disponible del paciente, medicamento(s) en uso, situacién que se reporta y los datos del
reportante. Mediante su notificacion usted contribuye a proporcionar mas informacién
sobre la seguridad de este medicamento.
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Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version 4.0 de diciembre 2022 y la
informacidn para prescribir Versiéon 4.0 de diciembre 2022 allegados mediante radicado
No. 20231042150.

3.1.9.6 OROXIB® 90 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20095886
Radicado : 20231046918

Fecha . 27/02/2023
Interesado : Laboratorios Bussié S.A.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene etoricoxib 90 mg
Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
Tratamiento de los signos y sintomas de la osteoartritis (0a) y de la artritis reumatoidea (ar).
Tratamiento de la espondilitis anquilosante (ea). Tratamiento de la artritis gotosa aguda. Alivio del
dolor lumbar. Alivio del dolor agudo. Tratamiento de la dismenorrea primaria. Tratamiento de dolor
agudo post operatorio, moderado a severo, asociado a cirugia dental y a cirugia abdominal
ginecologica.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes.
Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurético. Reacciones alérgicas al
acido acetil salicilico o aines. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de
enfermedad acido péptica. Disfuncion ventricular izquierda, hipertension arterial no controlada.
Insuficiencia cardiaca congestiva (nyha ii-iv). Enfermedad coronaria, enfermedad arterial
periférica y/o enfermedad cerebrovascular (incluyendo pacientes que han tenido recientemente
cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass) o angioplastia). Disfunciébn hepatica grave
(albumina sérica <25g/I o puntuacion de child-pugh =10). Insuficiencia renal grave (depuracion
de creatinina <30ml/min). Menores de 18afios de edad. Tercer trimestre de embarazo.
Advertencias: lactancia, insuficiencia hepatica moderada, hiperlipidemia, diabetes, fumadores. Se
recomienda iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. El uso concomitante con el acido acetil
salicilico (asa) incrementa el riesgo de ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.
Precauciones:

Efectos cardiovasculares: los estudios clinicos sugieren que la clase de medicamentos
inhibidores selectivos de la cox-2 pueden estar asociados con un aumento en el riesgo de eventos
trombdticos (especialmente im y accidente cerebrovascular), comparado con placebo y algunos
aines (naproxeno). Como el riesgo cardiovascular de los inhibidores selectivos de la cox-2 puede
aumentar con la dosis y la duracién del tratamiento debe usarse la menor duracion posible y la
menor dosis diaria efectiva. La necesidad de alivio sintomatico del paciente y su respuestaa la
terapia deben ser reevaluados periddicamente.

Los pacientes con factores de riesgo significativos para el desarrollo de eventos
cardiovasculares (por ejemplo, hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo) deben
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ser tratados con etoricoxib Unicamente después de una consideracién cuidadosa. Los inhibidores
selectivos de la cox-2 no son sustitutos de la aspirina para la profilaxis cardiovascular por su falta
de efecto en las plaquetas. Ya que etoricoxib es un miembro de esta clase, no inhibe la
agregacion plaquetaria, y las terapias antiplaquetarias no deben ser discontinuadas. Efectos
gastrointestinales. En pacientes tratados con etoricoxib, se han producido complicaciones del
tracto gastrointestinal superior (perforaciones, Ulceras 0 hemorragias); algunas de ellas tuvieron
resultados mortales. Los médicos deben tener en cuenta que algunos pacientes pueden
desarrollar Ulceras gastrointestinales superiores o sus complicaciones independientemente del
tratamiento. Aunque el riesgo de toxicidad gastrointestinal no se elimina con etoricoxib, en los
resultados del programa medal se demuestra que en los pacientes tratados con etoricoxib, el
riesgo de toxicidad gastrointestinal con etoricoxib 60 mg 0 90mg es significativamente menor que
con diclofenaco 150mg diarios. En estudios clinicos con ibuprofeno y naproxeno el riesgo de
Ulceras gastrointestinales superiores detectada por endoscopia fue menor en los pacientes
tratados con etoricoxib 120 mg una vez al dia que en los tratados con aines no selectivos. Aunque
el riesgo de Ulceras detectadas por endoscopia fue bajo en los pacientes tratados con etoricoxib
120 mg, fue mayor que en los que recibieron placebo. Han ocurrido Ulceras gastrointestinales
superiores o0 sus complicaciones en los pacientes tratados con etoricoxib. Estos eventos pueden
ocurrir en cualquier momento durante su uso y sin sintomas de advertencia. Independientemente
del tratamiento, se sabe que los pacientes con antecedentes de perforacion, lceras o sangrado
(pus) gastrointestinales, los que utilizan cualquier otro aine o 4&cido acetilsalicilico
concomitantemente y los mayores de 65 afos tienen mayor riesgo de pus, y, por lo tanto, se
recomienda precaucion en el tratamiento de estos pacientes.

Hay un aumento mayor en el riesgo de efectos adversos gastrointestinales (ulceracion
gastrointestinal u otra complicacién gastrointestinal) con etoricoxib, otros inhibidores selectivos
de la cox-2 y los aines cuando se usan concomitantemente con acido acetilsalicilico (aun en dosis
bajas). La diferencia relativa en seguridad gastrointestinal entre los inhibidores selectivos
de la cox-2 + acido acetilsalicilico vs. Aines + &cido acetilsalicilico no ha sido evaluada
adecuadamente en estudios clinicos de larga duracion. Efectos renales. Necrosis papilar renal,
entre otros dafios renales, ha resultado tras la administracion a largo plazo de aines. Las
prostaglandinas renales pueden tener un papel compensador en el mantenimiento de la perfusion
renal. Por lo tanto, bajo condiciones de perfusion renal comprometida, la administracién de
etoricoxib puede disminuir la formacion de prostaglandinas y secundariamente el flujo sanguineo
renal y deteriorar asi la funcion renal. Los pacientes con mayor riesgo para esta respuesta son
aguellos con disminucién significativa de la funcién renal preexistente, insuficiencia cardiaca
descompensada, o cirrosis hepatica. En estos pacientes se debe considerar el monitoreo de la
funcion renal. se debe tener precaucion al iniciar el tratamiento con etoricoxib en pacientes con
deshidratacion considerable. Es recomendable rehidratar a esos pacientes antes de iniciar la
terapia con etoricoxib. retencion de liquidos, edema e hipertension como con otros medicamentos
gue inhiben la sintesis de prostaglandinas, se ha observado retencion de liquidos, edema e
hipertension en algunos pacientes tratados con etoricoxib. Se debe tener en cuenta la posibilidad
de retencién de liquidos, edema o hipertensién cuando se emplee etoricoxib en pacientes con
edema, hipertension o insuficiencia cardiaca preexistentes. Todos los farmacos antiinflamatorios
no esteroideos (aines), incluyendo etoricoxib pueden ser asociados con la aparicidn o recurrencia
de falla cardiaca. etoricoxib puede estar asociado con hipertensibn més frecuente y severa que
con otros aines e inhibidores selectivos de la cox-2, particularmente con dosis altas. Por lo tanto,
se debe prestar atencion especial al monitoreo de la presion arterial durante el tratamiento con
etoricoxib. Si la presién sanguinea aumenta significativamente, se debe considerar un tratamiento

alternativo.
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Efectos hepaticos: en los estudios clinicos se han reportado aumentos de la alanina-
aminotransferasa (alt) y/o de la aspartato-aminotransferasa (ast) (aproximadamente tres o mas
veces el limite superior normal) en aproximadamente 1% de los pacientes en estudios clinicos
tratados hasta por un afio con etoricoxib 30, 60 y 90 mg diarios. En los grupos de comparacion
de tratamientos activos de los estudios clinicos, la incidencia de estos aumentos de la alt y la ast
fue similar en los pacientes tratados con etoricoxib 60 y 90 mg diarios y en los tratados con
naproxeno 1000mg diarios, pero notablemente menor que en los tratados con diclofenaco. Estos
aumentos se resolvieron en los pacientes tratados con etoricoxib, solucionandose en
aproximadamente la mitad de los casos mientras los pacientes continuaron con la terapia. En
estudios clinicos controlados de etoricoxib 30 mg al dia versus ibuprofeno 2400 mg al dia o
celecoxib 200 mg al dia, la incidencia de elevacion de alt o ast, fue similar. En un paciente con
sintomas y/o signos que sugieran disfuncién hepatica o que haya tenido una prueba de funcion
hepatica anormal se debe investigar si persiste esta anormalidad. Sila anormalidad de la funciéon
hepatica persiste (al triple 0 mas del limite superior), se debe discontinuar etoricoxib.
Reacciones cutaneas graves: asociadas al uso de aines y de algunos inhibidores selectivos de la
cox-2, durante la vigilancia post comercializacion, se han reportado, muy raramente, serias
reacciones cutaneas, algunas fatales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de stevens-
johnson y necrolisis epidérmica téxica. Parece que los pacientes estdn en mayor riesgo de estas
reacciones temprano en el curso del tratamiento: el inicio de la reaccion aparece en la mayoria
de casos dentro del primer mes de tratamiento. Reacciones serias de hipersensibilidad (asi como
anafilaxis y edema angioneur6tico) han sido reportadas en pacientes que reciben etoricoxib.
Algunos inhibidores selectivos de la cox-2 han sido asociados con un aumento en el riesgo de
reacciones cutaneas en pacientes con historial de alergias medicamentosas. Etoricoxib debe ser
discontinuado en la primera sefial de erupcién cutanea, lesiones mucosas y cualquier otro
sintoma de hipersensibilidad.

