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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 10 DE 2024
SESION ORDINARIA 15, 16 Y 20 DE AGOSTO DE 2024

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3.  TEMASA TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.4 Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion
3.1.5 Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.9 Modificacidon de dosificacion y posologia
3.1.10 Modificacién de via de administracién
3.1.11 Modificacion de condicion de venta
3.1.13 Unificaciones

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 Gonzélez

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

Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

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

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 09 de 2024 SEM
3. TEMAS A TRATAR
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3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.4 Evaluacion farmacolégica de nueva asociacion
3.14.1 ENDOPREP

Expediente : 20232338

Radicado : 20221139876 / 20231289517 / 20241009409
Fecha . 17/01/2024

Interesado  : TECNOQUIMICAS S.A.

Composicién: Cada 100 mL de emulsion contiene 4g de N-acetilcisteina, 2g de Simeticona.
Forma farmacéutica: Emulsion

Indicaciones:
Endoprep esta indicado para realizar una preparacion previa a la endoscopia de vias digestivas
altas

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora, respuesta al Auto No. 2023011424 emitido mediante Acta No. 03 de 2023 SEM numeral
3.1.4.4., con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

e Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacion

¢ Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

¢ Inserto Version 01, allegada mediante radicado No. 20221139876

¢ Informacion para Prescribir Version 01, allegada mediante radicado No. 20221139876

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicados 20221139876 / 20231289517 /
20241009409 se presenta respuesta al Auto No. 2023011424 emitido mediante Acta No. 03
de 2023 SEM numeral 3.1.4.4., en el que se requirid6 al interesado para presentar
“informacion clinica adicional a lo aportado en este Radicado que muestre las ventajas
reales de la asociacion propuesta” para la asociacion N-acetilcisteina mas Simeticona en
emulsiéon que contiene 4g/2g en 100 ml (Endoprep®), en laindicacién “... para realizar una
preparacion previa a la endoscopia de vias digestivas altas”.

En la respuesta allega estudios adicionales a los presentados en la solicitud inicial, con
resultados que siguen siendo heterogéneos respecto de posibles ventajas de usar la
asociacion versus simeticona sola, algunos sugieren pequefas diferencias en variables
como puntuacion total de visibilidad de la mucosa (TMVS), volumen de agua de lavado,
tiempo de procedimiento sin que sea clara la relevancia clinica de esas diferencias, no se
encontraron diferencias en la frecuencia de hallazgos positivos. Por lo anterior la Sala
recomienda negar la evaluacién de la asociacion N-acetilcisteina mas Simeticona en
Acta No. 10 de 2024 SEM
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emulsién que contiene 4g/2g en 100 ml, en la indicacion “... para realizar una preparacion
previa a la endoscopia de vias digestivas altas”.

3.1.5 Evaluacion farmacolégica de nueva forma farmacéutica
3.1.5.1 DICLOFENACO RETARD 100 mg

Expediente : 20232001

Radicado : 20221136397 / 20241035189
Fecha :15/02/2024

Interesado : LABORATORIOS MK S.A.S.

Composicién: Cada cépsula de liberacién retardada contiene 100 mg de diclofenaco sédico
Forma farmacéutica: Capsula de liberacion retardada
Indicaciones:

Tratamiento de:

* Formas inflamatorias y degenerativas de reumatismo: artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, artrosis y espondiloartritis, sindromes dolorosos de la columna vertebral,
reumatismo no articular.

* Dolor, inflamacion e hinchazén postraumaticos y postoperatorios, por ejemplo, después de una
intervencion quirdrgica odontoldgica u ortopédica.

* Trastornos dolorosos o inflama torios en ginecologia, por ejemplo, dismenorrea idiopatica o
anexitis.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la respuesta al Auto No. 2023010873, con el fin de continuar con la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de registro
sanitario

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisi6on Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No.
2023010873, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de la evaluacion
farmacolégica de nueva forma farmacéutica capsula de liberacion retardada con fines de
obtenciéon de registro sanitario, para el producto Diclofenaco Retard 100 mg, en las
indicaciones: “Tratamiento de: *Formas inflamatorias y degenerativas de reumatismo:
artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artrosis y espondiloartritis, sindromes
dolorosos de la columna vertebral, reumatismo no articular. *Dolor, inflamaciéon e
hinchaz6n postraumaticos y postoperatorios, por ejemplo, después de una intervencion
quirargica odontologica u ortopédica. eTrastornos dolorosos o inflamatorios en
ginecologia, por ejemplo, dismenorrea idiopatica o anexitis”.
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La Salarecomienda requerir al interesado en el sentido de:
o Presentar estudio de bioequivalencia entre la nueva forma farmacéutica y la
forma farmacéutica ya autorizada para este mismo interesado (capsulas de
liberacién prolongada).

e Ajustar las indicaciones a las ya aprobadas para la forma farmacéutica
capsulas de liberacion prolongada: “Analgésico, antiinflamatorio no

esteroide”.
3.1.5.2 CLOFZIMIN® TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20274960
Radicado : 20241060184
Fecha : 12/03/2024

Interesado  : VESALIUS PHARMA S.A.S.
Composicién: Cada tableta recubierta contiene 100 mg de clofazimina
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

e Clofazimina esta indicado como coadyuvante en el tratamiento de lepra multibacilar,
lepromatosa, bordeline-lepromatosa, MID-bordeline y en el eritema nudoso leproso.

e En el manejo de la tuberculosis farmacorresistente de dificil manejo en combinacién con otros
medicamentos antituberculosos.

¢ Manejo de casos con indicacion del esquema acortado para tuberculosis multidrogorresistente.

e Ademas de su actividad antimicrobiana primaria, la clofazimina también posee propiedades
anti-inflamatorias / inmunosupresoras, que sustentan la eficacia terapéutica de clofazimina en
diversos trastornos inflamatorios cronicos no microbianos, predominantemente de origen
cutaneo.

Solicitud: EIl 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 farmacolégica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencién de registro
sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicado 20241060184 se solicita
evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica para el principio activo clofazimina
tableta recubierta 100 mg (Clofzimin®)

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

Indicaciones:
e Clofazimina esté indicado como coadyuvante en el tratamiento de lepra multibacilar,
lepromatosa, bordeline-lepromatosa, MID-bordeline y en el eritema nudoso leproso.
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e En el manejo de la tuberculosis farmacorresistente de dificil manejo en combinacién
con otros medicamentos antituberculosos.

e Manejo de casos con indicacion del esquema acortado para tuberculosis
multidrogorresistente.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la clofazimina. Administrese con precaucion en pacientes con lesién
hepatica o renal, embarazo, lactanciay en nifios menores de doce afios.

Precauciones y advertencias:
Para asegurar el maximo de absorcion, la clofazimina deberd tomarse con las comidas o
con leche.

Nunca deberd utilizarse la clofazimina en régimen de monoterapia para el tratamiento de
la tuberculosis sensible o resistente. La terapia multifarmacoldgica es necesaria para
prevenir la emergencia de resistencia al farmaco.

Advertencias

Después de la administracién prolongada de altas dosis, clofazimina puede acumularse en
tejidos como la pared del intestino delgado y precipitar una enteropatia si los cristales se
depositan en lalamina propia de lamucosayeyunal y los nédulos linfaticos mesentéricos,
produciendo algunas veces obstruccion intestinal. Si durante el tratamiento se desarrollan
sintomas gastrointestinales, la dosis deberia reducirse o prolongarse el intervalo entre
dosis.

Los sintomas pueden remitir lentamente al retirar el farmaco. En el caso de vomitos o
diarrea persistentes, el paciente deberia ser hospitalizado.

Si es posible, los enfermos de lepra que padezcan dolores abdominales y diarrea, asi como
los que tengan una lesién hepatica o renal, no deberan tratarse con clofazimina. Si el
tratamiento es necesario, estos pacientes deberan mantenerse bajo control médico. Dosis
diarias superiores a 100 mg al dia de clofazimina deberian darse el menor tiempo posible
(méximo 12 meses) y solo bajo control médico. Los pacientes deben ser advertidos que la
clofazimina puede causar coloracion de la conjuntiva, fluido lacrimal, sudor, esputo, orina,
heces, secreciones nasales, semen, leche y coloracién rojiza a marrén oscura de la piel.
El paciente también deberia ser informado que, aunque esta coloracién de la piel sea
reversible, puede tardar algunos meses o afios en desaparecer después de finalizar el
tratamiento con clofazimina. El médico debe ser consciente que la coloracion de la piel
debida a la clofazimina puede causar depresion e ideacion suicida.

Poblaciones especiales:

Embarazo y lactancia

La experiencia con clofazimina en el embarazo es limitada. Aun cuando el tratamiento
deberia evitarse en la medida de lo posible durante el primer trimestre del embarazo,
ésteno deberé interrumpirse ya que la enfermedad suele agravarse durante el embarazo.
La clofazimina atraviesa la barrera placentariay se ha observado coloracion de la piel de
los recién nacidos. Asimismo, clofazimina se excreta en la leche maternay puede producir

Acta No. 10 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

coloracién de la piel de los lactantes, por lo que s6lo debe administrarse en mujeres en
periodo de lactancia si el beneficio supera el riesgo.

Pacientes con insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica
La clofazimina se metaboliza parcialmente en el higado. Debe utilizarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica (Child-Pugh Clase A, By C).

Nifios y adolescentes menores de 15 afios
La dosis habitual en nifios es de 2-5 mg/kg de peso corporal, hasta una dosis maxima de
100 mg/dia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Se ha comunicado disminucién de la visién, cansancio y cefaleas bajo tratamiento con
clofazimina. Los pacientes gue experimenten estas reacciones adversas no deberan
conducir vehiculos o manejar maquinaria.

Reacciones adversas:
Reacciones adversas: Estimacion de frecuencias: >10% frecuente, >1-10% ocasional,
>0,001-1% rara, <0,001% casos aislados

Piel y anexos: Frecuentes: coloracién entre rojiza y marrén oscura de la piel y de las
lesiones leprosas, principalmente en las zonas expuestas alaluz en pacientes de tez clara,
y cambios en la coloracién del cabello (en el 75-100 % de pacientes). Esta coloracion es
reversible, aunque en el caso de la piel puede tardar en desaparecer algunos meses al
finalizar el tratamiento. Ictiosis y sequedad de la piel. Ocasionales: rash, prurito. Raras:
fotosensibilidad, erupciones acheiformes.

Tracto gastrointestinal: Frecuentes: nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea (en 40-50
% de pacientes). Raras: anorexia, enteropatia eosinofilica. Casos aislados: obstruccion
intestinal.

Ojos: Frecuentes a ocasionales: cambios de coloracion de la conjuntiva, cérnea y fluido
lacrimal. Ocasionales: o0jos secos e irritados. Disminucién de la vision. Raras:
pigmentacion de la macula. Lineas pigmentadas oscuras en el subepitelio corneal debidas
a depdsitos de cristal, reversible después de discontinuar el tratamiento.

Sistema Nervioso Central: Raras: dolor de cabeza, cansancio. Casos aislados: depresion
debido ala coloracion de la piel.

Valores de laboratorio: Raras: niveles de glucemia elevados.

Otros: Frecuentes: cambios de coloracién de fluidos corporales y secreciones, p.ej. sudor,
esputo, orina, heces. Ocasionales: pérdida de peso. Casos aislados: infarto de bazo,
linfadenopatia.
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Interacciones:

Aun cuando se ha visto que la clofazimina puede aumentar la excrecion urinaria de
dapsona, este aumento no parece tener relevancia clinica. Asimismo, existen datos que
sugieren que dapsonadisminuye la actividad antiinflamatoria de clofazimina, aspecto que
no ha podido ser confirmado. La clofazimina reduce la absorcion de rifampicina, en los
enfermos de lepra, incrementando el tiempo necesario para alcanzar la concentracién
maxima y prolongando la semivida de eliminacion sin modificar el area bajo la curva y la
concentraciéon maxima alcanzada, motivo por el que se considera que carece también de
relevancia clinica.

En pacientes tratados con dosis elevadas de clofazimina (300 mg diarios) e Isoniacida (300
mg diarios), se encontraron concentraciones elevadas de clofazimina en plasmay orina,
aunque las concentraciones halladas en piel fueron menores.

Via de administracién: Oral

Dosificacidén y grupo etario:

La clofazimina se debe usar preferentemente en combinacion con uno o mas agentes
antileprosos para prevenir la aparicion de resistencia a los farmacos y con tres o més
agentes antituberculosis para evitar la aparicion de resistencia a clofazimina o la
ampliacion de resistencia a otros farmacos.

Para el tratamiento de la lepra demostrada resistente a la dapsona, clofazimina debe
administrarse a una dosis de 100 mg al dia en combinacion con uno o mas farmacos
antileprosos durante 3 afios, seguido de monoterapia con 100 mg de clofazimina
diariamente.

La mejoria clinica suele detectarse entre el primer y el tercer mes de tratamiento y suele
ser claramente evidente en el sexto mes.

Paralalepramultibacilar sensible aladapsona, se recomienda unaterapiade combinacién
con otros dos farmacos antileprosos. El régimen de triple farmaco debe administrarse
durante al menos 1 afio (Ji B. Why Multidrug Theraphy for multibacillary leprosy can be
shortened for 12 months. Lepra Review 1998; 69: 106 — 109)

El tratamiento de las reacciones de eritema nudoso leproso depende de la gravedad de los
sintomas. En general, se debe continuar el tratamiento antileproso béasico, y si se amenaza
la lesion nerviosa o la ulceracion cutanea, se deben administrar corticosteroides. Cuando
es necesario un tratamiento prolongado con corticosteroides, la clofazimina administrada
adosis de 100 a 200 mg diarios durante un maximo de 3 meses puede ser Gtil para eliminar
o reducir los requerimientos de corticosteroides. No se recomiendan dosis superiores a
200 mg diarios, y la dosis debe reducirse a 100 mg al dia tan pronto como sea posible
después de controlar el episodio reactivo. El paciente debe permanecer bajo vigilancia
médica.

Dosis: Para el manejo de latuberculosis multidrogorresistente en adultos de mas de 33 kg
se recomienda una dosis de 200 o 300 mg al dia en los primeros dos meses y
posteriormente 100 mg al dia por el tiempo que se prolongue el tratamiento.
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Condicion de venta: Control especial, Venta Libre, Venta con férmula médica, Uso
Institucional: Venta con formula médica, Uso institucional

Norma farmacologica: 4.1.1.3.N10

ATC PRINCIPIO FORMA '
ACTIVO FARMACEUTICA | CONCENTRACION
TABLETA
J04BAOL | CLOFAZIMINA RECUBIERTA 100 mg

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

3.1.9 Modificacion de dosificacién y posologia
3.1.9.1 DUOTRAV® SOLUCION OFTALMICA ESTERIL

Expediente :19981485

Radicado : 20201162490

Fecha : 11/09/2020
Interesado : Novartis Pharma A.G

Composicion: Cada ml de solucion oftalmica contiene 0.04 mg de tavoprost + 5 mg de timolol
Forma farmacéutica: Solucion oftalmica estéril

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto para el usuario e informacion para el prescriptor, Versién: NPl 2020-PSB/GLC-1103-
s de 26 de Junio de 2020

- Declaracion Sucinta BSS 2020-PSB/GLC-1103-s 26 de Junio de 2020

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala encuentra que el interesado
solicita modificacion de: dosificacion / posologia, contraindicaciones, precauciones y
advertencias, reacciones adversas, e interacciones, y aprobacion de inserto para el
usuario e informacién para el prescriptor, Versién: NPl 2020-PSB/GLC-1103-s de 26 de
Junio de 2020 y Declaracién Sucinta BSS 2020-PSB/GLC-1103-s 26 de Junio de 2020,
allegados mediante radicado No. 20201162490, para el producto Duotrav® solucion
oftdlmica estéril, principios activos tavoprost + timolol, en las indicaciones: “Nuevas
indicaciones: alternativo en el tratamiento del glaucoma. Reduccion de la presion
intraocular (pio) en pacientes adultos con glaucoma de angulo abierto o hipertension
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ocular que responden de forma insuficiente a los betabloqueantes o anélogos de
prostaglandinas topicos”.

La Salarecomienda aprobar las modificaciones asi:
Nueva dosificacion:

Poblacién destinataria general

Adultos

La dosis recomendada de DuoTrav es de una gota en el saco conjuntival del ojo o los ojos
afectados una vez al dia, por la mafiana o por la noche. Se debe administrar a la misma
hora todos los dias. La dosis de DuoTrav no debe ser mayor de una gota en el ojo u ojos
afectados unavez al dia, ya que se ha demostrado que una administracion mas frecuente
de anélogos de prostaglandinas puede aminorar el efecto hipotensor.

Si se omite una dosis, se debe continuar el tratamiento administrando la dosis siguiente
segln lo previsto. Si se esté utilizando mas de un medicamento por via topica ocular, hay
gue dejar pasar al menos 5 minutos entre la administracion de uno y la del siguiente.

Cuando se vaya a sustituir un medicamento oftdlmico antiglaucomatoso por DuoTrav,
colirio en solucién, se dejard de administrar el otro medicamento y se empezara a
administrar DuoTrav, colirio en solucion, al dia siguiente.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepéaticay renal
No se han llevado a cabo estudios con DuoTrav o con colirio de timolol 5 mg/ml en
pacientes con disfuncién renal o hepatica.

Se ha estudiado el travoprost en monoterapia en pacientes con disfuncién hepética desde
leve hasta severa y pacientes con disfuncién renal desde leve hasta severa (limite inferior
de la depuracion de creatinina: 14 ml/min).

No fue preciso ajustar la dosis. Es improbable que en los pacientes con disfuncién
hepéatica o renal haya que ajustar la dosis de DuoTrav.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

En la actualidad no se recomienda el uso de DuoTrav en pacientes pediatricos. No se ha
confirmado la seguridad ni la eficacia de DuoTrav en nifios y adolescentes menores de 18
anos.

No hay datos disponibles.

Pacientes geriatricos (a partir de los 65 afios)

No se han observado diferencias generales de laseguridad o la eficacia entre los pacientes
de edad avanzaday los demas pacientes adultos.

Modo de administracion

Solo para uso oftalmico.
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Para evitar una posible contaminacion, la punta del cuentagotas no debe tocar ninguna
superficie. Tampoco debe entrar en contacto con el ojo, ya que podria lesionarlo.
Aplicando la oclusién nasolagrimal o cerrando los ojos durante 2 minutos se reduce la
absorcidn sistémica, y con ello se puede conseguir que haya menos efectos secundarios
sistémicos y una mayor actividad farmacoldgica local.

Si se estuviera utilizando méas de un medicamento tépico, las aplicaciones de los
medicamentos deben realizarse con una separacién minima de 5 minutos.

Cuando cambia otro medicamento oftalmico anti glaucomatoso por Duotrav solucién
oftalmica, se debe interrumpir la administracion del otro medicamento y comenzar a
utilizar Duotrav solucién oftadlmica al dia siguiente.

Nuevas contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a los principios activos o0 a cualquiera de los excipientes.

* Embarazo

* Enfermedad reactiva de las vias respiratorias que incluye el asma bronquial o
antecedentes de asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica severa.

* Bradicardia sinusal, sindrome del nodo sinusal enfermo (sindrome de disfuncién sinusal)
(incluye el bloqueo sinoauricular), bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado,
insuficiencia cardiaca sintomatica o choque (shock) cardiogénico.

* Rinitis alérgica grave o hiperreactividad bronquial; distrofias oculares; hipersensibilidad
a otros betabloqueantes.

Nuevas precauciones y advertencias:

Generales

* Al igual que otros farmacos oftalmicos de aplicacion tépica, el travoprost y el timolol
muestran absorcion sistémica. Dada la actividad betabloqueante del timolol de uso
oftalmico, pueden producirse el mismo tipo de reacciones adversas cardiovasculares,
pulmonares, etc. que se observan con los betabloqueantes administrados por via general.

* Cuando se usa oclusion nasolagrimal o se cierran los parpados durante 2 minutos, se
reduce la absorcion sistémica. Esto puede provocar una disminucion de los efectos
secundarios sistémicos y un aumento de la actividad local.

Trastornos cardiacos

* En pacientes con enfermedades cardiovasculares (p. ej., enfermedad coronaria, angina
de Prinzmetal e insuficiencia cardiaca) e hipotension, hay que evaluar criticamente el
tratamiento con betablogueantes y considerar la conveniencia de utilizar otras sustancias
activas. En los pacientes con enfermedades cardiovasculares hay que vigilar la aparicion
de sighos de empeoramiento de estas afecciones y de reacciones adversas.

Trastornos vasculares
* Se debe tratar con cautela a los pacientes con alteraciones o trastornos severos de la
circulacion periférica (es decir, con formas severas de enfermedad de Raynaud o de
sindrome de Raynaud.

Trastornos respiratorios
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* Se han notificado reacciones respiratorias, incluida muerte debido a broncoespasmo en
pacientes con asma, tras la administracién de algunos betabloqueadores oftadlmicos.

Hipoglucemia/diabetes

* Los betabloqueantes deben administrarse con cautela en los pacientes que presenten
episodios de hipoglucemia espontanea o padezcan una diabetes labil, ya que pueden
enmascarar los signos y sintomas de una hipoglucemia aguda.

Hipertiroidismo
* Los betabloqueadores pueden enmascarar los signos dehipertiroidismo.

Debilidad muscular
* Se ha notificado que los betabloqueantes potencian la debilidad muscular indicativa de
determinados sintomas miasténicos (p. €j., diplopia, ptosis y debilidad generalizada).

Enfermedades corneales
* | 0s betabloqueantes oftalmicos pueden producir sequedad de los 0jos. Los pacientes
con trastornos corneales se deben tratar con precaucion.

Desprendimiento coroidal
* Se ha notificado desprendimiento coroidal con administracion de terapia supresiva
acuosa (p.ej. timolol, acetazolamida) tras procedimientos de filtracién.

Reacciones anafilacticas

* Durante el tratamiento con betabloqueantes, los pacientes con antecedentes de atopia o
de reacciones anafilacticas severas a diversos alérgenos pueden ser mas reactivos a la
exposicion reiterada a dichos alérgenos y no responder a la dosis habitual de adrenalina
(epinefrina) utilizada para tratar las reacciones anafilacticas.

Efectos oculares

* El travoprost puede ir modificando poco a poco el color del iris, ya que induce un aumento
del numero de melanosomas (granulos de pigmento) en los melanocitos. Antes de
instaurar el tratamiento hay que informar al paciente de la posibilidad de que el color del
ojo cambie de manera permanente. Es un cambio lento que puede tardar meses o afios en
percibirse.

» Se ha descrito el oscurecimiento de la piel de la regidon periorbitaria o el parpado con el
uso de travoprost. Se han observado alteraciones periorbitarias y palpebrales, incluido el
hundimiento del surco palpebral, con el uso de analogos de las prostaglandinas.

* El travoprost puede inducir cambios graduales de las pestaias en el ojo u ojos tratados,
como un aumento de la longitud, del grosor, de la pigmentacion o del nUmero de ellas.

* Se han notificado casos de edema macular durante el tratamiento con analogos de la
prostaglandina F2a. Se debe usar con precaucion el travoprost en los pacientes afaquicos,
los pacientes pseudofaquicos con la céapsula posterior del cristalino desgarrada o
portadores de un lente de camara anterior, y los pacientes con factores de riesgo

conocidos de edema macular.
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* Se debe usar con precaucion DuoTrav en los pacientes con una inflamacién intraocular
activa y en los que tengan factores de riesgo que predispongan a padecer uveitis.
Desprendimiento coroideo se han notificado casos de desprendimiento de coroides con la
administracion de tratamientos que reducen la produccién de humor acuoso (como el
timolol o la acetazolamida) tras intervenciones de cirugia filtrante.

Anestesia quirurgica

* Las preparaciones oftalmicas de betabloqueantes pueden inhibir los efectos de los
agonistas adrenérgicos f sistémicos (por ejemplo, de la adrenalina). Si un paciente esta
en tratamiento con timolol, se debe informar de ello al anestesista.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

La visiéon borrosa transitoria y otras alteraciones visuales pueden afectar la capacidad de
conducir o utilizar maquinas. Si aparece vision borrosa durante la instilacién, el paciente
debe esperar hasta que la visién sea nitida antes de conducir o utilizar maquinas.

Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear
Embarazo

Resumen de los riesgos
Hay pocos datos sobre el uso de DuoTrav o de sus componentes por separado en la
embarazada.

En estudios llevados a cabo en ratas y ratones que recibieron travoprost por via
subcutanea durante la organogénesis se observaron signos de toxicidad reproductiva con
dosis 34y 1,7 veces superiores, respectivamente, a la dosis ocular maxima recomendada
en el ser humano (DOMRH) basada en la superficie corporal (SC). En estudios sobre
reproduccién llevados a cabo en ratones, ratas y conejos a los que se administré timolol
por via oral no se observaron malformaciones con dosis hasta 675 veces superiores a la
DOMRH basada en la SC.

Los estudios epidemiolégicos no han revelado efectos causantes de malformaciones, pero
si un riesgo de retraso del crecimiento intrauterino con la administracién de
betabloqueantes por via oral. Ademas, se han observado signos y sintomas de bloqueo
adrenérgico B (p. ej., bradicardia, hipotension, dificultad respiratoria e hipoglucemia) en
neonatos cuyas madres habian estado recibiendo betabloqueantes sistémicos hasta el
momento del parto.

No debe usarse DuoTrav durante el embarazo, a menos que sea absolutamente necesario.
Si, pese a ello, se administra DuoTrav durante el embarazo y hasta el momento del parto,
hay que vigilar estrechamente al neonato durante los primeros dias de vida.

Datos en animales

Travoprost
Se llevé a cabo un estudio de toxicidad embriofetal en hembras de raton gestantes que
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recibieron travoprost una vez al dia por via subcutdnea durante el periodo de
organogénesis. Con dosis de 1 ug/kg/d (1,7 veces la DOMRH basada en la SC), el travoprost
causd pérdidas posimplantacionales y redujo el peso fetal. Por lo que respecta a la
toxicidad embriofetal, la dosis maxima sin efecto observado (NOEL) era de 0,3 pg/kg/d (0,5
veces la DOMRH basada en la SC). La NOEL materna era de 1 pg/kg/d. Se llevé a cabo un
estudio de toxicidad embriofetal en ratas gestantes que recibieron travoprost una vez al
dia en inyeccion subcutanea durante el periodo de organogénesis. Con dosis de 10 ug/kg/d
(34 veces la DOMRH basada en la SC), el travoprost era teratégeno en ratas, segln se
demostro por el aumento de laincidencia de malformaciones 6seas, externas y viscerales
tales como fusion de esternebras, abombamiento del craneo e hidrocefalia. El travoprost
causé pérdidas posimplantacionales con dosis de 10 pg/kg/d. La NOEL, en el caso de
dichas pérdidas, era de 3 pg/kg/d (10 veces la DOMRH basada en la SC).

Se llevaron a cabo estudios del desarrollo pre- y posnatal en ratas que recibieron
travoprost una vez al dia en inyeccién subcutanea durante la organogénesis y la lactancia.
Con dosis de 20,12 ug/kg/d (0,4 veces la DOMRH basada en la SC), se observaron
desenlaces adversos de la gestacién (letalidad embriofetal, abortos, partos prematuros),
bajo peso al nacer y retraso del desarrollo en la primera generacion filial (F1). La NOEL, en
el caso de los desenlaces adversos de la gestacion, el bajo peso al nacer y el retraso del
desarrollo, era de 0,1 ug/kg/d (0,3 veces la DOMRH basada en la SC). En lo que respecta al
desarrollo de la generacion F2, la NOEL era de 0,36 pug/kg/d (1,2 veces la DOMRH basada
en la SC).

Timolol

Los estudios de teratogenia del timolol llevados a cabo en ratones, ratas y conejos con
dosis de hasta 50 mg/kg/d (675 veces la DOMRH basada en la SC) no revelaron indicios de
malformaciones fetales. Aunque en ratas se observo retraso de la osificacion fetal con esta
dosis, no hubo efectos adversos sobre el desarrollo posnatal de la progenie. En ratones,
dosis de 1000 mg/kg/d (13 500 veces la DOMRH basada en la SC) eran toxicas para las
madres y causaron un aumento de las reabsorciones fetales. También en conejos se
observé un aumento de las reabsorciones fetales con dosis de 100 mg/kg/d, es decir, 5400
veces superiores a la DOMRH basada en la SC, y sin toxicidad materna aparente.

Lactancia

Resumen de los riesgos
Se dispone de pocos datos sobre el uso de DuoTrav, colirio en solucién, en mujeres que
estan amamantando.

El timolol se excreta en la leche materna humana tras la administracién por via topica
ocular.

Los betabloqueantes orales pueden causar graves reacciones adversas en el bebé
amamantado.

Sin embargo, en el caso de la administracién topica ocular en dosis terapéuticas, no es
probable que las cantidades de timolol presentes en laleche materna produzcan sintomas
clinicos de bloqueo adrenérgico B en el bebé.
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No se sabe si el travoprost se excreta en la leche materna humana tras la administracién
por via topica ocular. En un estudio en animales se observo la presencia de travoprost o
sus metabolitos en la leche tras la administracion subcutéanea.

Deben tenerse en cuentalos beneficios de lalactancia materna para el desarrollo y la salud
frente ala necesidad clinica de la madre de recibir tratamiento con DuoTrav y los posibles
efectos adversos de dicho tratamiento sobre el bebé amamantado.

Datos en animales

Un estudio en ratas que estaban amamantando demostr6 que, tras la administracion por
via subcutanea, el travoprost radiomarcado o sus metabolitos se excretaban en laleche y
las concentraciones alcanzaban el maximo 6 horas después de la dosis, con un cociente
leche:plasma de 11.

Mujeres y varones con capacidad de procrear

Infertilidad

No hay datos acerca de los efectos de DuoTrav sobre la fertilidad humana. En estudios de
fertilidad en ratas, no se observaron efectos ni del travoprost ni del timolol tras administrar
dosis hasta 34 y 4050 veces superiores, respectivamente, a la DOMRH basada en la SC.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de sequridad

En ensayos clinicos que incluyeron 2.170 pacientes tratados con el medicamento, la
reaccion adversa notificada con mas frecuencia relacionada con el tratamiento fue
hiperemia ocular (12,0%).

Resumen tabulado de reacciones adversas

En la siguiente tabla se enumeran las reacciones adversas que se observaron en los
ensayos clinicos o durante la experiencia postcomercializacion. Se distribuyen segun la
clasificacién de 6rganos y sistemas y se clasifican segun el siguiente criterio: muy
frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras
(21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), o 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 grupo de frecuencia.

Clasificacién de | Frecuencia Reacciones adversas
organos del sistema
Trastornos del sistema | Poco frecuentes | Hipersensibilidad
inmunolégico

Trastornos Raras Nerviosismo

psiquiatricos No conocida Alucinaciones*, depresion

Trastornos del sistema | Poco frecuentes | Mareo, cefalea

nervioso No conocida Accidente _ cerebrovascular, _sincope,
parestesia
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Trastornos oculares

Muy frecuentes

Hiperemia ocular

Frecuentes

Queratitis  punteada, dolor ocular,
alteracion visual, vision borrosa, 0jo seco,
prurito ocular, molestia ocular, irritacion
ocular

Poco frecuentes

Queratitis, iritis, conjuntivitis, inflamacién
en la camara anterior, blefaritis, fotofobia,
agudeza visual disminuida, astenopia,
hinchazén ocular, aumento del lagrimeo,
eritema del parpado, crecimiento de
pestafas, alergia ocular, edema
conjuntival, edema del parpado

Raras

Erosién corneal, meibomitis, hemorragia
conjuntival, costra en margen de parpado,
triquiasis, distiquiasis

No conocida

Edema macular, ptosis palpebral, surco
palpebral hundido, hiperpigmentacion del
iris, alteracién corneal

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Bradicardia

Raras

Arritmia, frecuencia cardiaca irregular

No conocida

Insuficiencia cardiaca, taquicardia, dolor
toracico, palpitaciones

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

Hipertension, hipotension

No conocida

Edema periférico

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Poco frecuentes

Disnea, goteo postnasal

Raras

Disfonia, broncoespasmo, tos, irritacion
de garganta, dolor orofaringeo, molestia
nasal

No conocida Asma
Trastornos No conocida Disgeusia
gastrointestinales
Trastornos Raras Aumento de la alanina aminotransferasa,

hepatobiliares

aumento del aspartato aminotransferasa

Trastornos de la piel y
tejido subcutaneo

Poco frecuentes

Dermatitis de contacto, hipertricosis,
hiperpigmentacidn de la piel (periocular)

Raras Urticaria, cambio de color de la piel,
alopecia,
No conocida Rash

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Raras

Dolor en las extremidades

Trastornos renales vy | Raras Cromaturia
urinarios
Trastornos generales y | Raras Sed, fatiga

alteraciones en el lugar
de administracion

IMQ | Te Acompania
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Las siguientes reacciones adversas adicionales gue se han observado con uno de los
principios activos y que podrian tener lugar con el medicamento son:

Travoprost

Termino preferido MedDRA

Alergia estacional

Ansiedad, insomnio

Uveitis, foliculos conjuntivales, secrecion
ocular, edema periorbital, prurito_en el
parpado, ectropidn, catarata, iridociclitis,
herpes simple oftalmico, inflamacidn
ocular, fotopsia, eczema del parpado, halo
visual, hipoestesia del ojo, pigmentacion
de la camara _anterior, midriasis,
hiperpigmentacion _de las pestafias,
engrosamiento _de las pestafias, defecto
del campo visual.

Vértigo, acufenos

Presién arterial _diastélica disminuida,
presidén arterial sistélica aumentada

Clasificacion de 6rganos del sistema
Trastornos del sistema inmunolégico

Trastornos psiquiatricos
Trastornos oculares

Trastornos del oido y del laberinto
Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, toracicos vy | Empeoramiento del asma, rinitis alérgica,

mediastinicos epistaxis, trastorno respiratorio,
congestién nasal, sequedad nasal

Trastornos gastrointestinales Ulcera péptica _reactivada, trastorno
gastrointestinal, diarrea, estrefiimiento,
boca seca, dolor abdominal, nauseas,

vomitos

Exfoliacion de la piel, textura anormal del
pelo, dermatitis alérgica, cambios de color
del pelo, madarosis, prurito, crecimiento
anormal del pelo, eritema

Trastornos de lapiel vy el tejido subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos vy del

Dolor musculoesquelético, artralgia

tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios

Disuria, incontinencia urinaria

Trastornos generales v alteraciones en el

Astenia

lugar de administracion

Exploraciones complementarias

Antigeno prostatico especifico elevado

Timolol

Al iqual que otros medicamentos oftalmicos aplicados por via tépica, timolol se absorbe
en _la circulacién sistémica. Esto puede causar reacciones adversas similares a las
observadas con farmacos betabloqueantes sistémicos. El listado de reacciones adversas
incluye las reacciones observadas dentro de la clase de betablogueantes oftalmicos. La
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incidencia de RAMs sistémicas después de administracion oftadlmica es inferior a la de
administracion sistémica.

Clasificacion de 6rganos del sistema Termino preferido MedDRA
Trastornos del sistema inmunoldgico Reacciones alérgicas sistémicas
incluyendo angioedema, urticaria,

erupcién _ generalizada vy localizada,
prurito, anafilaxia

Trastornos del metabolismo vy de la | Hipoglucemia

nutricion
Trastornos psiguiatricos Alucinaciones, insomnio, pesadillas,
pérdida de memoria

Trastornos del sistema nervioso Isquemia cerebral, incremento de los
signos v sintomas de miastenia gravis
Trastornos oculares Signos vy sintomas _de irritacién_ocular
(p.ej. quemazén, punzada, picor, lagrimeo,
enrojecimiento), desprendimiento
coroidal después de cirugia de filtracidn
(ver _seccion 4.4), sensibilidad corneal
disminuida, diplopia

Trastornos cardiacos Edema, insuficiencia cardiaca congestiva,
blogueo auriculoventricular, parada
cardiaca

Trastornos vasculares Fenémeno de Raynaud, frio en pies v
manos

Trastornos gastrointestinales Nauseas, dispepsia, diarrea, boca seca,
dolor abdominal, vomitos

Trastornos de la piel v del tejido | Rash psoriasiforme o exacerbacion de
subcutaneo psoriasis

Trastornos musculoesqueléticos vy del | Mialgia

tejido conjuntivo
Trastornos del aparato reproductor y de la | Disfuncidn sexual, libido disminuida
mama
Trastornos generales y alteraciones en el | Astenia
lugar de administracion

Nuevas interacciones:

No se han realizado estudios farmaco especificos de interacciones con travoprost o
timolol. A continuacién, se enumeran las interacciones que cabe prever con DuoTrav,
dadas las posibles interacciones farmacoldgicas con cada uno de los componentes:

Cuando se administra una solucion oftadlmica betabloqueante concomitantemente con
bloqueantes orales de los canales de calcio, farmacos bloqueantes beta-adrenérgicos,
antiarritmicos (incluyendo amiodarona), glucésidos digitalicos, parasimpaticomiméticos o
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guanetidina existe un potencial de efectos aditivos que provoca hipotension y/o marcada
bradicardia.

El empleo de betabloqueantes puede potenciar lareaccion hipertensiva por retirada subita
de clonidina.

Se ha notificado la potenciacién del blogueo beta sistémico (ej. disminucidn de frecuencia
cardiaca, depresion) durante el tratamiento combinado con inhibidores CYP2D6 (ej.
quinidina, fluoxetina, paroxetina) y timolol.

Se ha notificado ocasionalmente midriasis producida por el uso concomitante de
betabloqueantes oftalmicos y adrenalina (epinefrina).

Los betabloqueantes pueden incrementar el efecto hipoglucémico de los antidiabéticos.
Los betabloqueantes pueden enmascarar los signos y sintomas de hipoglucemia

Otros agentes betabloqueantes

El efecto en la presién intraocular o los efectos conocidos del bloqueo beta-adrenérgico
sistémico se pueden exagerar cuando el timolol se administra a pacientes que ya reciben
un agente betabloqueante sistémico. La respuesta de estos pacientes se debe observar
cuidadosamente. No se recomienda el uso de dos agentes bloqueantes beta adrenérgicos
topicos.