General: etoricoxib debe ser empleado con precaucion en pacientes que han experimentado
previamente ataques asmaticos agudos, urticaria o rinitis, generados por salicilatos o inhibidores
no selectivos del ciclo -oxigenasa. Debido a que la fisiopatologia de estas reacciones es
desconocida, los médicos deberan evaluar los beneficios potenciales al prescribir etoricoxib vs.
Los riesgos potenciales asociados.

Se debe mantener una supervision médica apropiada cuando se utilice etoricoxib en pacientes
de edad avanzada y en pacientes con disfuncién renal, hepatica y cardiaca. Si estos pacientes
sufren deterioro durante el tratamiento se deben tomar medidas apropiadas incluyendo
discontinuacién de la terapia.

Etoricoxib puede enmascarar la fiebre, la cual es un signo de infeccion. El médico debe tener esto
en cuenta al utilizar etoricoxib en pacientes que estan siendo tratados por infecciones.

Se debe tener precaucion cuando se administra concomitantemente etoricoxib con warfarina u
otros anticoagulantes orales.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo: no se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos a etoricoxib. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Se desconocen los
riesgos potenciales en humanos durante el embarazo. Los datos de estudios epidemioldgicos
sugierenun mayor riesgo de aborto espontaneo después del uso de un inhibidor de la sintesis de
prostaglandina en el primer y segundo trimestre del embarazo. Durante el primer y segundo
trimestre de la gestacion, no se debe administrar etoricoxib a no ser que se considere
estrictamente necesario. Etoricoxib, al igual que otras especialidades farmacéuticas que inhiben
la sintesis de prostaglandinas, puede causar inercia uterina, insuficiencia renal fetal y cierre
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prematuro del conducto arterioso durante el tltimo trimestre. Etoricoxib esta contraindicado en el
tercer trimestre de embarazo.

Lactancia: se desconoce si etoricoxib se excreta en la leche materna. Etoricoxib se excreta en la
leche de ratas lactantes. No se recomienda el uso de etoricoxib durante la lactancia.

Fertilidad: no se recomienda el uso de etoricoxib, ni el de cualquier farmaco con capacidad
conocida para inhibir la cox-2, en mujeres que intentan concebir.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: los pacientes que presenten mareo,
vértigo o somnolencia mientras toman etoricoxib deben evitar la conduccién de vehiculos y el
manejo de maquinas.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Informacién para prescribir Versiéon 3, 07/07/2022 allegado mediante radicado No.
20231046918

Nueva dosificacion

Posologia y modo de uso:
Etoricoxib se administra por via oral. Etoricoxib puede tomarse con o sin alimentos. Etoricoxib
debe ser administrado por el periodo mas corto de duracién y con la mas baja dosis diaria efectiva.

Osteoartritis:

La dosis recomendada es 30 mg una vez al dia. En algunos pacientes con insuficiente alivio de
los sintomas, incrementar la dosis a 60 mg una vez al dia puede aumentar la eficacia. En ausencia
de un aumento en el beneficio terapéutico, deben considerarse otras opciones terapéuticas.

Artritis reumatoidea:

La dosis recomendada es de 60 mg o 90 mg una vez al dia. La dosis minima efectiva diaria es
60 mg una vez al dia. En algunos pacientes, 90 mg una vez al dia puede proporcionar un mayor
beneficio terapéutico.

Espondilitis anquilosante:

La dosis recomendada es 60 mg o 90 mg una vez al dia. La dosis minima efectiva diaria es 60
mg una vez al dia. En algunos pacientes, 90 mg una vez al dia puede proporcionar un mayor
beneficio terapéutico.

Dolor Agudo:
Para condiciones de dolor agudo, la dosis recomendada es 90 mg o 120 mg una vez al dia.
Etoricoxib debe ser usado solamente para el periodo sintomatico agudo hasta un maximo de 8

dias.
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Artritis gotosa aguda:
La dosis recomendada es 120 mg una vez al dia.

Dismenorrea primaria:
La dosis recomendada es 120 mg una vez al dia.

Dolor dental post-operatorio:
La dosis recomendada es 90 mg una vez al dia.

Dolor ginecoldgico post-operatorio:
La dosis recomendada 90 mg una vez al dia. La dosis inicial debe ser administrada poco antes
de la cirugia. La dosis puede ser incrementada a un maximo de 120 mg una vez al dia.
Las dosis mayores a las recomendadas para cada indicacién no han demostrado tener mayor
eficacia o no han sido estudiadas. Por lo tanto:
- Ladosis para Osteoartritis no debe exceder los 60 mg diarios.
- Ladosis para Artritis Reumatoidea no debe exceder los 90 mg diarios.
- Ladosis para Espondilitis anquilosante no debe exceder los 90 mg diarios.
- Ladosis para Dolor agudo no debe exceder los 120 mg diarios.
- Ladosis para Dolor agudo y dismenorrea primaria no debe exceder los 120 mg diarios
- La dosis para Dolor agudo postoperatorio por cirugia dental no debe exceder los 90 mg
diarios.
- La dosis para Dolor agudo postoperatorio por cirugia ginecolégica no debe exceder los
120 mg diarios.

Ya que el riesgo cardiovascular de los inhibidores selectivos de la COX-2 puede aumentar con la
dosis y la duracién del tratamiento, debe usarse la menor duracién posible y la menor dosis diaria
efectiva. La necesidad de alivio sintomatico del paciente y la respuesta a la terapia deben ser
reevaluados periddicamente.

Edad avanzada, sexo, raza:
No es necesario realizar ajuste de la dosis de Etoricoxib en pacientes de edad avanzada, ni
basado en sexo o raza.

Insuficiencia hepética:

En los pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacion de Child-Pugh de 5- 6), no se debe
exceder la dosis de 60 mg una vez al dia. En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(puntuacién de Child-Pugh de 7-9) se debe disminuir la dosis; no se debe exceder una dosis de
60 mg un dia si otro no.

No hay datos clinicos ni farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica severa
(puntuacién de Child-Pugh >9), por lo tanto, su uso esté contraindicado en estos pacientes.

Insuficiencia renal:

El uso de etoricoxib esta contraindicado en pacientes con enfermedad renal avanzada
(depuracion de creatinina <30 mL/min). No es necesario hacer ningun ajuste de la dosis en los
pacientes con grados menores de insuficiencia renal (depuracion de creatinina de 230 mL/min).
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Poblacién pediatrica:
Etoricoxib esta contraindicado en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes, broncoespasmo, rinitis
aguda, pélipos nasales y edema angioneurético. Reacciones alérgicas al acido acetilsalicilico o
AINES. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedentes de enfermedad acido péptica,
disfuncion ventricular izquierda, hipertension arterial no controlada, insuficiencia cardiaca
congestiva (NYHA 1I-1V), enfermedad coronaria, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad
cerebrovascular (incluyendo pacientes que han tenido recientemente cirugia de derivacion arterial
coronaria (bypass) o angioplastia), disfuncién hepética grave (albumina sérica <25 g/l o
puntuacién de Child-Pugh =10). Insuficiencia renal grave (Depuracién de creatinina <30 ml/min).
Menores de 18 afios de edad. Tercer trimestre de embarazo.

Nuevas precauciones o advertencias

ADVERTENCIAS:

Lactancia. Insuficiencia hepatica moderada. Hiperlipidemia. Diabetes. Fumadores. Se
recomienda iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. El uso concomitante con el acido acetil
salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

PRECAUCIONES:

Efectos gastrointestinales:

En pacientes tratados con etoricoxib, se han producido complicaciones del tracto
gastrointestinal superior (perforaciones, Ulceras o hemorragias); algunas de ellas tuvieron
resultados mortales.