Se debe considerar la posibilidad de que DuoTrav, pueda tener un efecto aditivo o
potenciador de los depresores del SNC (alcohol, barbitaricos, opiaceos, sedantes o
anestésicos). Se ha informado que los antidepresivos triciclicos atentan el efecto
hipotensor de la clonidina sistémica. No se sabe si el uso concurrente de estos agentes
con DuoTrav puede provocar interferencia en el efecto de disminucion de la PIO.

* Se ha notificado una potenciacion del bloqueo adrenérgico B sistémico (p. e€j.,
disminucién de la frecuencia cardiaca, depresion) durante el tratamiento simultaneo con
un inhibidor de la CYP2D6 (como quinidina, fluoxetina o paroxetina) y timolol.

* La coadministracion de un betabloqueante por via tépica ocular y de un antagonista del
calcio, un betabloqueante, un antiarritmico (incluida la amiodarona), un glucdésido
digitalico o un parasimpaticomimético por via oral podria dar lugar a efectos aditivos
causantes de hipotension o bradicardia profunda.

* Los betabloqueantes pueden reducir la respuesta a la adrenalina (epinefrina) utilizada
para tratar las reacciones anafilacticas. Se debe proceder con especial cautela si el
paciente tiene antecedentes de atopia o anafilaxia.

* En alguna ocasion se ha descrito midriasis por la coadministraciéon de betabloqueantes
oftadlmicos y adrenalina (epinefrina).

Los betablogueantes pueden incrementar el efecto hipoglucémico de los antidiabéticos.
Los betablogueantes pueden enmascarar 1os signos y sintomas de hipoglucemia.
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Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto para el usuario e informacién para el
prescriptor, Versién: NPl 2020-PSB/GLC-1103-s de 26 de Junio de 2020 y Declaracién
Sucinta BSS 2020-PSB/GLC-1103-s 26 de Junio de 2020, al presente concepto.

3.1.9.2 BISOPROLOL TABLETAS RECUBIERTAS 5 MG

Expediente : 20096371

Radicado : 20211089793 / 20211182287
Fecha : 09/09/2021

Interesado : GENFAR S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene Bisoprolol fumarato 5 mg
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

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:

- Madificacion de Dosificacion/Posologia

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informaciébn para prescribir, versiébn: _ CO_BISOPROLOL FUMARATE _TAB
REC_5MG_PI_L Fecha de revisién 17 de agosto del 2021, allegado mediante radicado
No. 20211182287

- Inserto para usuario, version: CO_BISOPROLOL FUMARATE_TAB REC 5MG_PIL L
Fecha de revisién 17 de agosto del 2021, allegado mediante radicado No. 20211182287

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala encuentra que el interesado
solicita modificacion de: dosificaciéon / posologia, reacciones adversas, e interacciones, y
aprobacion deinformacién para prescribir e inserto para usuario, version:
CO_BISOPROLOL FUMARATE_TAB REC_5MG_PIL_L Fecha de revisién 17 de agosto del
2021, allegados mediante Radicado No. 20211182287, para el producto Bisoprolol tabletas
recubiertas 5 mg, en las indicaciones: “Antihipertensor , antianginoso y coadyuvante en la
insuficiencia cardiaca estable”.

La Sala recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia,
Unicamente asi:

- Dosificacion
- Nuevas reacciones adversas
- Nuevas interacciones

Dosificacion:

Hipertensién/Angina
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Adultos: Para ambas indicaciones la dosis inicial es de 5 mg de bisoprolol via oral una vez
al dia. En caso necesario, puede aumentarse la dosis a 10 mg de bisoprolol una vez al dia.
La dosis maximarecomendada es de 20 mg diarios.

En todos los casos, la dosis diaria debe ser ajustada de forma individual para cada
paciente, teniendo en cuenta la frecuencia cardiaca y el éxito del tratamiento.

Duracién del tratamiento

El tratamiento con bisoprolol es, generalmente, una terapia a largo plazo. El tratamiento
no debe interrumpirse de forma brusca, ya que ello podria llevar a un empeoramiento
transitorio de las condiciones del paciente, especialmente en pacientes con cardiopatia
isquémica. Se recomienda la reduccién gradual de la dosis.

Insuficiencia cardiaca

El tratamiento estandar de lainsuficiencia cardiaca congestiva consiste en un inhibidor de
la ECA (o un bloqueante del receptor de angiotensina en caso de intolerancia a los
inhibidores de la ECA), un beta-bloqueante, diuréticos y cuando sea adecuado glucdésidos
cardiacos. Los pacientes deben estar estables (no haber sufrido insuficiencia aguda)
cuando se inicia el tratamiento con bisoprolol.

Es recomendable que el médico tenga experiencia previa en el manejo de casos de
insuficiencia cardiaca cronica.

Puede ocurrir un empeoramiento transitorio de la insuficiencia cardiaca, hipotensiéon o
bradicardia durante el periodo de valoracion y después del mismo.

Fase de ajuste de la dosis
El tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica estable con bisoprolol requiere una fase
de valoracioén.

El tratamiento con bisoprolol debe ser iniciado con un aumento gradual de la dosis de
acuerdo con los siguientes pasos:

e 1,25 mg unavez al dia durante una semana, si se tolera bien aumentar a

e 2,5mg unavez al diadurante una semana mas, si se tolera bien aumentar a

e 3,75 mg unavez al diadurante una semana mas, si se tolera bien aumentar a

e 5mgunavezal diadurante las préximas 4 semanas, si se tolera bien aumentar a

e 7,5mg unavez al dia durante las préximas 4 semanas, si se tolera bien aumentar a
e 10 mg unavez al dia para la terapia de mantenimiento.

La dosis maxima recomendada es de 10 mg una vez al dia.

Se recomienda una vigilancia cercana de los signos vitales (frecuencia cardiaca, presion
arterial) y de los sintomas de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca durante la fase
de valoracién. Los sintomas pueden aparecer el mismo dia de inicio del tratamiento.

Modificacion del tratamiento
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Si la dosis maxima recomendada no se tolera bien, puede considerarse una reduccion
gradual de la dosis.

En casos de empeoramiento pasajero de la insuficiencia cardiaca, hipotension o
bradicardia, se recomienda una reconsideracion de la dosificacion de la medicacion
concomitante. También puede ser necesario disminuir temporalmente la dosis de
bisoprolol o plantear su interrupcion.

La reintroduccion y/o ajuste del bisoprolol se debe tener en cuenta siempre cuando el
paciente esté estable de nuevo.

Si se plantea la interrupcion, se recomienda una disminucién gradual de la dosis, porque
una suspension brusca puede producir un deterioro agudo del estado del paciente.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica con bisoprolol es, generalmente, un
tratamiento a largo plazo.

Disfuncién renal o hepética
En pacientes con trastornos de la funcion hepética o renal de leves a moderados,
normalmente no es necesario ajustar la dosis.

En pacientes con hipertensidon/angina con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina_<20 ml/min) o insuficiencia hepética grave se recomienda que no se
sobrepasase la dosis diaria de 10 mg de bisoprolol.

La experiencia con bisoprolol en pacientes dializados es limitada, sin embargo, hasta el
momento no se ha demostrado que la pauta posoldgica deba ser modificada en este tipo

de pacientes.

No se dispone de datos farmacocinéticos de bisoprolol en pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica y con funcién hepatica o renal deteriorada. Por lo tanto, los ajustes de
posologia graduales en estos pacientes deben efectuarse con mayor precaucion.

Ancianos
No se necesita ajustar la dosis.

Poblacion pediatrica
No existe experiencia pediatrica con bisoprolol, por lo que no se recomienda su utilizacion
en poblacion pediatrica.

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Los intervalos de frecuencia utilizados son: Muy frecuentes
(21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).
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Clasificacién por sistemas orgénicos Frecuencia Reaccién adversa
Trastornos cardiacos Muy Bradicardia.
frecuente
Frecuente Empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca.
Poco Alteraciones de la conduccion AV.
frecuente
No conocida | Paro sinusal en pacientes predispuestos
(ejemplo, pacientes de edad avanzada o
pacientes con bradicardia, disfuncion
nodulo sinusal o bloqueo atrio
ventricular)
Exploraciones complementarias Rara Aumento de triglicéridos, aumento de
enzimas hepaticas (ALAT, ASAT).
Trastornos del sistema nervioso Frecuente Mareos, cefalea
Raro Sincope
Trastornos oculares Rara Disminucién de la produccién de
lagrimas (a tener en cuenta si el
paciente utiliza lentes de contacto).
Muy rara Conjuntivitis.
Trastornos del oido y del laberinto Rara Desdrdenes de audicion.
Trastornos respiratorios, toracicos y Poco Broncoespasmo en pacientes con asma
mediastinicos frecuente bronquial o historia de obstruccion de
vias aéreas.
Rara Rinitis alérgica
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Trastornos gastrointestinales Frecuente Molestias gastrointestinales tales como
nauseas, vomitos, diarrea,
estrefimiento.

Trastornos de la piel y del tejido Rara Reacciones de hipersensibilidad

subcutaneo (prurito, rubefaccion, erupcion
cutanea).

Muy rara Alopecia. Los beta-bloqueantes pueden
causar o empeorar la psoriasis, o
inducir reacciones similares a la
psoriasis.

Trastornos musculoesqueléticos y del Poco Debilidad muscular y calambres

tejido conectivo frecuente

Trastornos vasculares Frecuente Sensacion de frio o entumecimiento en

. las extremidades, hipotension
| Poco Hipotension ortostatica
Clasificacion por sistemas organicos Frecuencia Reaccion adversa
frecuente

Trastornos generales Frecuente Astenia, fatiga.

Trastornos hepatobiliares Rara Hepatitis.

Trastornos del aparato reproductor y de | Rara Trastornos de la potencia sexual.

la mama .

Trastornos psiquiatricos Poco Alteraciones del suefio, depresion

frecuente
Rara Pesadillas, alucinaciones.

Experiencia post-marketing

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia no conocida: Trombocitopenia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuencia no conocida: sindrome similar al lupus

Sobredosis

En casos de sobredosis (ej. dosis diarias de 15 mqg) se ha comunicado blogueo AV de
tercer _drado, bradicardia y mareo. En general, los sintomas esperados con_mayor
frecuencia en la sobredosificacion de beta-bloqueantes son bradicardia, hipotensidn,
broncoespasmo, insuficiencia cardiaca aguda e hipoglucemia. Hasta la fecha se han
comunicado Unicamente algunos casos de sobredosis (maximo 2.000 mqg) con bisoprolol
en pacientes que sufren hipertensiéon y/o enfermedad coronaria, apareciendo bradicardia
y/o hipotensidn, recuperandose todos los pacientes. Después de la administracién de una
dosis Unica elevada de bisoprolol, existe una gran variabilidad interindividual y parece ser
que los pacientes con insuficiencia cardiaca son probablemente muy sensibles. Por lo
tanto, es condicidn indispensable iniciar el tratamiento de estos pacientes de forma
gradual, de acuerdo con el esquema de dosificacion.
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En general, en caso de sobredosis, se deberia interrumpir el tratamiento con bisoprolol e
instaurar tratamiento sintomatico y de apoyo. Los pocos datos disponibles indican que
bisoprolol es practicamente no dializable. En base alos efectos farmacoldgicos esperados
y a las recomendaciones para otros beta-blogueantes, se tomaran las siguientes medidas
cuando se justifigue clinicamente

Bradicardia: administracién intravenosa de atropina. Si larespuesta es inapropiada podra
utilizarse con precaucion isoprenalina o cualquier otro farmaco con actividad cronotrépica
positiva. En _algunos casos puede ser necesaria la colocacién de un_marcapasos
transvenoso.

Hipotensidn: se administraran liquidos intravenosos y vasopresores. Puede ser util la
administracion de glucagoén intravenoso.

Blogueo AV (sequndo o tercer qgrado): Los pacientes deberan ser cuidadosamente
monitorizados, administrandoles isoprenalina en perfusion o mediante la colocacion de un
marcapaso transvenoso.

Empeoramiento agudo de la insuficiencia cardiaca: administracién intravenosa de
diuréticos, farmacos inotrépicos y vasodilatadores.

Broncoespasmo: administrar tratamiento broncodilatador como isoprenalina,
simpaticomiméticos B2 y/o aminofilina.

Hipoglucemia: administracion de glucosa intravenosa.

Nuevas interacciones:
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Combinaciones no recomendadas

Antagonistas del calcio tipo verapamilo y, en menor medida, del tipo diltiazem:

Efectos negativos sobre la contractilidad y la conduccién auriculoventricular. La
administracion intravenosa de verapamilo en pacientes en tratamiento con beta-
bloqueantes puede provocar una profunda hipotension y bloqueo auriculoventricular.

Farmacos antiarritmicos Clase | (ej. quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina,
flecainida, propafenona): Pueden potenciar los efectos sobre el tiempo de conduccion
auriculoventricular y aumentar el efecto inotrépico negativo.

Farmacos antihipertensivos de accion central como la clonidina y otros (ej. metildopa,
moxonodina, rilmenidina): El uso concomitante de farmacos antihipertensivos de accién
central puede empeorar el fallo cardiaco al disminuir el tono simpatico central
(disminucion de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco, vasodilatacién). Su retirada
brusca, especialmente si se ha interrumpido previamente el betabloqueante, puede
aumentar el riesgo de “hipertension de rebote”.
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Puede producirse un paro sinusal cuando se utilizan beta bloqueadores, incluido el
bisoprolol, en combinacién con otros farmacos que se sabe que inducen la parada de los
senos nasales, como amiodarona, digoxina, diltiazem, verapamilo, flecainida, ivabradina
(ver reacciones adversas).

Combinaciones a usar con precaucién

Antagonistas del calcio del tipo dihidropiridina como felodipino y amlodipino: No puede
descartarse que su utilizaciéon concomitante en pacientes con insuficiencia cardiaca pueda
aumentar el riesgo de hipotensién y de un posterior deterioro de la funcién de bomba
ventricular.

Antiarritmicos de clase lll (ej. amiodarona): Puede potenciarse el efecto sobre el tiempo de
conduccion auriculoventricular.

Beta-blogueantes topicos (ej. gotas oculares para el tratamiento del glaucoma): pueden
sumarse a los efectos sistémicos de bisoprolol.

Parasimpaticomiméticos: Su utilizacion concomitante puede aumentar el tiempo de
conduccién auriculoventricular y el riesgo de bradicardia.

Insulina y antidiabéticos orales: Aumento del efecto hipoglucemiante. El bloqueo de los
receptores beta-adrenérgicos puede enmascarar sintomas de hipoglucemia.

Agentes anestésicos: atenuacién de la taquicardia refleja el incremento del riesgo de
hipotension.

Glucosidos digitalicos: Disminuciéon de la frecuencia cardiaca, aumento del tiempo de
conduccién auriculoventricular.

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): Los AINEs pueden reducir los efectos
hipotensores del bisoprolol.

Agentes B-simpaticomiméticos (ej. isoprenalina, dobutamina): Combinados con
bisoprolol, pueden reducir el efecto de las dos sustancias.

Simpaticomiméticos con efecto estimulante sobre receptores B- y a- adrenérgicos (ej.
noradrenalina, adrenalina): En combinacién con bisoprolol pueden desenmascarar los
efectos vasoconstrictores mediados por receptores a-adrenérgicos producidos por estos
farmacos con un aumento de la presion arterial y exacerbacion de la claudicacién
intermitente. Estas interacciones son més probables cuando se utilizan B-bloqueantes no
selectivos.

El uso concomitante con farmacos antihipertensivos y con farmacos con potencial efecto
hipotensor (ej. antidepresivos triciclicos, barbituricos, fenotiazinas) puede aumentar el
riesgo de hipotension.

Diltiazem: se ha observado un mayor riesgo de depresién cuando se coadministran beta

Acta No. 10 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

blogueadores con diltiazem.
Combinaciones cuyo uso debe evaluarse
Mefloquina: incrementa el riesgo de bradicardia.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (excepto los inhibidores de la MAO-B): Aumento del
efecto hipotensor de los beta-bloqueantes pero también del riesgo de crisis hipertensivas.

Adicionalmente, se requiere al interesado ajustar el inserto para usuario e informacion
para prescribir, en el sentido de incluir en precauciones y advertencias la siguiente
informacién: “Los sintomas de tirotoxicosis pueden quedar enmascarados durante el
tratamiento con bisoprolol.”

3.1.9.3 COSOPT SOLUCION OFTALMICA

Expediente : 230075

Radicado : 20211300592

Fecha : 31/12/2021

Interesado  : Mundipharma Colombia S.A.S.

Composicion: Cada ml de solucion oftalmica contiene 20 mg de dorzolamida y 5 mg de timolol
Forma farmacéutica: Solucion oftalmica

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:

- Dosificacion
- Informacién para el prescriptor, Monografia_ COSOPT _CL, COL, EC V.1.0 10.11.2021
- Inserto para el usuario, Inserto_Cosopt_CL,COL,EC V1.0 11.11.2021

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

- Dosificacion

- Informacion para el prescriptor, Monografia_ COSOPT _CL, COL,
EC V.1.0_10.11.2021

- Inserto para el usuario, Inserto_Cosopt_CL,COL,EC_V 1.0 11.11.2021

Dosificacion:
La dosis es una gota de COSOPT® dos veces al dia, en el fondo del saco conjuntival de
los ojos afectados.

Si se usa concomitantemente con otras gotas oftalmicas, COSOPT® y las otras gotas
oftalmicas deben administrarse con al menos 10 minutos de diferencia.
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Se debe indicar a los pacientes lavarse las manos antes de utilizar la solucién oftalmicay
evitar el contacto de la punta del frasco con el ojo o areas circundantes.

También se debe informar a los pacientes que las soluciones oftalmicas, manipuladas
incorrectamente, pueden estar contaminadas con bacterias comunes que se sabe causan
infecciones oculares. El uso de soluciones oftalmicas contaminadas puede provocar
dafios graves en los ojos y, por consiguiente, pérdida de la vision.

Se debe instruir a los pacientes sobre la correcta manipulacion de los frascos.

3.194 USENTA® 125 mg
Expediente : 20222779
Radicado : 20221029910
Fecha : 3/11/2022

Interesado  : TECNOFARMA
Composicion: Cada tableta recubierta contiene 125 mg de bosentan

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica Importados
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar sobre las
indicaciones, contraindicaciones, advertencias y precauciones, para el producto Bosentan
tabletas 125 mg.

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, Unicamente asi:

- Dosificacion
- Nuevas contraindicaciones
- Nuevas advertencias y precauciones

Dosificacion:

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Los comprimidos se administraran por via oral por la mafiana y por la noche, con o sin
alimentos. Los comprimidos recubiertos deben tomarse con agua.

Hipertensién Arterial Pulmonar (HAP).

Adultos:
El tratamiento s6lo debe ser iniciado y controlado por un médico experimentado en el
tratamiento de la HAP.

En pacientes adultos, el tratamiento con bosentan seiniciara a dosis de 62,5 mg dos veces
al dia durante 4 semanas, aumentando entonces la dosis a 125 mg, dos veces al dia (dosis
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de mantenimiento). Se aplican las mismas recomendaciones para la re-introduccién de
bosentan, después de la interrupcion del tratamiento.

Poblacion pediatrica:

Los datos farmacocinéticos pediatricos han mostrado que las concentraciones
plasmaticas de bosentan en nifios con HAP de edades comprendidas entre 1 y 15 afios
fueron, de media, inferiores que en pacientes adultos y no aumentaron al elevar la dosis
de bosentan por encima de los 2 mg/kg de peso corporal ni al aumentar la frecuencia de
dosis de dos veces al dia atres veces al dia. Un aumento en la dosis o en la frecuencia no
supone un beneficio clinico adicional.

En base a estos resultados farmacocinéticos, cuando se utiliza en nifios con HAP a partir
de 1 afio de edad, la dosis recomendada inicial y de mantenimiento es de 2 mg/kg por la
mafanay por la noche.

En neonatos con hipertensién pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN), bosentan
no ha demostrado beneficio frente al tratamiento estandar. No se puede hacer una
recomendacion posoldgica.

Manejo en caso de deterioro clinico de la HAP:

En el caso de deterioro clinico (p.ej. reduccién de al menos un 10% en la distanciarecorrida
en la prueba de la marcha de 6 minutos en comparacién con la determinacion previa al
tratamiento) pese al tratamiento con bosentan durante al menos 8 semanas (por lo menos
cuatro semanas con dosis de mantenimiento), deben considerarse el empleo de
tratamientos alternativos. No obstante, algunos pacientes que no respondan al tratamiento
con bosentan después de 8 semanas, pueden responder de manera favorable después de
4 a 8 semanas adicionales de tratamiento.

En el caso de empeoramiento clinico tardio pese al tratamiento con bosentan (es decir,
después de varios meses de tratamiento), este tratamiento debera ser evaluado de nuevo.
Ciertos pacientes que no responden bien a 125 mg de bosentan dos veces al dia pueden
mejorar ligeramente su capacidad de ejercicio cuando la dosis se aumenta a 250 mg dos
veces al dia. Debera realizarse una cuidadosa evaluacién del balance beneficio/riesgo,
teniendo en cuenta que la toxicidad hepatica es dosis-dependiente.

Interrupcién del tratamiento:

La experiencia en relacion con la interrupcién brusca de bosentan es limitada. No se ha
observado evidencia de efecto rebote. Sin embargo, para evitar la aparicion de un posible
deterioro clinico contraproducente debido a un potencial efecto rebote, debe considerarse
la reduccion paulatina de la dosis (reduciendo esta a la mitad durante 3 a 7 dias). Se
recomienda intensificar la vigilancia durante el periodo de interrupcion.

Si se decide retirar el tratamiento con bosentan, debe hacerse de manera paulatina
mientras se introduce un tratamiento alternativo.

Esclerosis Sistémica con afectacion digital ulcerosa activa.

El tratamiento s6lo debe ser iniciado y controlado por un médico experimentado en el
tratamiento de la esclerosis sistémica.
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Adultos:

El tratamiento con bosentan se iniciara a dosis de 62,5 mg dos veces al dia durante 4
semanas, aumentando entonces la dosis a 125 mg, dos veces al dia. Se aplican las mismas
recomendaciones para la re-introduccién de bosentan, después de la interrupcion del
tratamiento.

La experiencia en ensayos clinicos controlados para esta indicacion se limita a 6 meses.

La respuesta al tratamiento y la necesidad de terapia continuada deberd ser re-evaluada
regularmente. Deberé realizarse una adecuada evaluaciéon de larelacion beneficio/riesgo,
teniendo en cuenta la toxicidad hepatica de Bosentan.

Poblacion pediatrica:
No hay datos sobre la seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios. No hay datos
farmacocinéticos disponibles para bosentan en nifios con esta enfermedad.

Poblaciones especiales.

Pauta de dosificacion en insuficiencia hepética:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (es decir,
Child-Pugh clase A). Bosentan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
de moderada a grave.

Pauta de dosificacién en insuficiencia renal:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficienciarenal. No serequiere ajustar
la dosis en pacientes sometidos a dialisis.

Pauta de dosificacién en ancianos:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios.

Nuevas contraindicaciones:

o Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes.

e Insuficiencia hepatica de moderada a grave, es decir, Child-Pugh clase B o C.

e Valores basales de aminotransferasas hepéticas, es decir, aspartato
aminotransferasa (AST) y/o alanina aminotransferasa (ALT), superiores a 3 veces el
limite superior de la normalidad.

e Empleo concomitante de ciclosporina A.

e Embarazo.

e Mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo fiable.

Nuevas advertencias y precauciones:

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

La eficacia de bosentan no ha sido establecida en pacientes con hipertension arterial
pulmonar grave. Debera considerarse el cambio a un tratamiento que esté recomendado
en la fase grave de la enfermedad (egj., epoprostenol) si empeora la condicion clinica.
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No se ha establecido el balance beneficio /riesgo de bosentan en pacientes en clase
funcional | de la OMS para la hipertension arterial pulmonar.

El tratamiento con bosentan sélo debera iniciarse si la presidn arterial sistélica sistémica
es superior a 85 mmHg.

No se ha observado que bosentan posea un efecto beneficioso en la curacion de las
Ulceras digitales existentes.

Funcién hepética:

La elevacion de los valores de aminotransferasas hepaticas, es decir, aspartato
aminotransferasa y alanina aminotransferasa (AST y/o ALT), asociada con bosentan, es
dosis-dependiente. Los cambios en las enzimas hepaticas se producen generalmente
durante las primeras 26 primeras semanas del tratamiento, aunque también podrian
presentarse mas tarde.

Dicha elevacidon puede deberse en parte alainhibicién competitivade la eliminacidon de las
sales biliares de los hepatocitos, aunque otros mecanismos, que no han sido claramente
establecidos, estén probablemente también involucrados en la aparicion de esta alteracion
de la funcién hepatica. No se descartan la acumulacién de bosentan en los hepatocitos,
con la consiguiente citélisis que puede provocar dafio hepatico grave, o un mecanismo
inmunoldgico. Aunque los datos son limitados, el riesgo de alteraciones de la funcién
hepaticatambién puede aumentar cuando se administran simultaneamente medicamentos
que inhiban la bomba exportadora de sales biliares, p.ej., rifampicina, glibenclamida y

ciclosporina A.

Los valores de las aminotransferasas hepaticas deben determinarse antes de iniciar el
tratamiento y a intervalos mensuales durante el tratamiento con Bosentan. Ademas, los
valores de las aminotransferasas deben determinarse 2 semanas después de cualquier
aumento en la dosis.

Recomendaciones en caso de elevaciones de la ALT / AST:

Valores ALT/AST
>3y<5xULN

wn

y <8 x ULN

Recomendaciones para el tratamiento y la monitorizacion

Confirmar mediante nueva analitica. Si se confirma, se debe

decidir caso a caso si continuar Bosentan, posiblemente a una
dosis reducida, o suspender la administracion de Bosentan.
Seguir controlando los valores de las aminotransferasas por lo
menos cada 2 semanas. Si los valores de las aminotransferasas
regresan a los valores previos al tratamiento, considerar si
continuar o reiniciar ¢l tratamiento con Bosentan, segin las
condiciones descritas mas abajo.

Confirmar mediante nueva analitica. Si se confirma, interrumpir

el tratamiento, y controlar los valores de las aminotransferasas

por lo menos cada 2 semanas. Si los valores de las
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aminotransferasas regresan a los valores previos al tratamiento,
-alorar la re-introduccion del tratamiento con Bosentan, segin
las condiciones descritas mas abajo.

> 8 x ULN Debera interrumpirse el tratamiento y no se considerara la re-
introduccion de Bosentan.

ULN = Upper Limit of Normal (Limite superior de la normalidad)

En el caso de aparicién de sintomas clinicos asociados de lesion hepética, es decir,
nauseas, vomitos, fiebre, dolor abdominal, ictericia, fatiga o aletargamiento inusual,
sindrome gripal (artralgia, mialgia, fiebre), debera interrumpirse el tratamiento y no se
considerara lare-introducciéon de Bosentan.

Reinicio del tratamiento:

El reinicio del tratamiento con Bosentan sélo debera considerarse si los posibles
beneficios del tratamiento con Bosentan superan los riesgos potenciales y si los niveles
de las aminotransferasas hepaticas estan dentro de los valores previos al tratamiento. Se
recomienda pedir consejo a un hepatélogo. Cuando se reinicie el tratamiento se seguiran
las instrucciones detalladas en posologia.

Los valores de las aminotransferasas hepaticas deben volver a determinarse en los
primeros 3 dias tras el reinicio, de nuevo transcurridas otras 2 semanas, y siguiendo las
recomendaciones anteriores a partir de entonces.

Concentracién de hemoglobina:

El tratamiento con bosentan se ha asociado a una reduccién dosis dependiente en la
concentracion de hemoglobina. En los estudios controlados con placebo, los descensos
en la concentracion de hemoglobina relacionados con bosentan no fueron progresivos, y
se estabilizaron después de las primeras 4-12 semanas de tratamiento. Se recomienda
determinar la concentraciéon de hemoglobina antes de iniciar el tratamiento, mensualmente
durante los primeros 4 meses, y trimestralmente a partir de entonces. Si se observase un
descenso clinicamente significativo en la concentracion de hemoglobina, se deben realizar
una evaluacién e investigacién adicionales para determinar la causa y necesidad de
tratamiento especifico. En el periodo post comercializaciéon, se han reportado casos de
anemia que han requerido transfusion de glébulos rojos.

Mujeres en edad fértil:

Debido al posible fallo de los tratamientos anticonceptivos hormonales durante el
tratamiento con bosentan, y teniendo en cuenta el riesgo de que la hipertension pulmonar
empeore con el embarazo, asi como los efectos teratogénicos observados en animales:

e El tratamiento con bosentan no debe iniciarse en mujeres en edad fértil, a menos
gue utilicen métodos anticonceptivos fiables y el resultado del test de embarazo
previo al tratamiento sea negativo.

e Los anticonceptivos hormonales no pueden ser el Unico método anticonceptivo
durante el tratamiento con bosentan.

e Se recomienda realizar tests de embarazo mensualmente, durante el tratamiento,
para detectar de forma precoz el embarazo.

Enfermedad pulmonar veno-oclusiva:
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Se han comunicado casos de edema pulmonar asociados al uso de vasodilatadores
(principalmente prostaciclinas) en pacientes con enfermedad veno-oclusiva pulmonar. Por
lo tanto, se deberavalorar la posibilidad de que exista enfermedad veno-oclusiva pulmonar
asociada en aquellos pacientes con HAP que presenten signos de edema pulmonadurante
el tratamiento con bosentan. Durante el periodo post-comercializacion se han notificado,
de forma infrecuente, algunos casos de edema pulmonar en pacientes tratados con
bosentan en los que se sospecho la existencia de enfermedad veno-oclusiva pulmonar.

Uso en pacientes con hipertension arterial pulmonar y fallo ventricular izquierdo
concomitante:

En un estudio clinico que incluyd pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (ICC) grave
se observé un aumento de la incidencia de hospitalizacién, debida a ICC, durante las
primeras 4-8 semanas de tratamiento con bosentan, que pudo deberse a retencidon de
liguidos. En este ensayo, la retencién de liguidos se manifesté en un aumento precoz de
peso, asi como en un descenso de la concentraciéon de hemoglobina y una elevada
incidencia de edema en las extremidades inferiores. Al final del ensayo, no se observo
ninguna diferencia en el total de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, ni en cuanto
a mortalidad, entre los pacientes tratados con bosentan y los tratados con placebo. Por lo
tanto, se recomienda vigilar la aparicién de signos de retencion de liquidos (ej. aumento
de peso), en especial en aguellos pacientes con disfuncién sistélica severa. Si esto
ocurriera, serecomiendainiciar el tratamiento con diuréticos, o aumentar ladosis de éstos.
Se recomienda el tratamiento con diuréticos en aquellos pacientes que, con anterioridad
al inicio del tratamiento con Bosentan, presenten evidencia de retencion de liguidos.

Hipertensién arterial pulmonar asociada a infeccion por VIH:

La experiencia de ensayos clinicos con Bosentan en pacientes con HAP asociada a
infeccion por el VIH que recibian tratamiento con farmacosantirretrovirales es limitada. Un
estudio de interaccién entre bosentan y lopinavir + ritonavir en individuos sanos mostré
un aumento de la concentracion plasmatica de bosentan, con maximos niveles durante los
primeros 4 dias de tratamiento. Cuando se inicia tratamiento con Bosentan en pacientes
que requieren inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir, deberd valorarse
cuidadosamente la tolerabilidad de Bosentan, especialmente al principio de la fase inicial,
en lo relativo a hipotensién y pruebas de funciéon hepatica. No puede excluirse a largo
plazo un aumento del riesgo de toxicidad hepatica y acontecimientos adversos cuando se
utiliza bosentan en combinacién con productos medicinales antiretrovirales. Debido a la
potencial aparicién de interacciones relacionadas con el efecto inductor de Bosentan
sobre el CYP450, que podrian afectar a la eficacia del tratamiento antirretroviral, debera
también monitorizarse cuidadosamente la infeccion por VIH en estos pacientes.

Hipertensién pulmonar secundaria a enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC):
En un estudio hecho con pacientes con hipertensién pulmonar secundaria a EPOC grave
(estadio Ill de la clasificacion GOLD), se observé un aumento en la ventilacion minuto y un
descenso en la saturacion de oxigeno, siendo el acontecimiento adverso mas frecuente la
disnea, que desaparecia tras discontinuar bosentan.

Uso concomitante con otros medicamentos:
El uso concomitante de bosentan con ciclosporina A esta contraindicado.
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El uso concomitante de bosentan con glibenclamida, fluconazol y rifampicina no estéa
recomendado.

Debera evitarse la administracion concomitante de bosentan con inhibidores del CYP3A4
y CYP2CO9.

Adicionalmente la Sala aclara que, la informacién correspondiente a indicaciones es la
siguiente:

e Para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar en pacientes con
diagnostico de clase funcional tres o cuatro de hipertensiéon arterial pulmonar
idiopética, familiar, asociada a enfermedad del tejido conectivo, cardiopatia
congeénita, inmunodeficiencia viral y otros farmacos y toxinas en pacientes que no
responden adecuadamente a la terapia tradicional.

o Hipertensidén arterial pulmonar en pacientes con diagnéstico de clase funcional Il
con enfermedad del tejido conectivo.

e Ulceras digitales en pacientes con esclerosis sistémica.
3.1.95 FERINJECT®

Expediente : 20042955

Radicado : 20211074818/ 20221261915 / 20231243879
Fecha : 14/09/2023

Interesado : FARMA DE COLOMBIA S.A.S

Composicion: Cada vial por 10 ml contiene carboximaltosa de hierro 1800 mg equivalente a hierro
500 mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de reacciones adversas

- Moadificacion de precauciones y advertencias

- Informacion para prescripcion, version CCDS 12, allegado mediante radicado No.
20231243879

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala encuentra que el interesado
solicita modificacién de: indicaciones, dosificacion, reacciones adversas y precauciones
y advertencias; y aprobacion deinformacion para prescripcion, version CCDS 12, allegado
mediante radicado No. 20231243879, para el producto Ferinject®, principio activo
carboximaltosa de hierro 1800 mg equivalente a hierro 500 mg, en las nuevas indicaciones:
“Ferinject esta indicado para el tratamiento de la deficiencia de hierro cuando: - Los
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preparados de hierro orales son ineficaces. - No pueden utilizarse los preparados de hierro
orales. - Existe una necesidad clinica de administrar el hierro con rapidez. El diagndstico
del déficit de hierro debe fundamentarse en pruebas analiticas”.

La Sala recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia,
Unicamente asi:

- Nueva dosificaciéon
- Nuevas precauciones y advertencias
- Nuevas reacciones adversas

Nueva dosificacion:

Posologia y forma de administracién
Supervisar atentamente a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones de
hipersensibilidad durante y después de cada administracion de Ferinject.

Ferinject Unicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de
personal capacitado para evaluar y tratar reacciones anafilacticas, en un entorno en el que
se pueda garantizar un dispositivo completo de reanimacién. Debe observarse al paciente
durante al menos 30 minutos después de cada administracién de Ferinject por si surgieran
efectos adversos.

Posologia

La posologia de Ferinject sigue un enfoque gradual: [1] determinacion de las necesidades
individuales de hierro, [2] calculo y administracion de las dosis de hierro y [3] evaluaciones
tras la reposiciéon de hierro. Estos pasos se describen a continuacion:

Paso 1: Determinacion del hierro necesario

Las necesidades individuales de hierro para su reposicion con Ferinject se determinan
segun el peso corporal y el nivel de hemoglobina (Hb) del paciente. Consulte la Tabla 1
para determinar las necesidades totales de hierro. Puede que se necesiten 2 dosis para
reponer el total de hierro necesario, consulte en el Paso 2 las dosis de hierro individuales
maximas.

Se debe confirmar el déficit de hierro con pruebas analiticas, tal y como se establece en la
seccion Indicaciones terapéuticas.

Tabla 1: Determinacion del hierro total necesario
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Hb Peso corporal del paciente
Menos de ) 70 kg o
g/dl mmol/l 35 kg 35kga<T70 kg més
<10 <6,2 500 mg 1.500 mg 2.000 mg
De 10a <14 De 6,2 a <87 500 mg 1.000 mg 1.500 mg
>14 >8,7 500 mg 500 mg 500 mg

Paso 2: Calculo y administracion de la(s) dosis méaxima(s) individual(es) de hierro
Segun la necesidad de hierro total determinada, debe administrarse la dosis adecuada de
Ferinject teniendo en cuenta lo siguiente:

Una Unica administracion de Ferinject no debe superar:

* 15 mg de hierro/lkg de peso corporal (para administracion mediante inyeccion
intravenosa) o 20 mg de hierro/lkg de peso corporal (para administracion mediante
perfusion intravenosa)

* 1.000 mg de hierro (20 ml de Ferinject)

La dosis maxima acumulada recomendada a la semana de Ferinject es 1.000 mg de hierro
(20 ml de Ferinject). Si el hierro total necesario es superior, la administracion de una dosis
adicional debe hacerse al menos 7 dias después de la primera dosis.

Paso 3: Evaluaciones tras la reposicion de hierro

El médico debe llevar a cabo una nueva evaluacidon en funcién del cuadro clinico particular
del paciente. Se debe reevaluar el nivel de Hb una vez transcurridas al menos 4 semanas
tras la ultima administracion de Ferinject, a fin de permitir que pase suficiente tiempo para
la eritrocitopoyesis y la utilizacién de hierro. En el caso de que el paciente necesite mas
reposicién de hierro, deben volver a calcularse las necesidades de hierro (ver el Paso 1).

Poblacién especial: pacientes con nefropatia cronica que dependen de hemodialisis
No debe superarse una dosis Unica maxima diaria de 200 mg de hierro en pacientes con
nefropatia crénica que dependen de hemodialisis.

Poblacion pediatrica
No se ha estudiado el uso de Ferinject en nifios y, por lo tanto, no se recomienda en nifios
menores de 14 afios.

Forma de administracion

Ferinject solo debe administrarse por via intravenosa:
* mediante inyeccién o

* mediante perfusion o

* durante una sesién de hemodialisis sin diluir directamente en dializador.
Ferinject no debe administrarse por via subcutanea o intramuscular.

Inyeccién intravenosa
Ferinject puede administrarse mediante una inyeccion intravenosa con una solucién sin
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diluir. La dosis Unica maxima es de 15 mg de hierro/kg de peso corporal, pero no debe

superar los 1.000 mg de hierro.