Los médicos deben tener en cuenta que algunos pacientes pueden desarrollar Ulceras
gastrointestinales superiores o sus complicaciones independientemente del tratamiento. Aunque
el riesgo de toxicidad gastrointestinal no se elimina con Etoricoxib, en los resultados del programa
MEDAL se demuestra que en los pacientes tratados con Etoricoxib, el riesgo de toxicidad
gastrointestinal con Etoricoxib 60 mg o0 90 mg es significativamente menor que con diclofenaco
150 mg diarios. En estudios clinicos con ibuprofeno y naproxeno el riesgo de Ulceras
gastrointestinales superiores detectadas por endoscopia fue menor en los pacientes tratados con
Etoricoxib 120 mg una vez al dia que en los tratados con AINES no selectivos. Aunque el riesgo
de Ulceras detectadas por endoscopia fue bajo en los pacientes tratados con Etoricoxib 120 mg,
fue mayor que en los que recibieron placebo. Han ocurrido Ulceras gastrointestinales superiores
0 sus complicaciones en los pacientes tratados con Etoricoxib. Estos eventos pueden ocurrir en
cualquier momento durante su uso y sin sintomas de advertencia. Independientemente del
tratamiento, se sabe que los pacientes con antecedentes de perforacion, ulceras o sangrado
(PUS) gastrointestinales, los que utilizan cualquier otro AINE o &cido acetilsalicilico
concomitantemente y los mayores de 65 afios tienen mayor riesgo de PUS, y, por lo tanto, se
recomienda precaucion en el tratamiento de estos pacientes.

Hay un aumento mayor en el riesgo de efectos adversos gastrointestinales (ulceracion
gastrointestinal u otra complicacion gastrointestinal) con etoricoxib, otros inhibidores selectivos
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de la COX-2 y los AINEs cuando se usan concomitantemente con &cido acetilsalicilico (aun en
dosis bajas). La diferencia relativa en seguridad gastrointestinal entre los inhibidores selectivos
de la COX-2 + acido acetilsalicilico vs. AINEs + acido acetilsalicilico no ha sido evaluada
adecuadamente en estudios clinicos de larga duracion.

Efectos cardiovasculares:

Los estudios clinicos sugieren que la clase de medicamentos inhibidores selectivos de la COX-2
pueden estar asociados con un aumento en el riesgo de eventos tromboticos (especialmente IM
y accidente cerebrovascular), comparado con placebo y algunos AINEs (naproxeno). Como el
riesgo cardiovascular de los inhibidores selectivos de la COX-2 puede aumentar con la dosis y la
duracién del tratamiento, debe usarse la menor duracién posible y la menor dosis diaria efectiva.
La necesidad de alivio sintoméatico del paciente y su respuesta a la terapia deben ser reevaluados
periddicamente.

Los pacientes con factores de riesgo significativos para el desarrollo de eventos cardiovasculares
(por ejemplo, hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo) deben ser tratados con
etoricoxib Unicamente después de una consideracion cuidadosa.

Los inhibidores selectivos de la COX-2 no son sustitutos de la aspirina para la profilaxis
cardiovascular por su falta de efecto en las plaquetas. Ya que etoricoxib es un miembro de esta
clase, no inhibe la agregacién plaquetaria, y las terapias antiplaquetarias no deben ser
discontinuadas.

Efectos renales:

Necrosis papilar renal entre otros dafios renales, ha resultado tras la administracion a largo plazo
de AINEs. Las prostaglandinas renales pueden tener un papel compensador en el mantenimiento
de la perfusién renal. Por lo tanto, bajo condiciones de perfusién renal comprometida, la
administracién de Etoricoxib puede disminuir la formacion de prostaglandinas y secundariamente
el flujo sanguineo renal y deteriorar asi la funcién renal. Los pacientes con mayor riesgo para esta
respuesta son aquellos con disminucién significativa de la funcién renal preexistente, insuficiencia
cardiaca descompensada, 0 cirrosis hepatica. En estos pacientes se debe considerar el
monitoreo de la funcion renal.

Se debe tener precaucion al iniciar el tratamiento con Etoricoxib en pacientes con deshidratacion
considerable. Es recomendable rehidratar a esos pacientes antes de iniciar la terapia con
Etoricoxib.

Retencién de liquidos, edema e hipertension:

Como con otros medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandinas, se ha observado
retencion de liquidos, edema e hipertension en algunos pacientes tratados con Etoricoxib. Se
debe tener en cuenta la posibilidad de retencion de liquidos, edema o hipertension cuando se
emplee Etoricoxib en pacientes con edema, hipertension o insuficiencia cardiaca preexistentes.
Todos los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo Etoricoxib pueden ser
asociados con la aparicion o recurrencia de falla cardiaca.

Etoricoxib puede estar asociado con hipertensiébn més frecuente y severa que con otros AINEs e
inhibidores selectivos de la COX-2, particularmente con dosis altas. Por lo tanto, se debe prestar
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atencion especial al monitoreo de la presion arterial durante el tratamiento con etoricoxib. Si la
presién sanguinea aumenta significativamente, se debe considerar un tratamiento alternativo.

Efectos hepéaticos:

En los estudios clinicos se han reportado aumentos de la alanina-aminotransferasa (ALT) y/o de
la aspartato- aminotransferasa (AST) (aproximadamente tres o mas veces el limite superior
normal) en aproximadamente 1% de los pacientes en estudios clinicos tratados hasta por un afio
con Etoricoxib 30, 60 y 90 mg diarios. En los grupos de comparacion de tratamientos activos de
los estudios clinicos, la incidencia de estos aumentos de la ALT y la AST fue similar en los
pacientes tratados con Etoricoxib 60 y 90 mg diarios y en los tratados con naproxeno 1000 mg
diarios, pero notablemente menor que en los tratados con diclofenaco. Estos aumentos se
resolvieron en los pacientes tratados con Etoricoxib, soluciondndose en aproximadamente la
mitad de los casos mientras los pacientes continuaron con la terapia. En estudios clinicos
controlados de Etoricoxib 30 mg al dia versus ibuprofeno 2400 mg al dia o celecoxib 200 mg al
dia, la incidencia de elevacion de ALT o AST, fue similar.

En un paciente con sintomas y/o signos que sugieran disfuncién hepatica o que haya tenido una
prueba de funcion hepética anormal se debe investigar si persiste esta anormalidad. Si la
anormalidad de la funcion hepética persiste (al triple o mas del limite superior), se debe
descontinuar Etoricoxib.

Reacciones cutaneas graves:

Asociadas al uso de AINEs y de algunos inhibidores selectivos de la COX-2, durante la vigilancia
post comercializacion, se han reportado, muy raramente, serias reacciones cutaneas, algunas
fatales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica
téxica. Parece que los pacientes estan en mayor riesgo de estas reacciones temprano en el curso
del tratamiento: el inicio de la reaccion aparece en la mayoria de casos dentro del primer mes de
tratamiento. Reacciones serias de hipersensibilidad (asi como anafilaxis y edema angioneurdético)
han sido reportadas en pacientes que reciben etoricoxib. Algunos inhibidores selectivos de la
COX-2 han sido asociados con un aumento en el riesgo de reacciones cutaneas en pacientes
con historial de alergias medicamentosas. Etoricoxib debe ser discontinuado en la primera sefial
de erupcidn cuténea, lesiones mucosas y cualquier otro sintoma de hipersensibilidad.

General:

Etoricoxib debe ser empleado con precaucion en pacientes que han experimentado previamente
ataques asmaticos agudos, urticaria o rinitis, generados por salicilatos o inhibidores no selectivos
de la ciclooxigenasa.

Debido a que la fisiopatologia de estas reacciones es desconocida, los médicos deberan evaluar
los beneficios potenciales al prescribir Etoricoxib Vs. los riesgos potenciales asociados.

Se debe mantener una supervision médica apropiada cuando se utilice etoricoxib en pacientes
de edad avanzada y en pacientes con disfuncién renal, hepatica y cardiaca. Si estos pacientes
sufren deterioro durante el tratamiento se deben tomar medidas apropiadas incluyendo
discontinuacion de la terapia.

Etoricoxib puede enmascarar la fiebre, la cual es un signo de infeccion. El Médico debe tener esto
en cuenta al utilizar Etoricoxib en pacientes que estan siendo tratados por infecciones.
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Se debe tener precaucion cuando se administra concomitantemente etoricoxib con warfarina u
otros anticoagulantes orales.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos a etoricoxib. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién. Se desconocen los riesgos potenciales
en humanos durante el embarazo.

Los datos de estudios epidemiolégicos sugieren un mayor riesgo de aborto espontaneo después
del uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandina en el primer y segundo trimestre del
embarazo. Durante el primer y segundo trimestre de la gestacién, no se debe administrar
etoricoxib a no ser que se considere estrictamente necesario.

Etoricoxib, al igual que otras especialidades farmacéuticas que inhiben la sintesis de
prostaglandinas, puede causar inercia uterina, insuficiencia renal fetal y cierre prematuro del
conducto arterioso durante el ultimo trimestre. Etoricoxib esta contraindicado en el tercer trimestre
de embarazo.

Lactancia
Se desconoce si etoricoxib se excreta por la leche materna. Etoricoxib se excreta en la leche de
ratas lactantes. No se recomienda el uso de etoricoxib durante la lactancia.

Fertilidad
No se recomienda el uso de etoricoxib, ni el de cualquier farmaco con capacidad conocida para
inhibir la COX-2, en mujeres que intenten concebir.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
Los pacientes que presenten mareo, vértigo o somnolencia mientras toman etoricoxib deben
evitar la conduccién de vehiculos y el manejo de maquinaria.

Precaucion de excipientes:
Lactosa: Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o
problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Nuevas Reacciones Adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de etoricoxib fue evaluada en ensayos clinicos en 9.295 individuos, incluyendo
6.757 pacientes con artrosis, artritis reumatoide, lumbago cronico o espondilitis anquilosante
(aproximadamente 600 pacientes con artrosis o artritis reumatoide fueron tratados durante un afio
0 Mas).

En estudios clinicos, el perfil de reacciones adversas fue similar en pacientes con artrosis o artritis
reumatoide tratados con etoricoxib durante 1 afio 0 mas.

En un estudio clinico de artritis gotosa aguda, se administré a los pacientes etoricoxib 120 mg
una vez al dia durante ocho dias. El perfil de acontecimientos adversos en este estudio fue similar
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en términos generales al comunicado en los estudios combinados de artrosis, AR y lumbago
cronico.

En un programa de seguridad cardiovascular de los datos agrupados de tres ensayos controlados
con un comparador activo, 17.412 pacientes con artrosis o artritis reumatoide recibieron
tratamiento con etoricoxib (60 mg o 90 mg) durante un periodo medio de aproximadamente 18
meses.

En ensayos clinicos en dolor dental agudo postoperatorio en los que se incluyeron 614 pacientes
tratados con etoricoxib (90 mg 6 120 mg), el perfil de acontecimientos adversos en estos ensayos
fue generalmente similar al comunicado en los ensayos combinados de artrosis, AR y lumbago
cronico.

Tabla de reacciones adversas

En estudios clinicos realizados en pacientes tratados con 30 mg, 60 mg o 90 mg de etoricoxib,
hasta la dosis recomendada, durante un periodo de hasta 12 semanas; en los estudios del
Programa MEDAL durante un periodo de hasta tres afios y medio; en estudios a corto plazo en
dolor agudo durante un periodo de hasta 7 dias; o en la experiencia tras la comercializacion, se
comunicaron las siguientes reacciones adversas, con una incidencia mayor que placebo en
pacientes con artrosis, artritis reumatoide, lumbago cronico o espondilitis anquilosante
(ver Tabla 1):

Tabla 1:
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Sistema de Clasificacion
de Organos

Reacciones adversas

Categoria de la
frecuencia*

Infecciones &
infestaciones

osteitis alveolar

Frecuentes

gastroenteritis, infeccion
respiratoria alta, infeccion
del tracto urinario

Poco frecuentes

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

anemia (principalmente
asociada a sangrado
gastrointestinal),
leucopenia,
trombocitopenia

Poco frecuentes

Trastornos del sistema
inmunoclégico

hipersensibilidad; «

Poco frecuentes

angioedemalreacciones
anafilacticas/anafilactoides
incluyendo shock

Raras

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién

edema’retencion de
liguidos

Frecuentes

apetito aumentado o
disminuido, ganancia de
peso

Poco frecuentes

Trastornos psiquiatricos

ansiedad, depresion,
disminucion de la agudeza
mental, alucinaciones:

Poco frecuentes

confusién; , inquietud;

Raras

Trastornos del sistema
nervioso

mareo, cefalea

Frecuentes

disgeusia, insomnio,
parestesias/hipoestesia,
somnolencia

Poco frecuentes

Trastornos oculares

vision bormrosa, conjuntivitis

Poco frecuentes

Trastornos del cido y del
laberinto

acufenos, vértigo

Poco frecuentes

Trastornos cardiacos

palpitaciones, arritmia;

Frecuentes
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fibrilacion auricular,
taquicardia;, insuficiencia

cardiaca congestiva,
cambios inespecificos en
el ECG, angina de pechos,

infarto de miocardios

Poco frecuentes

Trastornos vasculares

hipertension

Frecuentes

rubefaccion, accidente
cerebrovasculars,
accidente isquémico
transitorio, crisis
hipertensiva;, vasculitis;

Poco frecuentes

Trastornos respiratorios,

Broncoespasmo;

Frecuentes

gastritis, ardor de
estomago/reflujo acido,
diarrea, dispepsia/malestar
epigastrico, nauseas,
vomitos, esofagitis, Olcera
bucal

toracicos y tos, disnea, epistaxis Poco frecuentes
mediastinicos
Trastornos Dolor abdominal Muy frecuentes
gastrointestinales estrefiimiento, flatulencia, Frecuentes

distension abdominal,
cambio en el patron del
movimiento intestinal,
boca seca, Ulcera
gastroduodenal, Glceras
pépticas incluyendo
perforacion y sangrado
gastrointestinal, sindrome
del intestino imitable,
pancreatitis,

Poco frecuentes

del tejido subcutaneo

Trastornos ALT elevada, AST elevada Frecuentes
hepatobiliares hepatitis;, insuficiencia Raras:
hepatica., ictericia;
Trastornos de la piel y Equimosis Frecuentes

edema facial, prurito,
erupcion, eritemas,
urticarias

Poco frecuentes

sindrome de Stevens-
Johnson,, necrdlisis
epidérmica toxicas,
erupcion fija

Raras,
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medicamentosa;
Trastornos Calambre/espasmo Poco frecuentes
musculoesqueléticos y muscular, dolor
del tejido conjuntivo musculoesquelético/rigidez
musculoesquelética
Trastornos renales y Proteinuria, creatinina Poco frecuentes
urinarios elevada en suero, fallo
renalfinsuficiencia renal:
Trastornos generales y | asteniaffatiga, enfermedad Frecuentes
alteraciones en el lugar tipo gripal
de administracion dolor toracico Poco frecuentes
Exploraciones Nitrégeno ureico elevado Poco frecuentes
complementarias en sangre,
creatinfosfoquinasa
aumentada,
hiperpotasemia, acido
Urico aumentado
sodio disminuido en Raras
sangre

*Categoria de la frecuencia: definida para cada experiencia adversa segun la incidencia notificada
en la base de datos de ensayos clinicos: 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).

I Se identificd esta reaccion adversa a través de la vigilancia tras la comercializacion. Su
frecuencia notificada se ha estimado en base a la frecuencia mas alta observada entre los datos
de los ensayos clinicos combinados por indicacion y por dosis aprobada.

TLa categoria de la frecuencia “Raras” se defini6 segun la guia sobre el Resumen de las
Caracteristicas del Producto (RCP) (rev. 2, Sept 2009) en base a un limite superior estimado del
95% de intervalo de confianza para 0 acontecimientos dado el nimero de pacientes tratados con
Acoxxel en el andlisis de los datos Fase Ill combinados por dosis e indicacion (n=15.470).

3 Hipersensibilidad incluye los términos "alergia”, "alergia a medicamentos”,

"hipersensibilidad a farmaco", "hipersensibilidad", "hipersensibiidad NEOM", "reaccién de
hipersensibilidad" y "alergia no especificada". § Mediante el analisis de los estudios clinicos a
largo plazo, controlados con placebo y con tratamiento activo, se ha asociado a los inhibidores
selectivos de la COX-2 con un mayor riesgo de acontecimientos arteriales tromboticos graves,
incluyendo infarto de miocardio e ictus. Segun datos existentes, el aumento absoluto del riesgo
para estos acontecimientos es poco probable que supere el 1% al afio (poco frecuentes).

Se han comunicado las siguientes reacciones adversas graves asociadas con el uso de AINEs y
no pueden ser excluidas para etoricoxib: nefrotoxicidad incluyendo nefritis intersticial y sindrome
nefrotico.

Nuevas Interacciones

Interacciones Farmacodinamicas:

Anticoagulantes orales: En sujetos estabilizados con un tratamiento crénico con warfarina, la
administracién de 120 mg diarios de etoricoxib se asocié a un aumento aproximado del 13 % del
indice de tiempo de protrombina INR (International Normalised Ratio). Por consiguiente, en los
pacientes tratados con anticoagulantes orales debe monitorizarse minuciosamente el tiempo de
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protrombina INR, especialmente en los primeros dias tras el inicio de tratamiento con etoricoxib
o tras el cambio de dosis de etoricoxib.