Las pautas de administracion se muestran en la Tabla 2:

Tabla 2: Pauta de administracién para inyeccidn intravenosa de Ferinject

Volumen de Ferinject necesario

Dosis de hierro
equivalente

Pauta de
administracion/Tiempao
minimo de administracion
No existe tiempo minimo

Perfusion intravenosa

2 a 4 ml 100 200 mg _
Prescrito
=4 a 10 ml = 200 a S00 mg 100 mg de hierro/min
De > 10 a_ 20ml | =500 a 1.000 mg 15 minutos

Ferinject puede administrarse mediante perfusién intravenosa, en cuyo caso debe estar
diluida. La dosis Gnica maxima es de 20 mg de hierro/kg de peso corporal, pero no se
deberia superar los 1.000 mg de hierro.

Para perfusién, Ferinject solo se puede diluir en una solucion estéril de cloruro de sodio
al 0,9% m/V como se muestra en la Tabla 3. Nota: Por motivos de estabilidad, Ferinject no
se debe diluir a concentraciones inferiores a 2 mg de hierro/ml (sin incluir el volumen de
la solucién de carboximaltosa férrica). Para obtener mas indicaciones sobre la dilucién del
medicamento antes de la administracion, ver seccién Precauciones especiales de

eliminacién y otras manipulaciones.

Tabla 3: Pauta de dilucion de Ferinject para perfusién intravenosa

Volumen de Ferinject Dosis de hierro Cantidad Tiempo
necesario equivalente médxima de minimo de
solucion estéril | administracion
de cloruro de
sodio al 0,9%
m/V
2 a 4 ml 100 a 200 mg 50 ml No existe
tiempo minimo
| . prescrito
=4 il 10 ml =200 a 500 mg 104} ml 6 minutos
=10 a 20 ml =500 a  1.000 mg 250 ml 15 minutos

Nuevas precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Las preparaciones de hierro administradas por via parenteral pueden producir reacciones
de hipersensibilidad, entre las que se incluyen reacciones anafilacticas graves y

potencialmente mortales.
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También se han notificado reacciones de hipersensibilidad tras la administracion de dosis
previas sin incidentes de complejos de hierro parenteral. Se han notificado reacciones de
hipersensibilidad que progresaron a sindrome de Kounis (espasmo arterial coronario
alérgico agudo que puede provocar un infarto de miocardio; ver seccién Reacciones
Adversas).

El riesgo es mayor en pacientes con alergias conocidas, por ejemplo, alergias a
medicamentos, asi como en pacientes con una historia clinica que presente asma grave,
eczemas u otras alergias atopicas.

También existe un mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad a los complejos de
hierro parenteral en los pacientes con trastornos inmunitarios o inflamatorios (p. €j. lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide).

Ferinject Unicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de
personal capacitado para evaluar y tratar reacciones anafilacticas, en un entorno en el que
se pueda garantizar un dispositivo completo de reanimacion. Se debe observar al paciente
durante al menos 30 minutos después de cada administracion de Ferinject por si surgiesen
efectos adversos. Si se presentan reacciones de hipersensibilidad o signos de intolerancia
durante la administracion, el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente. Debera
disponerse de un dispositivo para la reanimacién cardiorrespiratoria y de equipo para el
manejo de las reacciones anafilacticas agudas, incluida una soluciéon inyectable de
adrenalina 1:1.000. Debera administrarse tratamiento adicional con antihistaminicos y/o
corticoesteroides, segun corresponda.

Osteomalacia hipofosfatémica

Se ha notificado hipofosfatemia sintomatica que causa osteomalacia y fracturas que
requieren intervencién clinica, incluida cirugia, en el uso posterior a la comercializacion.
Se debe pedir a los pacientes que busquen asesoramiento médico si experimentan un
empeoramiento de la fatiga con mialgias o dolor 6seo. El fosfato sérico debe vigilarse en
los pacientes que reciben multiples administraciones a dosis mas altas o un tratamiento a
largo plazo, y en aquellos con factores deriesgo existentes parala hipofosfatemia. En caso
de que la hipofosfatemia persista, debe reevaluarse el tratamiento con carboximaltosa
férrica.

Insuficiencia hepéatica o renal

A los pacientes con insuficiencia hepatica, solo se les debera administrar hierro parenteral
después de valorar cuidadosamente los beneficios y los riesgos. Deberd evitarse la
administracion de hierro parenteral a los pacientes con insuficiencia hepatica cuando la
sobrecarga de hierro sea un factor desencadenante, en concreto de porfiria cutanea tarda
(PCT). Se recomienda monitorizar cuidadosamente el estado de hierro a fin de evitar la
sobrecarga de hierro.

No se disponen de datos de seguridad relativos a pacientes con insuficienciarenal cronica
y dependientes de hemodialisis que reciben dosis Unicas superiores a 200 mg de hierro.

Infeccion
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El hierro parenteral debe utilizarse con cautela en casos de infeccion aguda o cronica,
asma, eccema o alergias atopicas. Se recomienda interrumpir el tratamiento con Ferinject
en pacientes con bacteriemia en curso. Por tanto, en pacientes con infeccién crénica, debe
realizarse una evaluacion de los beneficios y riesgos, teniendo en cuenta la inhibicién de
la eritropoyesis.

Extravasacion

Debera tenerse cuidado para evitar el derrame paravenoso al administrar Ferinject. El
derrame paravenoso de Ferinject en el lugar de administracién podra producir una
irritacion de la piel y una posible decoloracién marrén de larga duracién. En caso de
derrame paravenoso, debe pararse inmediatamente la administracion de Ferinject.

Excipientes

Ferinject contiene hasta 5,5 mg (0,24 mmol) de sodio por ml de solucién sin diluir,
equivalente al 0,3% de la ingesta méaxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS
para un adulto.

Poblacién pediatrica
No se ha estudiado el uso de Ferinject en nifios y, por lo tanto, no se recomienda en nifios
menores de 14 afios.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Existen pocos datos de Ferinject en mujeres embarazadas. En consecuencia, se requiere
una cuidadosa evaluacién del balance beneficio/riesgo antes de su uso durante el
embarazo y Ferinject no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea claramente
necesario.

La deficiencia de hierro durante el primer trimestre del embarazo puede en muchos casos
tratarse con hierro oral. El tratamiento con Ferinject debe limitarse al segundo y tercer
trimestre, en el supuesto de que el beneficio que reporte sea mayor que el riesgo potencial
parala madrey el feto.

La bradicardia fetal puede producirse después de la administracién de productos con
hierro parenteral.

Suele ser transitoriay consecuencia de una reacciéon de hipersensibilidad en la madre. Se
debe monitorizar minuciosamente el feto durante la administracién intravenosa de
productos con hierro parenteral a mujeres embarazadas.

Los datos en animales indican que el hierro liberado de Ferinject puede atravesar la
placentay que su uso durante el embarazo puede afectar al desarrollo del esqueleto en el

feto.
Lactancia
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Los estudios clinicos mostraron que el traspaso de hierro de Ferinject a la leche materna
fue insignificante (£1%). En funcion de los datos limitados sobre madres en periodo de
lactancia es poco probable que Ferinject represente un riesgo para el nifio lactante.

Fertilidad
No existen datos acerca del efecto de Ferinject en la fertiidad humana. En estudios
animales, la fertilidad no se vio afectada por el tratamiento con Ferinject.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Es poco probable que Ferinject afecte a la capacidad para conducir y utilizar maguinas.

Sobredosis

La administracion de Ferinject en cantidades superiores a la cantidad necesaria para
correqir la deficiencia de hierro en el momento de la administracion podra dar lugar a la
acumulacion de hierro_en depoésitos que a la larga producira hemosiderosis. La
monitorizacion de los parametros de hierro tales como laferritina sérica y la saturacion de
transferrina (TSAT) podra ayudarle a reconocer la acumulacion de hierro. Si se produce
acumulacion de hierro, tratar de acuerdo con la practica médica habitual, es decir,
considerar el uso de un quelante de hierro.

Nuevas reacciones adversas:

La Tabla 4 presenta las reacciones farmacolégicas adversas (RFA) recogidas durante los
ensayos clinicos en los que 9.000 sujetos recibieron Ferinject, asi como aquellas
notificadas a partir de la experiencia posterior ala comercializacion (ver las notas al pie de
la tabla para mas informacién).

La RFA comunicada con mayor frecuencia fue nduseas (que se produce en el 3,2% de los
sujetos), seguida por reacciones en el lugar de inyeccion/perfusion, hipofosfatemia,
cefalea, rubefaccién, mareos e hipertensién. Las reacciones en el lugar de
inyeccién/perfusién se componen de varias RFA que de forma individual son poco
frecuentes o raras.

La RFA maés grave es la reaccion anafilactica (rara); se han notificado muertes. Ver la
seccion Advertencias y precauciones de empleo para obtener mas detalles.

Tabla 4: Reacciones farmacoldgicas adversas durante los ensayos clinicos y en la
experiencia posterior a la comercializacion
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Clasificacion de | Frecuentes (de Poco frecuentes | Raras (de Frecuencia no
sistemas de 21100 a <1/10) | (de 21/1.000 a Z1/10.000 a conocida'"
organos <1/100) <1/1.00m1)
Trastornos del Hipersensibilidad | Reacciones
sistema anafildcticas
inmunoligico
Trastornos del | Hipofosfatemia
metabolismo v
de la nutricion
Trastornos del Cefalea, marcos | Disgeusia, Pérdida de la
sistema nervioso parestesia conciencia'"
Trastornos Ansiedad’
psiquidtricos
Trastornos Taquicardia Sindrome de
cardiacos Kounis"
Trastornos Sofocos, Hipotension Presincope'™,
vasculares hipertension sincope'™,
flebitis

Trastornos Disnea Broncoespasmo®
respiratorios, !
tordcicos y
mediastinicos
Trastornos Niuseas Dolor abdominal, | Flatulencia
gastrointestinale vomitos,
s estrefiimiento,

diarrea, dispepsia
Trastornos de la Erupcion Angioedema', | Edema facial'"
piel v del tejido cutdnea'™, cambio de color
subcutineo prurito, urticaria, | €n zonas

eritema distantes de la

piel™, palidez'™

Trastornos Artralgia, Osteomalacia
musculoesgquelé mialgia, dolor ¢n hipofosfatémica'
icos y del tejido una extremidad, !
conjuntive dolor de espalda,

CSpasmos

musculares
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Trastornos
generales v

Reacciones en el
lugar de

iny

Pirexia, fatiga,
escalofrios, dolor

Enfermedades
seudogripales

IMQ | Te Acomparia

alteraciones en inyeccion/perfusi | de torax, {cuya aparicion
el lugar de on Y temblores, edema | puede variar de
administracion periférico. algunas horas a
malestar varios dias)'™
Exploraciones Aumento de la
complementaria alanina-
] aminotransferasa,
aumento de
aspartato-
aminotransferasa,
aumento de

y-glutamil-transf

erasa, aumento

de la fosfatasa

alcalina, aumento

de

lactato-deshidrog

clasa sanguinea

1 RFA notificadas exclusivamente en el contexto posterior a la comercializacion; se ha estimado como rara.

2 RFA notificadas en el contexto posterior a la comercializacion que también se observaron en el contexto clinico.

3 Incluye los siguientes términos: exantema (la frecuencia de esta RFA se ha considerado como poco frecuente) y exantema
eritematoso, generalizado, macular, maculopapular, pruriginoso (la frecuencia de todas las RFA se ha considerado como
rara).

4 Incluye, entre otros, los siguientes términos: dolor, hematoma, cambio de color, extravasacion, irritacién, reaccion en el
lugar de la inyeccion/perfusién (la frecuencia de estas RFA individuales se ha considerado como poco frecuente) y
parestesia (la frecuencia esta RFA se ha considerado como rara).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacioén. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento.

Adicionalmente, se requiere al interesado ajustar las indicaciones de la Informacion para
prescripcién, version CCDS 12, conforme a las aprobadas en registro sanitario.

“... esta indicado para el tratamiento de la deficiencia de hierro cuando los preparados de
hierro orales son ineficaces o0 no pueden utilizarse. El diagnéstico debe basarse en las
pruebas de laboratorio”.

De igual manera, la Sala le recuerda al interesado que, la solicitud de modificacion de
indicaciones debe realizarse mediante el tramite correspondiente.

3.1.9.6 XARELTO® COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 MG
Expediente  : 19998726

Radicado : 20211104349 / 20231205110

Fecha : 02/08/2023

Interesado  : Bayer S.A.
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Composicion: Cada tableta recubierta contiene 10 mg de rivaroxaban
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado da respuesta al Auto No. 2023002878 y 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/posologia

- Modificacién de contraindicaciones

- Moadificacion de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Maodificacién en interacciones

- Inserto para el usuario e Informacion para el prescriptor, versién: 16.2 Basado en SmPC
(Summary of Product Characteristics / EMA — European Medicines Agency del 23 de Feb
2023)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado
como respuesta de Auto, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Nueva dosificacion/posologia

- Nuevas contraindicaciones

- Nuevas precauciones y advertencias

- Nuevas reacciones adversas

- Nuevas interacciones

- Inserto para el usuario e Informacidon para el prescriptor, version: 16.2 Basado en
SmPC (Summary of Product Characteristics / EMA — European Medicines Agency
del 23 de Feb 2023)

Nueva dosificacion:
Posologia

Prevencion del TEV en adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla

La dosis recomendada es de 10 mg de rivaroxaban, tomado una vez al dia. La dosis inicial
debe tomarse entre 6 y 10 horas después de la intervencién quirurgica, siempre que se
haya establecido la hemostasia.

La duraciéon del tratamiento depende del riesgo individual del paciente de presentar
tromboembolismo venoso, que es determinado por el tipo de cirugia ortopédica.

* En los pacientes sometidos a cirugia mayor de cadera, se recomienda una duraciéon de
tratamiento de 5 semanas.

* En los pacientes sometidos a cirugia mayor de rodilla, se recomienda una duracién de
tratamiento de 2 semanas.
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Si se olvida una dosis, el paciente debe tomar Xarelto inmediatamente y seguir al dia
siguiente con latoma unavez al dia, como antes.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencidon de las recurrencias de la TVP y
de la EP

La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda o de la EP es de 15 mg
dos veces al dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20 mg una vez al dia para
el tratamiento continuado, asi como para la prevencién de las recurrencias de la TVP y de
la EP.

Se debe considerar una duracidn corta del tratamiento (por lo menos 3 meses) en los
pacientes con TVP o EP provocada por factores mayores de riesgo transitorio (es decir,
cirugia mayor o traumatismo recientes). Se debe considerar una duracién mas prolongada
del tratamiento en los pacientes con TVP o EP provocada, no relacionada con factores
mayores de riesgo transitorio, TVP o EP no provocada, o antecedentes de TVP o EP
recurrente.

Cuando esta indicada la prevencion extendida de la TVP o EP recurrente (después de
finalizar por lo menos 6 meses de tratamiento de la TVP o la EP), la dosis recomendada es
de 10 mg una vez al dia. Se debe considerar la administracion de una dosis de Xarelto 20
mg una vez al dia en los pacientes en los que se considera que el riesgo de TVP o EP
recurrente es alto, por ejemplo, los que tienen comorbilidades complicadas, o los que han
presentado TVP o EP recurrente con la prevencion extendida con Xarelto 10 mg unavez al
dia.

La duracién del tratamiento y la seleccion de la dosis deben individualizarse después de
una valoracion cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia.

Periodo Programa de Dosis total diaria
. | dosificacion |

[ratamiento y Dias 1-21 15 mg dos veces al dia 30 mg

prevencion de TVP y

‘P o~ s . P ¢

EP recurrente Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20 mg

Prevencion de TVP y Después de finalizar al 10 mg una vez al dia o 10 mg

EP recurrente menos 6 meses de 20 mg una vez al dia 020 mg
tratamiento de la TVP o
EP

Para facilitar el cambio de dosis de 15 mg a 20 mg después del Dia 21, esta disponible un
envase para el inicio del tratamiento de Xarelto en las primeras 4 semanas para el
tratamiento de la TVP/EP.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al dia
(dias 1 a 21), éste debera tomar inmediatamente Xarelto para garantizar unatoma de 30 mg
de Xarelto al dia. En este caso, se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg alavezy al
dia siguiente se debera seguir con la pauta habitual recomendada de 15 mg dos veces al

dia.
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Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de una vez al dia, debera
tomar inmediatamente Xarelto, y seguir al dia siguiente con la pauta recomendada de una
vez al dia.

La dosis no debe duplicarse en el mismo dia para compensar una dosis olvidada.

Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Xarelto

En el caso de pacientes tratados por TVP, EP y en la prevencion de sus recurrencias,
debera interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto cuando
el valor del INR sea < 2,5.

Al cambiar el tratamiento con AVK a Xarelto, los valores de INR (International Normalised
Ratio) del paciente estaran falsamente elevados después de la toma de Xarelto. El INR no
es un parametro valido para medir la actividad anticoagulante de Xarelto, por lo que no
debe utilizarse.

Cambio de tratamiento con Xarelto a antagonistas de la vitamina K (AVK)

Existe la posibilidad de una incorrecta anticoagulacion durante la transicién de Xarelto a
AVK.

Deberd garantizarse una anticoagulacién adecuada y continua durante cualquier
transicion a un anticoagulante alternativo. Debe sefialarse que Xarelto puede contribuir a
un aumento del INR.

En los pacientes que cambien de Xarelto a AVK, estos tratamientos deben administrarse
simultaneamente hasta que el INR sea 2 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de
cambio se utilizara la dosis inicial estdndar de AVK, que se ajustara posteriormente en
funcion de los resultados del INR. Mientras los pacientes estan bajo tratamiento con
Xarelto y AVK, el INR puede determinarse a partir de las 24 horas que siguen ala dosis de
Xarelto y siempre antes de la siguiente dosis. Una vez interrumpido el tratamiento con
Xarelto, el INR puede determinarse con fiabilidad pasadas 24 horas de la Gltima dosis.

Cambio de tratamiento con anticoagulante parenteral a Xarelto

Los pacientes que estan recibiendo un anticoagulante por via parenteral deben interrumpir
el tratamiento anticoagulante por via parenteral e iniciar el tratamiento con Xarelto de 0 a
2 horas antes de la siguiente administraciéon programada del medicamento por via
parenteral (p. ej., heparina de bajo peso molecular). En el caso de un anticoagulante
parenteral administrado por perfusiéon continua (p. €j., heparina no fraccionada
intravenosa) Xarelto deberd administrarse en el momento de la suspension del
anticoagulante parenteral.

Cambio de tratamiento con Xarelto a anticoagulante parenteral
La primera dosis de anticoagulante parenteral debe administrarse en el momento en que
se tomaria la siguiente dosis de Xarelto.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Los escasos datos clinicos sobre los pacientes con insuficienciarenal grave (aclaramiento
de creatinina de 15 a 29 ml/min) indican que las concentraciones plasméticas de
rivaroxaban estdn aumentadas significativamente. Por lo tanto, Xarelto debe usarse con
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precaucion en estos pacientes. No se recomienda su uso en los pacientes con un
aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

- Para la prevencion del TEV en los pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla, no es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min) o insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min).