Diuréticos, inhibidores de la ECA y antagonistas de la angiotensina Il:

Los AINEs pueden reducir el efecto de los diuréticos y de otros farmacos antihipertensivos. En
algunos pacientes con funcion renal comprometida (p. €j., pacientes deshidratados o pacientes
de edad avanzada con la funcién renal comprometida), la administracion conjunta de un inhibidor
de la ECA o un antagonista de los receptores de la angiotensina Il y agentes que inhiben la
ciclooxigenasa puede dar lugar a un mayor deterioro de la funcion renal, incluyendo una posible
insuficiencia renal aguda, que es generalmente reversible. Estas interacciones se deben
considerar en pacientes que toman etoricoxib concomitantemente con inhibidores de la ECA o
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. Por tanto, la combinacion debe administrarse
con precaucién, especialmente en personas de edad avanzada. Los pacientes deben estar
adecuadamente hidratados y debe considerarse la vigilancia de la funcién renal después de
iniciar el tratamiento concomitante, y, en lo sucesivo, periddicamente.

Acido acetil salicilico:

En un estudio en sujetos sanos, en el estado estacionario, etoricoxib 120 mg una vez al dia no
tuvo efecto sobre la actividad antiplaquetaria del acido acetilsalicilico (81 mg una vez al dia).
Etoricoxib puede utilizarse concomitantemente con acido acetilsalicilico a las dosis utilizadas para
la profilaxis cardiovascular (dosis baja de acido acetilsalicilico). Sin embargo, la administracién
concomitante de dosis bajas de &cido acetilsalicilico con etoricoxib puede dar lugar a un mayor
namero de Ulceras gastrointestinales u otras complicaciones en comparacion con el uso de
etoricoxib solo. No se recomienda la administraciéon concomitante de etoricoxib con dosis de &cido
acetilsalicilico superiores a las de la profilaxis cardiovascular o con otros AINESs.

Ciclosporina y tacrolimus:

Aunque esta interaccion no se ha estudiado con etoricoxib, la administracion conjunta de
ciclosporina o tacrolimus con cualquier AINE puede aumentar el efecto nefrotéxico de ciclosporina
o tacrolimus. Debe monitorizarse la funcién renal cuando etoricoxib y cualquiera de estos
farmacos se usan en combinacion.

Interacciones Farmacocinéticas:

El efecto de etoricoxib sobre la farmacocinética de otros farmacos:

Litio:

Los AINEs disminuyen la excrecion renal de litio y por tanto aumentan los niveles plasméticos de
litio. Puede ser necesario vigilar estrechamente el litio sanguineo y ajustar la dosis de litio
mientras se esté tomando la combinacién y cuando se interrumpa el AINE.

Metotrexato:

Dos estudios investigaron los efectos de etoricoxib 60, 90 o 120 mg, administrado una vez al dia
durante siete dias en pacientes que recibian dosis de metotrexato de 7,5 a 20 mg una vez a la
semana para la artritis reumatoide. Etoricoxib a 60 y 90 mg no tuvo efecto sobre las
concentraciones plasmaticas de metotrexato o el aclaramiento renal. En un estudio, etoricoxib
120 mg no tuvo efecto, pero en el otro estudio, etoricoxib 120 mg aumenté las concentraciones
plasmaticas de metotrexato en un 28% y redujo el aclaramiento renal de metotrexato en un 13%.
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Se recomienda monitorizar adecuadamente la toxicidad relacionada con metotrexato cuando se
administra concomitantemente etoricoxib y metotrexato.

Anticonceptivos orales:

Etoricoxib 60 mg administrado concomitantemente con un anticonceptivo oral que contenia 35
microgramos de etinilestradiol (EE) y 0,5 a 1 mg de noretisterona durante 21 dias aumento el
AUCO0-24h del estado estacionario del EE en un 37%. Etoricoxib 120 mg administrado con el
mismo anticonceptivo oral, concomitantemente o separados por un intervalo de 12 horas,
aument6 el AUCO0-24h del estado estacionario del EE del 50 al 60%. Debe considerase este
aumento en la concentracién de EE cuando se elija un anticonceptivo oral para utilizar con
etoricoxib. Un aumento en la exposicion de EE puede incrementar la incidencia de
acontecimientos adversos asociados a anticonceptivos orales (p. ej., acontecimientos
tromboembdlicos venosos en mujeres de riesgo).

Terapia hormonal sustitutiva (THS):

La administracién de etoricoxib 120 mg con terapia hormonal sustitutiva que contenia estrogenos
conjugados (0,625 mg de Premarin) durante 28 dias, aument6 el AUCO0-24h medio del estado
estacionario de la estrona (41%), equilina (76%) y 17-B-estradiol (22%) no conjugados. No se ha
estudiado el efecto de las dosis crénicas recomendadas de etoricoxib (30, 60 y 90 mg). Los
efectos de etoricoxib 120 mg sobre la exposicidon (AUC0-24h) a estos componentes estrogénicos
de Premarin fue menos de la mitad de la observada cuando Premarin se administré solo, y la
dosis se aument6 de 0,625 a 1,25 mg. Se desconoce el significado clinico de estos aumentos y
no se estudiaron dosis superiores de Premarin en combinacién con etoricoxib. Se deben tener en
consideraciéon estos aumentos de la concentracion estrogénica al elegir terapia hormonal post-
menopausica para usar con etoricoxib, porque el aumento en la exposicion estrogénica podria
aumentar el riesgo de acontecimientos adversos asociados a la terapia hormonal sustitutiva.

Prednisona/prednisolona:

En estudios de interaccion farmacolégica, etoricoxib no tuvo efectos clinicamente importantes en
la farmacocinética de prednisona/prednisolona.

Digoxina:

Etoricoxib 120 mg administrado una vez al dia durante 10 dias a voluntarios sanos no alter¢ el
AUCO0-24h plasmatico del estado estacionario o la eliminacion renal de digoxina. Hubo un
aumento en la Cmax de digoxina (aproximadamente del 33%). Este aumento no es generalmente
importante para la mayoria de los pacientes. Sin embargo, los pacientes con un alto riesgo de
presentar toxicidad por digoxina deben ser monitorizados cuando se administren
concomitantemente etoricoxib y digoxina.

Efecto de etoricoxib sobre farmacos metabolizados por sulfotransferasas:

Etoricoxib es un inhibidor de la actividad de la sulfotransferasa humana, particularmente la
SULTI1EL, y se ha demostrado que aumenta las concentraciones seéricas de etinilestradiol.
Mientras que el conocimiento sobre los efectos de mudltiples sulfotransferasas es actualmente
limitado, y las consecuencias clinicas para muchos farmacos todavia estan siendo investigadas,
puede ser prudente tener precaucion cuando se administre etoricoxib concomitantemente con
otros farmacos que sean metabolizados principalmente por sulfotransferasas humanas (p. €j.,
salbutamol oral y minoxidil).

Efecto de etoricoxib sobre farmacos metabolizados por isoenzimas del CYP:
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Segun los estudios in vitro, no cabe esperar que etoricoxib inhiba los citocromos P450 (CYP) 1A2,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o0 3A4. En un estudio en sujetos sanos, la administracion diaria de etoricoxib
120 mg no alter6 la actividad del CYP3A4 hepatico, determinada por la prueba del aliento con
eritromicina.

Efectos de otros farmacos sobre la farmacocinética de etoricoxib:

La via principal del metabolismo de etoricoxib es dependiente de las enzimas CYP. El CYP3A4
parece contribuir al metabolismo de etoricoxib in vivo. Los estudios in vitro indican que el
CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 y CYP2C19 también pueden catalizar la principal via metabdlica,
pero, cuantitativamente, sus funciones no se han estudiado in vivo.

Ketoconazol:

Ketoconazol, un inhibidor potente del CYP3A4, administrado a voluntarios sanos, a dosis de 400
mg una vez al dia durante 11 dias, no tuvo ningun efecto clinicamente importante en la
farmacocinética de la dosis Unica de 60 mg de etoricoxib (aumento del AUC del 43%).

Rifampicina:

La administracion conjunta de etoricoxib con rifampicina, un inductor potente de las enzimas del
CYP, produjo una disminucion del 65% en las concentraciones plasméaticas de etoricoxib. Esta
interaccion podria producir la reaparicion de los sintomas cuando etoricoxib se administra
conjuntamente con rifampicina. Mientras que esta informacion podria sugerir un aumento de la
dosis, no se han estudiado dosis de etoricoxib superiores a las mencionadas para cada indicacion
en combinacién con rifampicina, y por tanto no se recomiendan.

Voriconazol y Miconazol:

La administracion conjunta de voriconazol oral o gel oral de miconazol para uso topico, inhibidores
potentes del CYP3A4, con etoricoxib causé un ligero aumento en la exposicién a etoricoxib, pero
no se considera clinicamente significativo segun los datos publicados.