- Para el tratamiento de la TVP y de la EP, y la prevencidén de las recurrencias de la TVP y
de la EP, no es necesario un ajuste de la dosis a partir de la dosis recomendada en los
pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49
ml/min) o grave (aclaramiento de creatininade 15 a 29 ml/min) se debe tratar alos pacientes
con 15 mg dos veces al dia durante las tres primeras semanas. Después, cuando la dosis
recomendada es de 20 mg una vez al dia, se debera considerar una reduccién de la dosis
de 20 mg una vez al dia a 15 mg una vez al dia si el riesgo de sangrado valorado en el
paciente supera el riesgo de recurrenciade TVP y de EP. Larecomendacién para el uso de
15 mg se basa en el modelo farmacocinético que no se ha estudiado en este contexto
clinico.

Cuando la dosis recomendada es 10 mg una vez al dia, no es necesario un ajuste de la
dosis a partir de la dosis recomendada.

Insuficiencia hepatica

Xarelto estéa contraindicado en los pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatiay a
riesgo clinicamente relevante de hemorragia incluidos los pacientes cirréticos con Child
Pugh By C.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ningun ajuste de dosis.

Peso corporal
No es necesario ningun ajuste de dosis.

Sexo
No es necesario ningun ajuste de dosis.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto 10 mg comprimidos en nifios de 0
a 18 afios. No se dispone de datos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Xarelto 10 mg
comprimidos en nifios menores de 18 afios.

Forma de administracion
Xarelto se administra por via oral.
Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos.

Trituracién de los comprimidos
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Para aquellos pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, el comprimido de
Xarelto puede triturarse y mezclarse con agua o0 con puré de manzana inmediatamente
antes de su uso y administrarse por via oral.

El comprimido triturado también se puede administrar a través de sonda gastrica.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes incluidos.

Hemorragia activa, clinicamente significativa.

Lesion o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de hemorragia
mayor.

Esto puede incluir Ulcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias
malignas con alto riesgo de hemorragia, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia
cerebral, espinal u oftdlmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o
sospecha de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares
o anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. ej. heparina no
fraccionada (HNF), heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.),
derivados de la heparina (fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina,
dabigatran etexilato, apixaban, etc.) excepto bajo las circunstancias concretas de cambio
de tratamiento anticoagulante o cuando se administre HNF a las dosis necesarias para
mantener un catéter venoso o arterial central abierto.

Hepatopatia, asociada a coagulopatia y a riesgo clinicamente relevante de hemorragia
incluidos los pacientes cirréticos con Child Pugh By C.

Embarazo y lactancia.

Nuevas precauciones y advertencias:
Durante todo el periodo de tratamiento se recomienda una estrecha monitorizacion clinica
del paciente, siguiendo la préactica habitual de anticoagulacion.

Riesgo de hemorragia

Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman Xarelto deben ser
observados cuidadosamente para detectar signos de sangrado. Se recomienda utilizar con
precaucion en condiciones que conlleven un riesgo incrementado de hemorragia. La
administracién de Xarelto debe interrumpirse si se produce una hemorragia grave.

En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de
mucosas (p.ej. epistaxis, gingival, gastrointestinal, génito-urinaria, incluida hemorragia
vaginal anormal o menstrual aumentada) y anemia en los pacientes que recibian
rivaroxabéan a largo plazo respecto a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello,
ademés de un seguimiento clinico adecuado, las determinaciones de hemoglobina y
hematocrito podrian ser (tiles para detectar hemorragias ocultas y cuantificar la
importancia clinica de la hemorragia manifiesta, cuando se considere apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se explica a continuacion, presentan un mayor
riesgo de hemorragia. En estos pacientes se debe vigilar cuidadosamente la presencia de
signos y sintomas de complicaciones hemorragicas y anemia después del inicio del
tratamiento. En los pacientes que reciben Xarelto parala prevencion de la TEV después de
la cirugia electiva de reemplazo de la cadera o la rodilla, esto puede hacerse mediante
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exdmenes fisicos periddicos de los pacientes, una observacion estrecha del drenaje de las
heridas y determinaciones peridédicas de hemoglobina.

Cualquier disminucién inexplicada de la hemoglobina o de la presién arterial requerira la
busqueda de una zona de sangrado.

Aunque durante el tratamiento con rivaroxaban no se necesita una monitorizacién rutinaria
de los parametros de la coagulacion, la determinacién de los niveles de rivaroxaban
mediante el ensayo anti-Factor Xa cuantitativo calibrado puede ser (til en situaciones
excepcionales en las que el conocimiento de la exposicion arivaroxaban pueda ayudar en
la toma de decisiones desde el punto de vista clinico, como por ejemplo, en caso de
sobredosis o cirugia de urgencia.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban podrian estar aumentadas significativamente
(en promedio, 1,6 veces), lo que conllevaria un aumento del riesgo de hemorragia. Xarelto
debe utilizarse con precaucién en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29
ml/min. No se recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15
ml/min.

En los pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49
ml/min) que reciban concomitantemente otros medicamentos que aumenten las
concentraciones plasmaéaticas de rivaroxaban, Xarelto se debe utilizar con precaucion.

Interaccion con otros medicamentos

No se recomienda el uso de Xarelto en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimic6ticos azélicos (p. €j., ketoconazol, itraconazol, voriconazol y
posaconazol) o inhibidores de la proteasa del VIH (p. gj., ritonavir). Estos principios activos
son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp; y pueden, por lo tanto, aumentar las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un grado clinicamente relevante (en
promedio, 2,6 veces) que puede llevar a un aumento del riesgo de hemorragia.

Debe tenerse cuidado si los pacientes reciben tratamiento concomitante con
medicamentos que afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), acido acetilsalicilico (AAS) e inhibidores de la agregacion plaquetaria o
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN). Para los pacientes con riesgo de sufrir
una enfermedad gastrointestinal ulcerosa, debera considerarse un tratamiento profilactico
adecuado.

Otros factores de riesgo hemorrégico

Al igual que otros agentes antitromboéticos, rivaroxaban no estd recomendado en
pacientes con un riesgo aumentado de hemorragia, tales como:

* trastornos hemorragicos, congénitos o adquiridos

* hipertension arterial grave no controlada

» otra enfermedad gastrointestinal sin Ulcera activa que pueda producir complicaciones
hemorragicas (por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal, esofagitis, gastritis o
reflujo gastroesofagico)
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* retinopatia vascular
* bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar

Pacientes con cancer

Los pacientes con enfermedades malignas pueden tener simultdneamente un mayor
riesgo de hemorragia y trombosis. El beneficio individual del tratamiento antitrombético
debe sopesarse frente al riesgo de hemorragia en pacientes con cancer activo en funcion
de la localizacion del tumor, el tratamiento antineoplésico y el estadio de la enfermedad.
Los tumores localizados en el tracto gastrointestinal o genitourinario se han asociado a
un mayor riesgo de hemorragia durante el tratamiento con rivaroxaban.

El uso de rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con neoplasias malignas con alto
riesgo de hemorragia.

Pacientes con prétesis valvulares

Rivaroxaban no debe utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se hayan sometido
recientemente aun reemplazo de lavalvula adrticatranscatéter (TAVR). No se ha estudiado
la seguridad y eficacia de Xarelto en pacientes con proétesis valvulares cardiacas; por lo
tanto, no hay datos que apoyen que Xarelto proporciona una anticoagulacion adecuada en
esta poblacion. No se recomienda el tratamiento con Xarelto en estos pacientes.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) como
rivaroxaban en pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya
diaghosticado sindrome antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple
positividad (anticoagulante lUpico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-
glucoproteina l), el tratamiento con ACOD podria asociarse a mayores tasas de episodios
trombadticos recurrentes que el tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

Cirugia de fractura de cadera
No se ha estudiado rivaroxaban en estudios clinicos intervencionales en pacientes
sometidos a cirugia por fractura de cadera para evaluar la eficaciay seguridad.

Pacientes con EP hemodinamicamente inestables o pacientes que requieran trombolisis o
embolectomia pulmonar Xarelto no estad recomendado como una alternativa a la heparina
no fraccionada en pacientes con embolia pulmonar que estdn hemodindmicamente
inestables o que puedan ser sometidos atrombolisis 0 embolectomia pulmonar, ya que no
se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en estas situaciones clinicas.

Anestesia espinal/epidural o punciéon lumbar

Cuando se aplica anestesia neuraxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una
puncion lumbar o epidural, los pacientes tratados con antitrombadticos para la prevencion
de complicaciones tromboembdlicas tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o
espinal, que puede causar paralisis a largo plazo o permanente. El riesgo de estos
acontecimientos puede estar aumentado por el empleo postoperatorio de catéteres
epidurales permanentes o por la administracién concomitante de medicamentos que
afectan a la hemostasia. El riesgo también puede aumentar por la puncién epidural o
espinal traumatica o repetida. Se debe controlar con frecuencia la presencia de signos y
sintomas de deterioro neurolégico (p. €j., adormecimiento o debilidad de extremidades
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inferiores, disfuncién intestinal o vesical). Si se observa compromiso neurolégico, sera
necesario un diagnostico y tratamiento urgentes. Antes de la intervencion neuraxial, el
médico debe valorar el beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes con tratamiento
anticoagulante o que van arecibir medicamentos anticoagulantes para latromboprofilaxis.
Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de
rivaroxabén y anestesia neuraxial (epidural/espinal) o puncién espinal, se debe considerar
el perfil farmacocinético de rivaroxaban. La colocacién o extraccién de un catéter epidural
0 puncion lumbar se realiza mejor cuando se estima que el efecto anticoagulante de
rivaroxaban es bajo.

Pararetirar un catéter epidural deben haber transcurrido al menos 18 horas desde la Gltima
administracion de rivaroxaban. Una vez retirado el catéter, deben transcurrir al menos 6
horas para poder administrar la siguiente dosis de rivaroxaban.

Si se produce una puncion traumética, la administracion de rivaroxaban se deberaretrasar
24 horas.

Recomendaciones posolégicas antes y después de procedimientos invasivos y de
intervenciones quirdrgicas que no sean cirugias electivas de reemplazo de cadera o rodilla
Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o una intervencidn quirargica, se
interrumpira la administraciéon de Xarelto 10 mg por lo menos 24 horas antes de la
intervencion, si es posible y basandose en el criterio clinico del médico.

Silaintervencién no puederetrasarse, debe evaluarse el aumento del riesgo de hemorragia
frente ala urgencia de laintervencién.

Se debe reiniciar lo antes posible la administracion de Xarelto después del procedimiento
invasivo o intervencién quirdrgica, siempre que la situacion clinica lo permitay se haya
establecido una hemostasia adecuada, una vez confirmado por el médico que trata al
paciente.

Pacientes de edad avanzada
La edad avanzada puede aumentar el riesgo de hemorragia.

Reacciones dermatoldgicas

Se han notificado reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson/necrolisis epidérmica toxica y sindrome DRESS, asociadas con el uso de
rivaroxaban durante la farmacovigilancia poscomercializacion. Parece ser que los
pacientes tienen mas riesgo de sufrir estas reacciones al inicio del tratamiento: laaparicion
de la reaccién ocurre en la mayoria de los casos durante las primeras semanas de
tratamiento. Se debe interrumpir el tratamiento con rivaroxaban a la primera aparicion de
erupcion cutanea grave (p.ej., extensa, intensa y/o con ampollas), o cualquier otro signo
de hipersensibilidad junto con lesiones en las mucosas.

Informacion acerca de los excipientes

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

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

Fertilidad, embarazo y lactancia
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Embarazo
No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién. Debido a la
posible toxicidad reproductiva, riesgo intrinseco de hemorragia y la evidencia de que
rivaroxabén atraviesa la barrera placentaria, Xarelto estd contraindicado durante el
embarazo.

Las mujeres en edad fértil deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con
rivaroxaban.

Lactancia

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres en periodo de lactancia.
Los datos en animales indican que rivaroxaban se excreta en laleche materna. Por lo tanto,
Xarelto estd contraindicado durante la lactancia. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o bien interrumpir/suspender el tratamiento.

Fertilidad

No se han realizado estudios especificos con rivaroxaban para evaluar los efectos sobre
la fertilidad en humanos. En un estudio sobre la fertilidad en ratas macho y hembra no se
observé ningun efecto.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Xarelto puede influir ligeramente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han
descrito reacciones adversas como sincope (frecuencia: poco frecuente) y mareos
(frecuencia; frecuente). Los pacientes que sufran estas reacciones adversas no deben
conducir ni utilizar maquinas.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
Se ha evaluado la seguridad de rivaroxaban en trece estudios pivotales de fase Il (ver
Tabla 1).

En total, 69.608 pacientes adultos en diecinueve estudios de fase Ill y 488 pacientes
pediatricos en dos estudios de fase Il y dos de fase Ill fueron expuestos a rivaroxaban.

en dos estudios de fase Il y dos de fase Ill fueron expuestos a rivaroxaban.
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Tabla 1: Namers de pacienies estndindos, dosis tofal disria v duracitn maxima del
tritamienio ¢n los estudios pedidiricos v en adaltos de Gse WL
Inelicaciin Mumers de | Desis total diaria | Duracitn
rcientes * maxin del
Lritamienbo
Prevencaon de tromboembolismo venoso hNT 1 mg 349 dias
{TEY ) en pacrentes adullos sometidos a
cimagia electiva de reemplazo de cadera o
rodills
Prevencion del TEY en pacenies encamadoes | 3997 1 mg 34 dias
Tratameento de TP, EF ¥ prevencion de sus | 6,790 D 1 & 2]z Mbmg | 21 meses
recumencias a2 en
adelante: N mg
Dhespiis de al
menos b meses:
10 mg o 2} mg
Tratameenio del TEY ¥ prevencion de 3z Dhasas apustada 12 meses
recummencias del TEY en recsen nascidos a segun el peso
lermana ¥ en niibos menones de 18 afios o corporal para
el 1 de ralamienio anbicoagulante lgrrar uma
estamdar exposicion samilar
a |a ohxervada en
adulies tratados
por TV con
2 mg de
mvaroxaban uma
ver al dm
Prevencaon del wcius v de [ embaolia 1750 2 mg 41 meses
sidiemica en packenies con [brlacson
auncular no valvalar
Prevencaon de sconlecimaenlios 10,225 5 myg o 10 mg 31 meses
alerolrombolices en pacienles gue han respeclivamente,
sufndo un sindrome coronano agudo (SCA) admamstrado
conjunlamente con
AAS o bien con
AAS mas
clopadogrel o
nclopadina
Prevencaon de sconbecimacnlos 1. 244 5 myg sdmamsirado | 47 meses
alerolrombobicos en pacienles con EAC EAP oonjunlamentes con
AAS o bien solo
1 mg
3 250%" 5 mg sdmimsindo | 42 meses
conpanlamenie con
AAS
" Pacientes expuesios por lo menos a una dosis de nvaroxaban.
= Dl extudio VOYAGER PAD.
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron
rivaroxaban fueron hemorragias (tabla 2). Las hemorragias notificadas con mayor
frecuencia fueron epistaxis (4,5%) y la hemorragia del tracto gastrointestinal (3,8%).
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Tabla 2: Tasas de acontecimientos de hemorragia* v anemia en los pacientes expuestos a
rivaroxabdn en los estudios pedidtricos v en adultos de fase 111 finalizados

Indicacion Cualquier Anemia

hemorragia
Prevencion del TEV en pacientes 6,8% de los 5,9% de los pacientes
adultos sometidos a cirugia electiva pacientes

de reemplazo de cadera o rodilla

Prevencion del TEV en pacientes

12.6% de los

2.1% de los pacientes

enfermos médicamente pacienies

Tratamiento de TVP, EP y 23% de los 1,6% de los pacientes
prevencion de recurrencias pacienies

Tratamiento del TEV v prevencidn 39.5% de los 4,6% de los pacientes
de recurrencias del TEV en recién pacienies

nacidos a érmino y en nifios menores

de 18 afios tras el inicio de

tratamiento anticoagulante estandar

Prevencion de ictus y de embolia 28 por 2.5 por

sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular

100 pacientes-afios

100 pacientes-afios

Prevencion de acontecimientos
aterotrombdticos en pacientes
después de un SCA

22 por
100 pacientes-afios

1.4 por
100 pacientes-afios

Prevencion de acontecimientos 6,7 por 0,15 por
aterotrombdticos en pacientes con 100 pacientes-afios [ 100 pacientes-afios**
EAC/EAP 8,38 por 100 0,74 por 100

IO | Te Acompaiia

= - " = -
pacienies-afios pacienies-afios*** "

* Para todos los estudios de rivaroxabén se recopilaron, notificaron y
adjudicaron todos los acontecimientos de hemorragia.

**  En el estudio COMPASS existe una incidencia baja de anemia debido a que
se aplicd una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecimientos adversos.
w#®  Se aplicd una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecimientos
adversos.

E Del estudio VOYAGER PAD.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas notificadas con Xarelto en pacientes adultos
y pediatricos se resumen en la Tabla 3 segun la clasificacion por érganos y sistemas
(convencién MedDRA) y segun las frecuencias.

Las frecuencias se definen como:

muy frecuentes (= 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)

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Tabla 3z Todas las repcciones sdversas motilicidas en pacientes adulios en estndios clinicas
de fase 11l o por use poscomercializacion® ¥ en dos cstudios de Gse 1 v dos de Gase 1 en

wcien bes pedidiricos
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Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Debido a su mecanismo de accion farmacologica, el uso de Xarelto puede asociarse a un
incremento del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta en cualquier tejido u érgano que
puede dar lugar a una anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas y gravedad
(incluido un desenlace mortal) variaran segun la localizacion y el grado o la extensién de
la hemorragia, la anemia o ambas. En los ensayos clinicos se observaron con mas
frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p. €j., epistaxis, gingival, gastrointestinal,
genito-urinaria, incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual aumentada) y anemia en
los pacientes que recibian rivaroxaban a largo plazo con respecto a los que recibian
tratamiento con AVK. Por ello, ademas de un adecuado seguimiento clinico, las
determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser Uutiles para detectar
hemorragias ocultas y cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta,
cuando se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en ciertos
grupos de pacientes, como por ejemplo, en pacientes con hipertensién arterial grave no
controlada y/o en tratamiento concomitante que afecte a la hemostasia. El sangrado
menstrual puede ser mas intenso y/o prolongarse. Las complicaciones hemorragicas
pueden presentarse como debilidad, palidez, mareos, cefalea o tumefaccién inexplicada,
disnea o shock de causa desconocida. En algunos casos, a consecuencia de laanemia, se
han observado sintomas de isquemia cardiaca, como dolor toracico o angina de pecho.
Se han notificado complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia, como el sindrome
compartimental o insuficiencia renal debida a la hipoperfusion. Por lo tanto, se debe tener
en cuenta la posibilidad de hemorragia al evaluar el estado de cualquier paciente
anticoagulado.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento.

Nuevas interacciones:
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores del CYP3A4y de la P-gp

La administracion concomitante de rivaroxaban con ketoconazol (400 mg una vez al dia) o
ritonavir (600 mg dos veces al dia) produjo un aumento de 2,6 veces / 2,5 veces del AUC
media de rivaroxaban, y un aumento de 1,7 veces / 1,6 veces de la Cmax media de
rivaroxaban, con aumentos significativos de los efectos farmacodinamicos, lo que puede
aumentar del riesgo de hemorragia. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Xarelto en los
pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con antimicéticos azolicos
como ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol o con inhibidores de la proteasa
del VIH. Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp.

Las sustancias activas que inhiben intensamente s6lo una de las vias de eliminacién de
rivaroxabéan, el CYP3A4 o la P-gp, pueden aumentar las concentraciones plasmaéaticas de
rivaroxaban en menor grado. La claritromicina (500 mg dos veces al dia), por ejemplo,
considerada un potente inhibidor del CYP3A4 y un inhibidor moderado de la P-gp, produjo
un aumento de 1,5 veces del AUC media de rivaroxaban y un aumento de 1,4 veces de la
Cmax.

La interaccién con claritromicina es probable que no sea clinicamente relevante en la
mayoriade los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto
riesgo.

La eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4y la P-gp,
produjo un aumento de 1,3 veces de la AUC y la Cmax medias de rivaroxaban. La
interaccién con eritromicina es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria
de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo.

En sujetos con insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo
un aumento de 1,8 veces el AUC media de rivaroxaban y de 1,6 veces en la Cmax,
comparado con sujetos con la funciéon renal normal. En sujetos con insuficiencia renal
moderada, la eritromicina produjo un aumento de 2,0 veces en el AUC media de
rivaroxabén y 1,6 veces en la Cmax, comparado con sujetos con la funcién renal normal.
El efecto de la eritromicina es aditivo al de la insuficiencia renal.

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4,
produjo un aumento de 1,4 veces del AUC media de rivaroxaban y un aumento de 1,3 veces
de la Cnax media. La interaccién con fluconazol es probable que no sea clinicamente
relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en
pacientes de alto riesgo.

Dada la limitada informacién clinica disponible con dronedarona, deberia evitarse la
administracién concomitante con rivaroxaban.
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Anticoagulantes

Después de la administraciéon combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con
rivaroxaban (dosis uUnica de 10 mg) se observd un efecto aditivo sobre la actividad anti-
factor Xa, sin efectos adicionales en las pruebas de coagulacién (TP, TTPa). La
enoxaparina no afect6 a las propiedades farmacocinéticas de rivaroxaban.

Debido al aumento del riesgo de hemorragia, se debe tener precaucion si los pacientes
reciben tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante.

AINEs e inhibidores de la agregacién plaguetaria

No se observ6 una prolongaciéon del tiempo de sangrado clinicamente relevante después
de la administracién concomitante de rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de naproxeno. No
obstante, algunas personas pueden tener una respuesta farmacodinamica mas
pronunciada.

No se observd ninguna interaccién farmacocinética ni farmacodindmica clinicamente
significativa cuando se administré rivaroxaban concomitantemente con 500 mg de acido
acetilsalicilico.

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de 75
mg) no mostré ninguna interaccion farmacocinética con rivaroxaban (15 mg); sin embargo,
se observd un aumento del tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se
correlaciond con la agregacién plaquetaria, las concentraciones de P-selectina o los
receptores GPIIb/llla.

Se debe tener precaucién si los pacientes reciben tratamiento concomitante con AINEs
(incluyendo acido acetilsalicilico) e inhibidores de la agregacidn plaquetaria, porgue estos
medicamentos aumentan, de por si, el riesgo de hemorragia.

INSRS e IRSN

Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes
tengan un mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con INSR o IRSN
debido a su efecto notificado en las plaguetas. Cuando se usaron concomitantemente en
el programa clinico de rivaroxaban, en todos los grupos de tratamiento se observaron
tasas numéricamente mas altas de hemorragia mayor o no mayor, clinicamente relevantes.

Warfarina

Los cambios de tratamiento con warfarina (INR de 2,0 a 3,0), un antagonista de la vitamina
K, arivaroxaban (20 mg) o de rivaroxabéan (20 mg) a warfarina (INR de 2,0 a 3,0) aumentaron
el tiempo de protrombina/INR (Neoplastin) de forma importante (pueden observarse
valores individuales del INR de hasta 12), mientras que los efectos sobre el TTPa, la
inhibicion de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina enddégena (PTE) fueron
aditivos.

Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de rivaroxabén durante el periodo de
cambio de tratamiento, puede utilizarse la actividad anti-factor Xa, PiCT y Heptest, ya que
lawarfarina no afecta a estas pruebas. Al cuarto diatras la tltima dosis de warfarina, todas
las pruebas (incluyendo TP, TTPa, inhibicion de la actividad del factor Xay PTE) reflejaron
uanicamente el efecto de rivaroxaban.

Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de warfarina durante el periodo de cambio
de tratamiento, se puede usar la determinacién del INR en la Ctrough de rivaroxaban (24
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horas después de su anterior administracién), ya que rivaroxaban afecta minimamente a
esta prueba en este punto.
No se observé ninguna interaccién farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.

Inductores del CYP3A4

La administraciéon concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor del
CYP3A4, produjo una disminucion aproximada del 50% del AUC media de rivaroxaban, con
disminuciones paralelas de sus efectos farmacodindmicos. El uso concomitante de
rivaroxaban con otros inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan (Hypericum perforatum)) también
puede causar una disminucidon de la concentracion plasmética de rivaroxaban. Por tanto,
la administracién concomitante con inductores potentes del CYP3A4 debera evitarse a
menos que el paciente esté estrechamente monitorizado para detectar signos o sintomas
de trombosis.

Otros tratamientos concomitantes

No se observd ninguna interacciéon farmacocinética o farmacodinamica clinicamente
significativa cuando se administré6 rivaroxabadn concomitantemente con midazolam
(sustrato del CYP3A4), digoxina (sustrato de la P-gp), atorvastatina (sustrato del CYP3A4
y de la P-gp) u omeprazol (inhibidor de la bomba de protones). Rivaroxaban no inhibe ni
induce ningunaisoforma mayor del CYP, como el CYP3A4.

No se observé ninguna interaccidn clinicamente relevante con la toma de alimentos.

Parametros de laboratorio
Los parametros de la coagulacion (p. €j., TP, TTPa, HepTest) se ven afectados de la forma
esperada debido al mecanismo de accidn de rivaroxaban.

3.1.9.7 SOMATULINE ® AUTOGEL ® 60 MG
SOMATULINE ® AUTOGEL 90 MG
SOMATULINE ® AUTOGEL 120 MG

Expediente  : 19935650 / 19935648 / 19995723

Radicado : 20241051411 /20241051182 / 20241051163
Fecha : 04/03/2024

Interesado  : IPSEN PHARMA S.A.S.

Composicion:

Cada jeringa prellenada contiene lanreotida acetato 71,5 mg equivalente a lanreotida base 60,00
mg

Cada jeringa prellenada contiene lanreotida acetato 113,6 mg equivalente a lanreotida base 90,00
mg

Cada jeringa prellenada contiene lanreotida acetato 146,4 mg equivalente a lanreotida base
120,00 mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
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- Tratamiento de pacientes con acromegalia en los que el tratamiento quirargico y/o la aplicacion
de radioterapia (tratamientos convencionales) es inadecuado o ineficaz.

- Tratamiento de los sintomas clinicos asociados a los tumores neuroendocrinos (tumores
carcinoides, VIPomas: tumor endocrino péptido intestinal vasoactivo, gastrinomas,
glucagonomas, insulinomas), en pacientes adultos.

- Tratamiento de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (GEP-NETs) grado 1 y
subconjunto del grado 2 (indice de ki-67 hasta el 10%); del intestino medio, pancreaticos o de
origen desconocido si los sitios del intestino posterior han sido excluidos, en pacientes adultos
con enfermedad metastasica o localmente avanzada no resecable.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Moadificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto e Informacion para prescribir CCDS V.4.0 09-Nov-2022 Ultima Revision local:
Febrero 2024, allegado mediante radicado No. 20241051411, 20241051182 vy
20241051163

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicado 20231344063 se solicita
evaluacion y aprobacién de modificacién de dosificaciéon / posologia, precauciones y
advertencias, reacciones adversas, inserto e informacién para prescribir CCDS V.4.0 09-
Nov-2022 Ultima Revision local: Febrero 2024, para el principio activo lanreotida acetato
solucién inyectable en jeringas prellenadas equivalentes a 60 mg, 90, 120 mg de lanreotida
base.

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

- Modificacion de dosificaciéon / posologia
- Modificacién de precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

Nueva dosificacion:

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Las jeringas prellenadas de Somatuline Autogel estan disponibles en concentraciones de
dosis de 60 mg, 90 mg, y 120 mg.

Posologia

Tratamiento de la acromegalia:
La dosis recomendada inicial es de 60 a 120 mg, administrados cada 28 dias.
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La dosis puede reducirse, si se obtiene el control total de los pardmetros clinicos (niveles
de GH pordebajo de 1 ng/mL, niveles normales de IGFl y desaparicion de los sintomas).

El médico determinara la frecuencia con que deben controlarse los sintomas y los niveles
de GH e IGFI, dependiendo de la condicion clinica del paciente. Si el paciente esta
esperando por una cirugia, el régimen de administracién es de una inyeccién subcutanea
profunda de Somatuline Autogel 90 mg cada 28 dias.

En pacientes bien controlados con lanreotida, Somatuline Autogel 120 mg se puede
administrar cada 42 o 56 dias. Por ejemplo, los pacientes bien controlados con Somatuline
Autogel 60 mg inyectado cada 28 dias, pueden ser tratados con Somatuline Autogel 120
mg cada 56 dias y los pacientes bien controlados con Somatuline Autogel 90 mg inyectado
cada 28 dias, pueden ser tratados con Somatuline Autogel 120 mg cada 42 dias.

Tratamiento de los sintomas clinicos asociados con tumores neuroendocrinos:
La dosis inicial recomendada es de 60 a 120 mg administrados cada 28 dias. La dosis se
ajustara segun la mejoria observada.

Tratamiento de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos en pacientes adultos
con enfermedad metastasica o localmente avanzada no resecable:

La dosis recomendada de Somatuline Autogel es una inyecciéon de 120 mg administrada
cada 28 dias. El tratamiento con Somatuline Autogel debe continuar tanto como se
necesite para el control del tumor.

Pacientes con insuficiencia hepética/renal:
En pacientes con insuficiencia renal o hepéatica no se necesita ningin ajuste de dosis,
debido al amplio rango terapéutico de lanreotida.

Pacientes de edad avanzada:
En ancianos, no es necesario ajustar la dosis debido al amplio rango terapéutico de
lanreotida.

Nifios y adolescentes.
No se recomienda el uso de la Somatuline® Autogel en nifios o adolescentes debido a la
falta de datos de seguridad y eficacia.

Forma de Administracion

Somatuline Autogel debe ser inyectada por via subcutanea profunda en el cuadrante
superior externo del glateo o en la parte superior externa del muslo. No debe pellizcarse
la piel y la aguja debe insertarse rapida y totalmente, en forma perpendicular a la piel.

El sitio de lainyeccion se debe alternar entre el lado derecho y el izquierdo.

Para los pacientes que reciben una dosis estable de Somatuline Autogel y que han sido
capacitados apropiadamente por parte de profesionales de la salud, se pueden inyectar o
tener una persona capacitada para inyectar Somatuline Autogel.

En caso de autoinyeccion, se debe usar como sitio de inyeccién la parte superior externa
del muslo. La decision respecto de la administracion de Somatuline Autogel por parte del
paciente o de una persona capacitada debe ser adoptada por el profesional de la salud.

Acta No. 10 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Nuevas precauciones y advertencias:
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS ESPECIALES PARA SU USO

Colelitiasis y complicaciones de la colelitiasis

Lanreotida puede reducir la motilidad de la vesicula biliar y conllevar a la formacién de
calculos biliares, por ello los pacientes deben ser monitoreados periédicamente.

Ha habido informes posteriores ala comercializacion de calculos biliares que resultan en
complicaciones, como colecistitis, colangitis y pancreatitis, que requieren colecistectomia
en pacientes que toman lanreotida. Si se sospechan complicaciones de la colelitiasis,
suspenda lanreotida y trate adecuadamente.

Hiperglucemia e hipoglucemia

Los estudios de farmacologia animal y humana demuestran que lanreotida, como la
somatostatina y sus analogos, inhibe la secrecién de insulinay de glucagén. Por lo tanto,
los pacientes tratados con Somatuline Autogel pueden experimentar hipoglucemia o
hiperglucemia. Los niveles de glucosa en sangre deben monitorearse de manera estricta
cuando se inicia el tratamiento con lanreotida o cuando se modifica la dosis. En pacientes
diabéticos no insulino-dependientes, debe realizarse un monitoreo estricto de la glucemia
durante el tratamiento. En los pacientes diabéticos insulinodependientes, los
reguerimientos de insulina se pueden reducir (inicialmente un 25%) y luego la dosis debe
ser ajustada segun corresponda, de acuerdo con los niveles de glucemia.

Hipotiroidismo

Se han observado disminuciones leves de la funcion tiroidea durante el tratamiento con
lanreotida en pacientes con acromegalia, si bien el hipotiroidismo clinico es poco comun
(<1%), se deben realizar exdmenes de la funcion tiroidea cuando se indique clinicamente.

Bradicardia

En pacientes sin problemas cardiacos subyacentes, lanreotida puede llevar a una
disminucién de la frecuencia cardiaca sin alcanzar necesariamente el umbral de
bradicardia (<60 latidos por minuto). Los pacientes que sufren de trastornos cardiacos,
antes de iniciar laadministracion de lanreotida, pueden presentar bradicardia sinusal y por
lo tanto debe controlarse la frecuencia cardiaca. Se debe tener precaucién al iniciar el
tratamiento en pacientes con bradicardia.

Funcién pancreatica:

Se ha observado Insuficiencia Pancreatica Exocrina (IPE) en algunos pacientes que
reciben tratamiento con lanreotida para tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreéticos. Los sintomas de la IPE pueden incluir esteatorrea, heces
blandas, distensién abdominal y pérdida de peso. En pacientes sintomaticos, se debe
considerar la deteccion y el tratamiento apropiado para IPE de acuerdo con las guias
clinicas.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Los efectos farmacoldgicos gastrointestinales de Somatuline Autogel pueden ocasionar la
reducciéon de la absorcién intestinal de medicamentos administrados de forma
concomitante. La administracion concomitante de ciclosporina con Lanreotida puede
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disminuir la biodisponibilidad relativa de la ciclosporinay, por lo tanto, se puede necesitar
del ajuste de la dosis de ciclosporina para mantener los niveles terapéuticos.

Las interacciones con compuestos altamente unidos al plasma son poco probables
teniendo en cuenta la unién moderada de lanreotida a las proteinas séricas (unién sérica
promedio de 78%).

Los datos publicados limitados indican que la administracién concomitante de analogos
de somatostatina y bromocriptina puede aumentar la disponibilidad de la bromocriptina.

La administracion concomitante de farmacos que induzcan bradicardia (p.ej., beta-
bloqueadores) puede tener un efecto aditivo sobre la reduccién leve de la frecuencia
cardiaca asociada a lanreotida. Puede ser necesario ajustar la dosis de tales
medicamentos concomitantes.

Los datos publicados limitados indican que los andlogos de la somatostatina podrian
reducir la depuracion metabdlica de los compuestos conocidos que son metabolizados
por las enzimas del citocromo P450, lo cual puede deberse a la supresion de la hormona
del crecimiento. Puesto que no es posible descartar que lanreotida pueda tener este efecto,
otros farmacos principalmente metabolizados por CYP3A4 y que posean un bajo indice
terapéutico (por ejemplo, quinidina, terfenadina) deben utilizarse entonces con
precaucion.

Fertilidad, Embarazo y lactancia

Embarazo

Datos preclinicos:

Unicamente se observaron reacciones en los estudios no clinicos con exposiciones
consideradas superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso
clinico.

En los ensayos carcinogénicos realizados en ratas y ratones, no se observaron cambios
neoplasicos sistémicos a dosis mucho mayores que las alcanzadas en humanos a dosis
terapéuticas. Se observé un aumento en laincidencia de tumores subcutaneos en el lugar
de inyeccién, probablemente debido al incremento en la frecuencia de dosis en los
animales (diaria comparada con la dosis mensual en humanos), por lo que no deberia ser
clinicamente relevante.

Lanreotida no mostré ningln potencial genotdxico en las baterias de ensayos in vivo e in
vitro realizadas.

Lanreotida no fue teratogénica en ratas ni conejos. Se observo toxicidad embrionaria/fetal
en ratas (aumento de la pérdida previa a la implantacion) y en conejos (aumento de la
pérdida posterior a la implantacién).

Los estudios de reproduccion en ratas prefiadas que recibieron 30 mg/kg por inyeccién
subcutanea cada 2 semanas (cinco veces la dosis en humanos, segun las comparaciones
del area de superficie corporal) dieron como resultado una disminucién de la
supervivencia embrionaria/fetal. Los estudios en conejas prefiadas que recibieron
inyecciones subcutaneas de 0,45 mg/kg/dia (dos veces la exposicion terapéutica en
humanos a la dosis maxima recomendada de 120 mg, segun las comparaciones de la
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superficie corporal relativa) muestran una disminucion de la supervivencia fetal y un
aumento de anomalias del tejido blando/esquelético fetal.

Datos clinicos:
Existe una cantidad limitada de datos (menos de 300 casos de embarazos) sobre el uso de
lanreotida en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad para lareproduccion, pero no evidencia
de efectos teratogénicos. Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos.

Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de lanreotida durante el embarazo.

Lactancia

No se sabe si lanreotida se excreta a través de la leche materna. Debe considerarse un
riesgo para el recién nacido. Por lo tanto, las mujeres tratadas con lanreotida no deben
amamantar.

Fertilidad
En ratas hembra, se observé disminucion de fertilidad secundaria a la inhibicién de la
secrecién de GH a dosis excesivas no administradas en humados a dosis terapéuticas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Lanreotida tiene influencia leve o0 moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Aunque no se hadeterminado ningln efecto en la capacidad de conducir y usar
maquinaria, si se han informado mareos con Somatuline Autogel. Si un paciente esta
afectado, él/ella no debe conducir ni operar maquinaria.

Nuevas reacciones adversas:

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos indeseados informados por pacientes con acromegalia y GEP-NET tratados
con lanreotida en estudios clinicos se listan segun los correspondientes sistemas y
érganos de acuerdo con la siguiente clasificacion: Muy comunes (21/10); comunes (21/100
a <1/10); poco comunes (21/1.000 a <1/100).

Las reacciones adversas a medicamentos mas comunmente esperadas tras el tratamiento
con lanreotida son los trastornos gastrointestinales (los que mas suelen informarse son
diarrea y dolor abdominal, usualmente leves o moderados y transitorios), colelitiasis
(generalmente asintomatica) y reacciones en el sitio de inyeccion (dolor, nédulos e
induracion).

El perfil de efectos indeseados es similar para todas las indicaciones.