Antiacidos:
Los antiacidos no afectan a la farmacocinética de etoricoxib de forma clinicamente relevante.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que el interesado solicita modificaciones en
dosificacion / posologia, contraindicaciones, precauciones o advertencias, reacciones
adversas, interacciones y aprobacion de la informacion para prescribir Version 3,
07/07/2022 allegado mediante radicado No. 20231046918.

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

Nueva dosificacion

Dado que los riesgos cardiovasculares de etoricoxib pueden incrementarse con ladosis y
la duracion del tratamiento, debe utilizarse la dosis diaria eficaz mas baja durante el menor
tiempo posible. Debe reevaluarse periodicamente la necesidad de alivio sintomatico y la
respuesta al tratamiento del paciente, especialmente en pacientes con artrosis.
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Posologiay modo de uso:

Etoricoxib se administra por via oral. Etoricoxib puede tomarse con o sin alimentos.
Etoricoxib debe ser administrado por el periodo mas corto de duracién y con la mas baja
dosis diaria efectiva.

Osteoartritis:

La dosis recomendada es 30 mg una vez al dia. En algunos pacientes con insuficiente
alivio de los sintomas, incrementar la dosis a 60 mg una vez al dia puede aumentar la
eficacia. En ausencia de un aumento en el beneficio terapéutico, deben considerarse otras
opciones terapéuticas.

Artritis reumatoidea:

La dosis recomendada es de 60 mg 0 90 mg una vez al dia. La dosis minima efectiva diaria
es 60 mg una vez al dia. En algunos pacientes, 90 mg una vez al dia puede proporcionar
un mayor beneficio terapéutico. En ausencia de un aumento en el beneficio terapéutico,
deben considerarse otras opciones terapéuticas.

Espondilitis anquilosante:

La dosis recomendada es 60 mg o 90 mg una vez al dia. La dosis minima efectiva diaria es
60 mg una vez al dia. En algunos pacientes, 90 mg una vez al dia puede proporcionar un
mayor beneficio terapéutico. En ausenciade un aumento en el beneficio terapéutico, deben
considerarse otras opciones terapéuticas.

Dolor Agudo:
Para condiciones de dolor agudo, la dosis recomendada es 90 mg 0 120 mg una vez al dia.
Etoricoxib debe ser usado solamente para el periodo sintomético agudo.

Artritis gotosa aguda:
La dosis recomendada es 120 mg una vez al dia hasta un maximo de 8 dias.

Dismenorrea primaria:
La dosis recomendada es 120 mg una vez al dia hasta un maximo de 3 dias.

Dolor dental post-operatorio:
La dosis recomendada es 90 mg una vez al dia hasta un maximo de 3 dias.

Dolor ginecolégico post-operatorio:
La dosis recomendada 90 mg una vez al dia. La dosis inicial debe ser administrada poco
antes de la cirugia. La dosis puede ser incrementada a un maximo de 120 mg una vez al
dia hasta un maximo de 3 dias.
Las dosis mayores a las recomendadas para cada indicacion no han demostrado tener
mayor eficacia o no han sido estudiadas. Por lo tanto:

- Ladosis para Osteoartritis no debe exceder los 60 mg diarios.

- Ladosis para Artritis Reumatoidea no debe exceder los 90 mg diarios.

- Ladosis para Espondilitis anquilosante no debe exceder los 90 mg diarios.

- Ladosis para Dolor agudo no debe exceder los 120 mg diarios.
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- La dosis para Dolor agudo y dismenorrea primaria no debe exceder los 120 mg
diarios

- Ladosis paraDolor agudo postoperatorio por cirugia dental no debe exceder los 90
mg diarios.

- Ladosis para Dolor agudo postoperatorio por cirugia ginecolégica no debe exceder
los 120 mg diarios.

Ya que el riesgo cardiovascular de los inhibidores selectivos de la COX-2 puede aumentar
con la dosis y la duracidon del tratamiento, debe usarse la menor duracién posible y la
menor dosis diaria efectiva. La necesidad de alivio sintomatico del paciente y la respuesta
a laterapia deben ser reevaluados periédicamente.

Edad avanzada, sexo, raza:
No es necesario realizar ajuste de la dosis de Etoricoxib en pacientes de edad avanzada,
ni basado en sexo o raza.

Insuficiencia hepatica:

En los pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacion de Child-Pugh de 5- 6), no se
debe exceder la dosis de 60 mg una vez al dia. En los pacientes con insuficiencia hepética
moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7-9) se debe disminuir la dosis; no se debe
exceder una dosis de 60 mg un dia si otro no.

No hay datos clinicos ni farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepética severa
(puntuacién de Child-Pugh >9), por lo tanto, su uso esta contraindicado en estos pacientes.

Insuficiencia renal:

El uso de etoricoxib esta contraindicado en pacientes con enfermedad renal avanzada
(depuracién de creatinina <30 mL/min). No es necesario hacer ningln ajuste de la dosis en
los pacientes con grados menores de insuficiencia renal (depuracion de creatinina de 230
mL/min).

Poblacién pediatrica:
Etoricoxib esta contraindicado en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes. Pacientes con
antecedentes de reacciones alérgicas al &acido acetilsalicilico o AINES tales como:
broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema angioneur6tico. Ulcera péptica,
sangrado gastrointestinal y antecedentes de enfermedad &acido péptica, disfuncion
ventricular izquierda, hipertension arterial no controlada, insuficiencia cardiaca
congestiva (NYHA II-1IV), enfermedad coronaria, enfermedad arterial periférica y/o
enfermedad cerebrovascular (incluyendo pacientes que han tenido recientemente cirugia
de derivacion arterial coronaria (bypass) o angioplastia), disfuncién hepatica grave
(albumina sérica <25 g/l o puntuacion de Child-Pugh =10). Insuficiencia renal grave
(Depuracion de creatinina <30 ml/min). Menores de 18 afios de edad. Tercer trimestre de

embarazo.
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Nuevas precauciones y advertencias

Lactancia. Insuficiencia hepatica moderada. Hiperlipidemia. Diabetes. Fumadores. Se
recomienda iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. El uso concomitante con el acido
acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

Efectos gastrointestinales:

En pacientes tratados con etoricoxib, se han producido complicaciones del tracto
gastrointestinal superior (perforaciones, ulceras o hemorragias); algunas de ellas tuvieron
resultados mortales.

Los médicos deben tener en cuenta que algunos pacientes pueden desarrollar Glceras
gastrointestinales superiores o sus complicaciones independientemente del tratamiento.
Aunque el riesgo de toxicidad gastrointestinal no se elimina con Etoricoxib, en los
resultados del programa MEDAL se demuestra que en los pacientes tratados con
Etoricoxib, el riesgo de toxicidad gastrointestinal con Etoricoxib 60 mg o 90 mg es
significativamente menor que con diclofenaco 150 mg diarios. En estudios clinicos con
ibuprofeno y naproxeno el riesgo de Ulceras gastrointestinales superiores detectadas por
endoscopia fue menor en los pacientes tratados con Etoricoxib 120 mg una vez al dia que
en los tratados con AINEs no selectivos. Aunque el riesgo de Ulceras detectadas por
endoscopia fue bajo en los pacientes tratados con Etoricoxib 120 mg, fue mayor que en
los que recibieron placebo. Han ocurrido Ulceras gastrointestinales superiores o sus
complicaciones en los pacientes tratados con Etoricoxib. Estos eventos pueden ocurrir en
cualquier momento durante su uso y sin sintomas de advertencia. Independientemente del
tratamiento, se sabe que los pacientes con antecedentes de perforacidon, Ulceras o
sangrado (PUS) gastrointestinales, los que utilizan cualquier otro AINE o acido
acetilsalicilico concomitantemente y los mayores de 65 afios tienen mayor riesgo de PUS,
y, por lo tanto, se recomienda precaucién en el tratamiento de estos pacientes.

Hay un aumento mayor en el riesgo de efectos adversos gastrointestinales (ulceracién
gastrointestinal u otra complicacion gastrointestinal) con etoricoxib, otros inhibidores
selectivos de la COX-2 y los AINEs cuando se usan concomitantemente con &cido
acetilsalicilico (aun en dosis bajas). La diferencia relativa en seguridad gastrointestinal
entre los inhibidores selectivos de la COX-2 + &cido acetilsalicilico vs. AINEs + acido
acetilsalicilico no ha sido evaluada adecuadamente en estudios clinicos de larga duracion.

Efectos cardiovasculares:

Los estudios clinicos sugieren que la clase de medicamentos inhibidores selectivos de la
COX-2 pueden estar asociados con un aumento en el riesgo de eventos tromboticos
(especialmente IM y accidente cerebrovascular), comparado con placebo y algunos AINEs
(naproxeno). Como el riesgo cardiovascular de los inhibidores selectivos de la COX-2
puede aumentar con ladosis y la duracién del tratamiento, debe usarse la menor duracion
posible y la menor dosis diaria efectiva. La necesidad de alivio sintoméatico del pacientey
su respuesta a la terapia deben ser reevaluados periédicamente.

Los pacientes con factores de riesgo significativos para el desarrollo de eventos
cardiovasculares (por ejemplo, hipertensidon, hiperlipidemia, diabetes mellitus,
tabaquismo) deben ser tratados con etoricoxib Unicamente después de una consideracién

cuidadosa.
Acta No. 20 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Los inhibidores selectivos de la COX-2 no son sustitutos de la aspirina para la profilaxis
cardiovascular por su falta de efecto en las plaquetas. Ya que etoricoxib es un miembro de
esta clase, no inhibe la agregacién plaquetaria, y las terapias antiplaguetarias no deben
ser discontinuadas.

Efectos renales:

Necrosis papilar renal entre otros dafos renales, haresultado tras laadministracién alargo
plazo de AINEs. Las prostaglandinas renales pueden tener un papel compensador en el
mantenimiento de la perfusion renal. Por lo tanto, bajo condiciones de perfusion renal
comprometida, la administracion de Etoricoxib puede disminuir la formacién de
prostaglandinas y secundariamente el flujo sanguineo renal y deteriorar asi la funcién
renal. Los pacientes con mayor riesgo para esta respuesta son aquellos con disminucion
significativa de la funcion renal preexistente, insuficiencia cardiaca descompensada, o
cirrosis hepatica. En estos pacientes se debe considerar el monitoreo de la funcién renal.

Se debe tener precaucion al iniciar el tratamiento con Etoricoxib en pacientes con
deshidratacion considerable. Es recomendable rehidratar a esos pacientes antes de iniciar
la terapia con Etoricoxib.

Retencidn de liquidos, edema e hipertensién:

Como con otros medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandinas, se ha
observado retencion de liquidos, edema e hipertensién en algunos pacientes tratados con
Etoricoxib. Se debe tener en cuenta la posibilidad de retencién de liquidos, edema o
hipertensién cuando se emplee Etoricoxib en pacientes con edema, hipertensién o
insuficiencia cardiaca preexistentes. Todos los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINESs), incluyendo Etoricoxib pueden ser asociados con la aparicion
o recurrencia de falla cardiaca.

Etoricoxib puede estar asociado con hipertension mas frecuente y severa que con otros
AINEs e inhibidores selectivos de la COX-2, particularmente con dosis altas. Por lo tanto,
se debe prestar atencidn especial al monitoreo de la presion arterial durante el tratamiento
con etoricoxib. Si la presién sanguinea aumenta significativamente, se debe considerar un
tratamiento alternativo.

Efectos hepéticos:

En los estudios clinicos se han reportado aumentos de la alanina-aminotransferasa (ALT)
ylo de la aspartato- aminotransferasa (AST) (aproximadamente tres o0 més veces el limite
superior normal) en aproximadamente 1% de los pacientes en estudios clinicos tratados
hasta por un afio con Etoricoxib 30, 60 y 90 mg diarios. En los grupos de comparacién de
tratamientos activos de los estudios clinicos, laincidencia de estos aumentos de la ALT y
la AST fue similar en los pacientes tratados con Etoricoxib 60 y 90 mg diarios y en los
tratados con naproxeno 1000 mg diarios, pero notablemente menor que en los tratados
con diclofenaco. Estos aumentos se resolvieron en los pacientes tratados con Etoricoxib,
soluciondndose en aproximadamente la mitad de los casos mientras los pacientes
continuaron con la terapia. En estudios clinicos controlados de Etoricoxib 30 mg al dia
versus ibuprofeno 2400 mg al dia o celecoxib 200 mg al dia, la incidencia de elevacion de
ALT o AST, fue similar.
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En un paciente con sintomas y/o signos que sugieran disfuncion hepatica o que haya
tenido una prueba de funcién hepética anormal se debe investigar si persiste esta
anormalidad. Si la anormalidad de la funcion hepatica persiste (al triple o0 mas del limite
superior), se debe descontinuar Etoricoxib.

Reacciones cutaneas graves:

Asociadas al uso de AINEs v de algunos inhibidores selectivos de la COX-2, durante la
vigilancia post comercializacién, se han reportado, muy raramente, serias reacciones
cutaneas, algunas fatales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson v necrolisis epidérmica toxica. Parece gue los pacientes estan en mayor riesqo
de estas reacciones temprano en el curso del tratamiento: el inicio de la reaccidn aparece
en la mayoria de casos dentro del primer mes de tratamiento. Reacciones serias de
hipersensibilidad (asi como anafilaxis y edema angioneurético) han sido reportadas en
pacientes que reciben etoricoxib. Algunos inhibidores selectivos de la COX-2 han sido
asociados con un aumento en el riesgo de reacciones cutaneas en pacientes con historial
de alergias medicamentosas. Etoricoxib debe ser discontinuado en la primera sefial de
erupcion cutanea, lesiones mucosas vy cualguier otro sintoma de hipersensibilidad.

General:

Etoricoxib debe ser empleado con precauciéon en pacientes que han experimentado
previamente atagues asmaticos agudos, urticaria o rinitis, generados por salicilatos o
inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa.

Debido a que la fisiopatologia de estas reacciones es desconocida, los médicos deberan
evaluar los beneficios potenciales al prescribir Etoricoxib Vs. los riesgos potenciales
asociados.

Se debe mantener una supervision médica apropiada cuando se utilice etoricoxib en
pacientes de edad avanzada y en pacientes con disfuncion renal, hepatica y cardiaca. Si
estos pacientes sufren deterioro durante el tratamiento se deben tomar medidas
apropiadas incluyendo discontinuacion de la terapia.

Etoricoxib puede enmascarar la fiebre, la cual es un signo de infeccién. El Médico debe
tener esto en cuenta al utilizar Etoricoxib en pacientes que estan siendo tratados por
infecciones.

Se debe tener precaucion cuando se administra concomitantemente etoricoxib con
warfarina u otros anticoagulantes orales.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos a etoricoxib. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién. Se desconocen los
riesgos potenciales en humanos durante el embarazo.

Los datos de estudios epidemiolégicos sugieren un mayor riesgo de aborto espontaneo
después del uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandina en el primer y segundo
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trimestre del embarazo. Durante el primer y segundo trimestre de la gestacidn, no se debe
administrar etoricoxib a no ser que se considere estrictamente necesario.

Etoricoxib, al igual que otras especialidades farmacéuticas que inhiben la sintesis de
prostaglandinas, puede causar inercia uterina, insuficiencia renal fetal y cierre prematuro
del conducto arterioso durante el ultimo trimestre. Etoricoxib esta contraindicado en el
tercer trimestre de embarazo.

Lactancia
Se desconoce si etoricoxib se excreta por la leche materna. Etoricoxib se excreta en la
leche de ratas lactantes. No se recomienda el uso de etoricoxib durante la lactancia.

Fertilidad
No se recomienda el uso de etoricoxib, ni el de cualquier farmaco con capacidad conocida
para inhibir la COX-2, en mujeres que intenten concebir.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
Los pacientes que presenten mareo, vértigo o somnolencia mientras toman etoricoxib
deben evitar la conduccién de vehiculos y el manejo de maquinaria.

Precaucion de excipientes:
Lactosa: Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa
0 problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Nuevas Reacciones Adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de etoricoxib fue evaluada en ensayos clinicos en 9.295 individuos,
incluyendo 6.757 pacientes con artrosis, artritis reumatoide, lumbago crénico o
espondilitis anquilosante (aproximadamente 600 pacientes con artrosis o artritis
reumatoide fueron tratados durante un afio o mas).

En estudios clinicos, el perfil de reacciones adversas fue similar en pacientes con artrosis
o artritis reumatoide tratados con etoricoxib durante 1 afio o mas.

En un estudio clinico de artritis gotosa aguda, se administr6 a los pacientes etoricoxib 120
mg unavez al dia durante ocho dias. El perfil de acontecimientos adversos en este estudio
fue similar en términos generales al comunicado en los estudios combinados de artrosis,
ARy lumbago crénico.

En un programa de seguridad cardiovascular de los datos agrupados de tres ensayos
controlados con un comparador activo, 17.412 pacientes con artrosis o artritis reumatoide
recibieron tratamiento con etoricoxib (60 mg o 90 mg) durante un periodo medio de
aproximadamente 18 meses.

En ensayos clinicos en dolor dental agudo postoperatorio en los que se incluyeron 614
pacientes tratados con etoricoxib (90 mg 6 120 mg), el perfil de acontecimientos adversos
en estos ensayos fue generalmente similar al comunicado en los ensayos combinados de
artrosis, ARy lumbago cronico.

Tabla de reacciones adversas
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En estudios clinicos realizados en pacientes tratados con 30 mg, 60 mg o 90 mg de
etoricoxib, hasta la dosis recomendada, durante un periodo de hasta 12 semanas; en los
estudios del Programa MEDAL durante un periodo de hasta tres afios y medio; en estudios
a corto plazo en dolor agudo durante un periodo de hasta 7 dias; o en la experiencia tras
la comercializacién, se comunicaron las siguientes reacciones adversas, con una
incidencia mayor que placebo en pacientes con artrosis, artritis reumatoide, lumbago
crénico o espondilitis anquilosante (ver Tabla 1):

Tabla 1:

Sistema de Clasificacion | Reacciones adversas Categoria de la

de Organos

frecuencia®

Infecciones &
infestaciones

osteitis alveolar

Frecuentes

gastroenteritis, infeccion
respiratoria alta, infeccion
del tracto urinario

Poco frecuentes

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

anemia (principalmente
asociada a sangrado
gastrointestinal),
leucopenia,
trombocitopenia

Poco frecuentes

inmunoclégico

Trastornos del sistema

hipersensibilidad; «

Poco frecuentes

angioedemalreacciones
anafilacticas/anafilactoides
incluyendo shock

Raras

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién

edema’retencion de
liguidos

Frecuentes

apetito aumentado o
disminuido, ganancia de
peso

Poco frecuentes

Trastornos psiquiatricos

ansiedad, depresion,
disminucion de la agudeza
mental, alucinaciones;

Poco frecuentes

confusion: , inquistud;

Raras

nervioso

Trastornos del sistema

mareo, cefalea

Frecuentes

disgeusia, insomnio,
parestesias/hipoestesia,
somnolencia

Poco frecuentes

Trastornos oculares

vision bormrosa, conjuntivitis

Poco frecuentes

laberinto

Trastornos del cido y del

acufenos, vértigo

Poco frecuentes

Trastornos cardiacos

palpitaciones, arritmia;

Frecuentes
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fibrilacion auricular,
taquicardia;, insuficiencia

cardiaca congestiva,
cambios inespecificos en
el ECG, angina de pechos,

infarto de miocardios

Poco frecuentes

Trastornos vasculares

hipertension

Frecuentes

rubefaccion, accidente
cerebrovasculars,
accidente isquémico
transitorio, crisis
hipertensiva;, vasculitis;

Poco frecuentes

Trastornos respiratorios,

Broncoespasmo;

Frecuentes

gastritis, ardor de
estomago/reflujo acido,
diarrea, dispepsia/malestar
epigastrico, nauseas,
vomitos, esofagitis, Olcera
bucal

toracicos y tos, disnea, epistaxis Poco frecuentes
mediastinicos
Trastornos Dolor abdominal Muy frecuentes
gastrointestinales estrefiimiento, flatulencia, Frecuentes

distension abdominal,
cambio en el patron del
movimiento intestinal,
boca seca, Ulcera
gastroduodenal, Glceras
pépticas incluyendo
perforacion y sangrado
gastrointestinal, sindrome
del intestino imitable,
pancreatitis,

Poco frecuentes

del tejido subcutaneo

Trastornos ALT elevada, AST elevada Frecuentes
hepatobiliares hepatitis;, insuficiencia Raras:
hepatica., ictericia;
Trastornos de la piel y Equimosis Frecuentes

edema facial, prurito,
erupcion, eritemas,
urticarias

Poco frecuentes

sindrome de Stevens-
Johnson,, necrdlisis
epidérmica toxicas,
erupcion fija

Raras,
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medicamentosa;
Trastornos Calambre/espasmo Poco frecuentes
musculoesqueléticos y muscular, dolor
del tejido conjuntivo musculoesquelético/rigidez
musculoesquelética
Trastornos renales y Proteinuria, creatinina Poco frecuentes
urinarios elevada en suero, fallo
renalfinsuficiencia renal:
Trastornos generales y | asteniaffatiga, enfermedad Frecuentes
alteraciones en el lugar tipo gripal
de administracion dolor toracico Poco frecuentes
Exploraciones Nitrégeno ureico elevado Poco frecuentes
complementarias en sangre,
creatinfosfoquinasa
aumentada,
hiperpotasemia, acido
Urico aumentado
sodio disminuido en Raras
sangre

*Categoria de la frecuencia: definida para cada experiencia adversa segun la incidencia
notificada en la base de datos de ensayos clinicos: 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).

I Se identificé esta reaccion adversa a través de la vigilancia tras la comercializacion. Su
frecuencia notificada se ha estimado en base a la frecuencia més alta observada entre los
datos de los ensayos clinicos combinados por indicaciéon y por dosis aprobada.

tLa categoria de la frecuencia “Raras” se definié segun la guia sobre el Resumen de las
Caracteristicas del Producto (RCP) (rev. 2, Sept 2009) en base a un limite superior estimado
del 95% de intervalo de confianza para 0 acontecimientos dado el niumero de pacientes
tratados con Acoxxel en el analisis de los datos Fase Ill combinados por dosis e indicacion
(n=15.470).

3 Hipersensibilidad incluye los términos "alergia", "alergia a medicamentos”,
"hipersensibilidad a farmaco", "hipersensibilidad", "hipersensibilidad NEOM", "reaccion
de hipersensibilidad" y "alergia no especificada". 8 Mediante el analisis de los estudios
clinicos alargo plazo, controlados con placebo y con tratamiento activo, se ha asociado a
los inhibidores selectivos de la COX-2 con un mayor riesgo de acontecimientos arteriales
trombéticos graves, incluyendo infarto de miocardio e ictus. Segun datos existentes, el
aumento absoluto del riesgo para estos acontecimientos es poco probable que supere el
1% al afio (poco frecuentes).

Se han comunicado las siguientes reacciones adversas graves asociadas con el uso de
AINEs y no pueden ser excluidas para etoricoxib: nefrotoxicidad incluyendo nefritis
intersticial y sindrome nefrético.

Nuevas Interacciones

Interacciones Farmacodindmicas:
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Anticoagulantes orales: En sujetos estabilizados con un tratamiento cronico con
warfarina, la administracion de 120 mg diarios de etoricoxib se asocié a un aumento
aproximado del 13 % del indice de tiempo de protrombina INR (International Normalised
Ratio). Por consiguiente, en los pacientes tratados con anticoagulantes orales debe
monitorizarse minuciosamente el tiempo de protrombina INR, especialmente en los
primeros dias tras el inicio de tratamiento con etoricoxib o tras el cambio de dosis de
etoricoxib.

Diuréticos, inhibidores de la ECA y antagonistas de la angiotensina ll:

Los AINEs pueden reducir el efecto de los diuréticos y de otros farmacos
antihipertensivos. En algunos pacientes con funcion renal comprometida (p. €j., pacientes
deshidratados o pacientes de edad avanzada con la funcidon renal comprometida), la
administracién conjunta de un inhibidor de la ECA o un antagonista de los receptores de
la angiotensina Il y agentes que inhiben la ciclooxigenasa puede dar lugar a un mayor
deterioro de la funcién renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que es
generalmente reversible. Estas interacciones se deben considerar en pacientes que toman
etoricoxib concomitantemente con inhibidores de la ECA o antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il. Por tanto, la combinacion debe administrarse con precaucion,
especialmente en personas de edad avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente
hidratados y debe considerarse la vigilancia de la funcion renal después de iniciar el
tratamiento concomitante, y, en lo sucesivo, periédicamente.

Acido acetil salicilico:

En un estudio en sujetos sanos, en el estado estacionario, etoricoxib 120 mg una vez al
dia no tuvo efecto sobre la actividad antiplaquetaria del 4cido acetilsalicilico (81 mg una
vez al dia). Etoricoxib puede utilizarse concomitantemente con 4cido acetilsalicilico a las
dosis utilizadas para la profilaxis cardiovascular (dosis baja de acido acetilsalicilico). Sin
embargo, la administracién concomitante de dosis bajas de acido acetilsalicilico con
etoricoxib puede dar lugar a un mayor numero de Ulceras gastrointestinales u otras
complicaciones en comparacion con el uso de etoricoxib solo. No se recomienda la
administracién concomitante de etoricoxib con dosis de acido acetilsalicilico superiores a
las de la profilaxis cardiovascular o con otros AINEs.

Ciclosporinay tacrolimus:

Aunque esta interaccion no se ha estudiado con etoricoxib, la administracion conjunta de
ciclosporina o tacrolimus con cualquier AINE puede aumentar el efecto nefrotéxico de
ciclosporina o tacrolimus. Debe monitorizarse la funcién renal cuando etoricoxib y
cualquiera de estos farmacos se usan en combinacion.

Interacciones Farmacocinéticas:

El efecto de etoricoxib sobre la farmacocinética de otros farmacos:

Liti