Experiencia de

uridad post-
Clasificacidn por My Comunes (21/100 a poi“ comunes | SEEUIE . post
sistemas Comunes <1/10) (z1/1000 a comercializacion
(=1/10) <1/100) [Frecuencia

Desconocida)
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Investigaciones ALAT elevada®, ASAT ASAT elevada®
anormal®, ALAT , fosfatasa
anormal®, bilirrubina alcalina
sanguinea elevada®, sanguinea
glucemia elevada®, elevada®,
hemoglobina bilirrubina
glicosilada elevada, sanguinea
peso disminuido, anormal®,
enzimas pancreaticas sadio
disminuidas** sanguines
disminuido®
Trastornos cardiacos Bradicardia sinusal*
Trastornos del Mareos, dolor de
sistema nenioso cabeza, letargia**
Trastomos Diarrea, Nausea, vamito, Heces Pancreatitis,
gastrointestinales heces estrefiimiento, decoloradas® Insuficiencia
blandas*, flatulencia, distensidn pancreatica
dolor abdominal, malestar exocrina
abdominal abdominal, dispepsia,
esteatorrea®*
Trastornos de la piel Alopecia, hipotricosis®
v del tejide
subcutdnes
Trastornos del Hipoglucemia, apetito
metabolismo y de la disminuido™®,
nutricidn hiperglucemia,
diabetes mellitus
Trastomaos Sofocos®
vasculgres
Trastarnos generales Astenia, fatiga, "'hs_‘:‘“" en el sitio
y alteraciones en el reacciones en el sitio (de inyeccion
sitio de de inyeccidn (dolor,
administracidn masa, induracidn,
nddulo, prurito)
Trastomos Colelitiasis Dilatacidn biliar® Colecistitis,
hepatobiliares Colangitis
Trastomos Insomnio®
psiquidtricos
Trastornos Dalar
musculoesgueléticos musculoesguelético®®,
y del tejido mialgia**
conjuntivo
Trastornos del Reacciones
sistemna alérgicas
inmunoldgico (incluyendo
angicedema,
anafilaxis,

hipersensibilidad)

* Con base en un conjunto de estudios realizados con pacientes acromegalicos.
** Con base en un conjunto de estudios realizados con pacientes con GEP-MET.
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Finalmente, la Salarecomienda aprobar insertoy la informacién para prescribir CCDS V.4.0
09-Nov-2022 Ultima Revision local: Febrero 2024, allegado mediante Radicado No.
20241051411, 20241051182 y 20241051163.

3.1.10 Modificacién de via de administraciéon
3.1.10.1 METOTREXATO 500 MG SOLUCION INYECTABLE

Expediente  : 19992309

Radicado : 20221073366

Fecha : 29/04/2022

Interesado  : Fresenius Kabi Oncology LTD

Composicién: Cada vial por 20 ml de solucién inyectable contiene metotrexato 500 mg
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Coadyuvante en el tratamiento de tumores de trofoblasto, tumores testiculares, coriocarcinoma y
mola hidatidiforme y en el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda, linfosarcoma y soriasis.

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

- Modificacién de via de administraciéon

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Moadificaciéon de interacciones

- Inserto version Abril 2022, allegado mediante radicado No. 20221073366

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado 20221073366 se solicita
aprobacion de modificacion de via de administracién, precauciones y advertencias,
reacciones adversas, interacciones y el inserto version Abril 2022, para el principio activo
metotrexato 500 mg solucién inyectable.

La Sala no encuentra justificacion para la presentacion y via de administracion propuesta,
considerando que lavia subcutdnea para este principio activo estdindicada para el manejo
de enfermedades crdénicas como artritis reumatoidea, para los cuales la Sala tiene
aprobadas presentaciones en jeringas prellenadas listas para la administracién por via
subcutanea; por tanto, la Sala recomienda requerir al interesado para que allegue
informacién que la sustente.

Asimismo, especificar en el item de dosificacién/posologia en el inserto las indicaciones y
el volumen de administracion recomendados para la via subcutanea.

Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado incluir en el item de precauciones y
advertencias los siguientes textos:
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Leucoencefalopatia multifocal progresiva

(LMP) Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
en pacientes tratados con metotrexato, principalmente en combinaciéon con otros
medicamentos inmunosupresores. La LMP puede ser mortal y debe tenerse en
cuenta en el diagndstico diferencial en pacientes inmunodeprimidos con aparicion
0 empeoramiento de sintomas neurolégicos.

Sindrome de lisis tumoral

Como sucede con otros citotéxicos, el metotrexato puede inducir el sindrome de
lisis tumoral en pacientes con tumores de rapido crecimiento. El tratamiento
complementario y las medidas farmacoldgicas adecuadas pueden evitar o aliviar
dichas complicaciones.

Metotrexato y AINEs

Se han descrito mielosupresion, anemia aplasica y toxicidad digestiva graves
(incluso mortal) inesperadas en relacion con el tratamiento concomitante con
metotrexato (normalmente en una dosis alta) y antiinflamatorios no esteroides
(AINE).

Metotrexato y derrame pleural/ascitis

El metotrexato se elimina lentamente a partir de acumulaciones de liquido (p. €j.,
derrame pleural, ascitis), lo que da lugar a una semivida terminal prolongada y a
una toxicidad inesperada. En pacientes con acumulos importantes de liquido, se
recomienda iniciar el drenaje del liguido antes del tratamiento y supervisar la
concentracion plasmatica de metotrexato.

Infeccion o enfermedades inmunolégicas

El metotrexato debera utilizarse con gran cautela en relacion con las infecciones
activas y suele estar contraindicado en los pacientes con inhibicion clara de la
respuesta inmunitaria o en los casos en los que se ha demostrado
inmunodeficiencia en pruebas analiticas.

Puede producirse neumonia (que en algunos casos puede dar lugar a insuficiencia
respiratoria). Pueden producirse infecciones oportunistas potencialmente mortales,
como la neumonia por Pneumocystis jirovecii, asociadas al tratamiento con
metotrexato. Cuando un paciente presenta sintomas pulmonares, deberd
considerarse la posibilidad de neumonia por Pneumocystis jirovecii.

3.1.10.2 METOTREXATO 500 MG SOLUCION INYECTABLE

Expediente  : 19992308
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Radicado : 20221073353
Fecha : 29/04/2022
Interesado  : Fresenius Kabi Oncology LTD

Composicion: Cada vial de 2 ml contiene metotrexato 50,00 mg
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Coadyuvante en el tratamiento de tumores de trofoblasto, tumores testiculares, coriocarcinomay
mola hidatidiforme y en el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda, linfosarcoma y soriasis.

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

- Maodificacion de via de administraciéon

- Moadificacion de precauciones y advertencias

- Madificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto version Abril 2022, allegado mediante radicado No. 20221073353

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado 20221073353 se solicita
aprobacion de modificacién de via de administracion, precauciones y advertencias,
reacciones adversas, interacciones y el inserto versién Abril 2022, para el principio activo
metotrexato 500 mg solucién inyectable.

La Sala recomienda al interesado que especifique en el item de dosificacion/posologia en
el inserto las indicaciones y el volumen de administracibn recomendados para la via
subcutanea.

Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado incluir en el item de precauciones y
advertencias los siguientes textos:

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

(LMP) Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
en pacientes tratados con metotrexato, principalmente en combinacién con otros
medicamentos inmunosupresores. La LMP puede ser mortal y debe tenerse en
cuenta en el diagnostico diferencial en pacientes inmunodeprimidos con aparicion
0 empeoramiento de sintomas neurolégicos.

Sindrome de lisis tumoral

Como sucede con otros citotéxicos, el metotrexato puede inducir el sindrome de
lisis tumoral en pacientes con tumores de rapido crecimiento. El tratamiento
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complementario y las medidas farmacol6gicas adecuadas pueden evitar o aliviar
dichas complicaciones.

Metotrexato y AINEs

Se han descrito mielosupresion, anemia aplasica y toxicidad digestiva graves
(incluso mortal) inesperadas en relacion con el tratamiento concomitante con
metotrexato (normalmente en una dosis alta) y antiinflamatorios no esteroides
(AINE).

Metotrexato y derrame pleural/ascitis

El metotrexato se elimina lentamente a partir de acumulaciones de liquido (p. €j.,
derrame pleural, ascitis), lo que da lugar a una semivida terminal prolongada y a
una toxicidad inesperada. En pacientes con acimulos importantes de liquido, se
recomienda iniciar el drenaje del liguido antes del tratamiento y supervisar la
concentraciéon plasmatica de metotrexato.

Infeccion o enfermedades inmunoldgicas

El metotrexato debera utilizarse con gran cautela en relacién con las infecciones
activas y suele estar contraindicado en los pacientes con inhibicion clara de la
respuesta inmunitaria o en los casos en los que se ha demostrado
inmunodeficiencia en pruebas analiticas.

Puede producirse neumonia (que en algunos casos puede dar lugar a insuficiencia
respiratoria). Pueden producirse infecciones oportunistas potencialmente mortales,
como la neumonia por Pneumocystis jirovecii, asociadas al tratamiento con
metotrexato. Cuando un paciente presenta sintomas pulmonares, debera
considerarse la posibilidad de neumonia por Pneumocystis jirovecii.

3.1.11 Modificacion de condicion de venta
3.1.11.1 B-VIT CAPSULA

Expediente : 20045393
Radicado : 20221061301
Fecha : 13/04/2022
Interesado : PROCAPS S.A.

Composicion: Cada cépsula blanda contiene tiamina mononitrato (vitamina b1l) 25.00000 mg,
riboflavina (vitamina b2) 5.00000 mg, nicotinamida 50.00000 mg, piridoxina clorhidrato (vitamina
b6) 50.00000 mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:
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Deficiencias vitaminicas del complejo B.

Solicitud: EIl 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 condicion de venta

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicado 20221061301 se solicita
Modificacién de condicion de venta. La Sala considera que la indicacion del producto de
lareferencia “Deficiencias vitaminicas del complejo B” no cumple con lo establecido en el
numeral 2 de la Resolucion 0886 del 2004: “Ser medicamentos que el consumidor puede
adquirir sin la mediacion del prescriptor y que estdn destinados a la prevencién,
tratamiento o alivio de sintomas, signos o enfermedades leves que son reconocidas
adecuadamente por los usuarios”.

Adicionalmente, la Sala encuentra que de acuerdo con lo definido en el Anexo 1 - Valores
de referencia diarios y niveles maximos de consumo tolerable de vitaminas, minerales y
oligoelementos para suplementos dietarios del Decreto 3863 de 2008, el contenido de
Nicotinamida del producto de la referencia (50 mg) supera los niveles maximos tolerables
(35 mg) para ser considerado un suplemento dietario de venta libre.

Por lo anterior, la Sala recomienda negar la solicitud de modificacion de condiciéon de
venta.

3.1.13 Unificaciones

3.1.13.1 MINOXIDIL

Expediente : 20202465

Radicado : 20211092156 / 20221112680

Fecha : 10/06/2022

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de

Fabricacién Nacional
Composicion: Cada tableta contiene minoxidil 5 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar
sobre el inserto e informacion farmacoldgica: indicaciones, contraindicaciones, precauciones,
advertencias, via de administracion, posologia y condicion de venta relacionadas para el producto
en mencion, teniendo en cuenta la documentacion allegada por el interesado mediante anexo al
expediente con radicado No. 20221112680 del 10/06/2022, y, que no se encuentra informacion
aprobada en actas.
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CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el principio
activo MINOXIDIL, en las siguiente concentracion y forma farmacéutica:

Concentracién: Cada tableta contiene Minoxidil 5 mg
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:

Minoxidil estaindicado para el tratamiento de la hipertension severa. No debe usarse como
el Unico agente para iniciar la terapia. Es un vasodilatador periférico y debe administrarse
junto con un diurético, para controlar la retencién de sal y agua, y un agente bloqueador
beta-adrenérgico, o un sustituto apropiado, para controlar la taquicardia refleja.

Contraindicaciones
o Hipersensibilidad al principio activo o algunos de sus excipientes
e Feocromocitoma
e Hipertensioén arterial pulmonar secundaria a estenosis mitral
e Infarto de miocardio reciente

Advertencias y precauciones:
El tratamiento con Minoxidil debe iniciarse bajo rigurosa supervision médica

Retencidn de liguidos: Cuando se administra solo, a menudo Minoxidil es la causa de una
importante retencidn de liquidos que provoca sintomas como edemay deterioro clinico en
algunos pacientes con insuficiencia cardiaca. Por tanto, es necesario el tratamiento
diurético, solo o asociado a una dieta estricta sin sal, en pacientes que reciben minoxidil.
El fracaso de estas medidas puede requerir la suspension temporal de Minoxidil. Puede
producirse hemodilucién, lo que conduce a una disminucidn transitoria del hematocrito,
la hemoglobina y el recuento de glébulos rojos (aproximadamente un 7 % inicialmente,
volviendo a los valores previos al tratamiento después de hasta 28 semanas). Se debe
controlar el peso de los pacientes y el equilibrio de liguidos y electrolitos en busca de
signos de retencion de liquidos.

Insuficiencia_renal: el medicamento debe administrarse con especial atencidon para
mantener el equilibrio hidroelectrolitico en pacientes con insuficiencia renal pero no en
didlisis.

Puede ser necesaria una reduccion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal o en
dialisis.

Infarto del miocardio: Los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio solo deben
ser tratados con Minoxidil una vez que se haya establecido la estabilizacion del estado
posterior al infarto.

Tagquicardia: Minoxidil es un vasodilatador, puede ocurrir taquicardia refleja y
posiblemente angina de pecho en pacientes en riesgo. Se recomienda la combinacion de
un agente beta bloqueador u otro inhibidor del sistema nervioso simpatico para reducir o
evitar estos cambios.
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Pericarditis, derrame pericardico_y taponamiento: aunque no se ha demostrado una
relacion causal, se han comunicado numerosos casos de pericarditis durante el
tratamiento con minoxidil.

Se ha informado derrame pericérdico, a veces con taponamiento, en 3 a 5% de los
pacientes tratados que no estan en didlisis. En muchos casos, el derrame pericardico se
asocia con otras posibles etiologias, sin embargo, en algunos pacientes no se
identificaron las posibles causas. Los pacientes tratados con Minoxidil deben ser
monitoreados de cerca por cualquier indicio de un derrame pericardico. Puede ser
necesaria una pericardiocentesis bajo ultrasonido o cirugia. Si el derrame persiste, se
debe considerar la interrupcién del tratamiento teniendo en cuenta otros medios
disponibles para controlar la hipertension y el estado clinico del paciente.

Se han notificado casos raros de trombocitopenia y leucopenia.

Precauciones de empleo

Minoxidil no estarecomendado para el tratamiento de la hipertensién moderada o limitrofe.
Cumplimiento del tratamiento diurético: laretencidon de agua y sodio superior a1 kgl,5 kg
de peso puede reducir la eficacia de Minoxidil. Por tanto, los sujetos tratados deben ser
debidamente informados de la importancia de un buen cumplimiento del tratamiento
diurético y de la dieta libre de sodio, asi como de un control periédico de su peso.

Hipertricosis: todos los pacientes deben ser Los sujetos tratados deben estar plenamente
informados de que el alargamiento, el engrosamiento y el aumento de la pigmentacion del
cabello (hipertricosis no asociada con anomalias endocrinas) son comunes en la mayoria
de los sujetos tratados con Minoxidil. Por lo general, comienza en la cara de tres a seis
semanas después del inicio del tratamiento, puede retroceder ligeramente durante el
tratamiento prolongado. Sin embargo, menos del 10% de los pacientes toleraron muy poco
o no toleraron esta hipertricosis. En general, la hipertricosis se resuelve espontaneamente
y el estado previo al tratamiento puede alcanzarse de uno a seis meses después de la
interrupcién del tratamiento.

Cambios en la onda T en el ECG: Poco después de iniciar la terapia con Minoxidil,
aproximadamente el 60% de los pacientes presentan alteraciones en el ECG en ladireccién
y magnitud de sus ondas T. Grandes cambios pueden invadir el segmento ST, sin estar
acompafados de evidencia de isquemia miocardica. Estos cambios asintoméaticos suelen
desaparecer con la continuacién del tratamiento. Los valores de ECG vuelve al estado
previo al tratamiento cuando se suspende el Minoxidil.

Suspension del tratamiento: cuando se suspende el tratamiento, no suele haber fendmeno
de rebote hipertensivo, aunque, excepcionalmente, se comunican algunos casos; por otro
lado, se ha observado, como con cualquier otro tratamiento antihipertensivo, un retorno
de las cifras de presion arterial al nivel previo a la introduccién de Minoxidil dentro de la
terapia antihipertensiva.

Poblacién pediatrica: en nifios es obligatoria la administracion adecuada y personalizada
de Minoxidil, betablogueantes y diuréticos. Deben llevarse a cabo en un ambiente
hospitalario bajo una rigurosa supervision médica especializada. Se requiere precaucion
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cuando hay insuficiencia renal. Debe vigilarse cuidadosamente la aparicion de edema
periférico o cualquier otro signo de insuficiencia cardiaca congestiva. Debe controlarse la
funcién renal, el peso corporal y la diuresis. Es necesario un control regular durante el
tratamiento con Minoxidil.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe advertir a los padres y al personal médico de la
posible aparicion de hipertricosis.

Embarazo: Hay datos limitados sobre el uso de Minoxidil en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad para la reproduccion. Minoxidil no esta
recomendado durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos. Se ha informado hirsutismo neonatal después de la exposicion a
Minoxidil durante el embarazo.

Lactancia: Se ha informado que Minoxidil se excreta en la leche humana. No se puede
excluir un riesgo para el nifio lactante. Se debe decidir si interrumpir la lactancia o
interrumpir/abstenerse del tratamiento con Minoxidil teniendo en cuenta el beneficio de la
lactancia materna para el nifio y el beneficio de la terapia para la mujer.

Fertilidad: No existen datos sobre la fertilidad tras el uso de minoxidil en hombres o
mujeres. Se observo una disminucién dependiente de la dosis en latasa de concepcion en
un estudio de fertilidad realizado con ratas macho y hembra. El nivel sin efecto adverso
observado (NOAEL) para este estudio fue superior a 1 mg/kg por dia en ratas tratadas. Se
ha demostrado un efecto teratogénico en ratas a dosis superiores a 80 mg/kg/dia. La
administracion oral de minoxidil se ha asociado positivamente con una mayor reabsorcion
fetal en conejos a dosis asociadas con toxicidad materna. No se han demostrado efectos
teratogénicos en conejos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
capacidad para conducir y utilizar maguinas puede verse afectada por la respuesta
individual al tratamiento, especialmente al inicio de la terapia.

Dosis y grupo etario:

El tratamiento antihipertensivo con diuréticos y betabloqueantes debe ajustarse antes de
la combinacion de Minoxidil. Cuando se prescribe otro simpaticolitico, se debe reducir la
dosis inicial de Minoxidil

Adultos y nifios mayores de 12 afios:

La dosis inicial recomendada es de 5 mg al dia. Si es necesario, esta dosis se puede
aumentar posteriormente hasta 20 mg, y luego a 40 mg al dia (administrados como dosis
Gnica o dividida en dos dosis). Los aumentos de dosis deben hacerse en incrementos de
5mg a 10 mg por dia debe hacerse gradualmente a intervalos de al menos tres dias. Si se
ha alcanzado una dosis de 50 mg, la dosis puede aumentar en 25 mg de Minoxidil por dia
sin exceder los 100 mg al dia. Si la disminucién deseada de la presion arterial diastédlica
supera los 30 mmHg, la dosis debe dividirse en dos dosis diarias para mantener las
fluctuaciones diarias de la presion arterial lo més bajas posible.
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En casos de hipertensidon aguda, grave y peligrosa para la vida, se puede consequir una
reduccion mas rapida de latension arterial mediante incrementos de la dosis de 5 mqg cada
6 horas y sometiendo al paciente a una monitorizacion continua de la presion sanquinea.

Nifios de 12 afios 0 menores:

El uso de Minoxidil en nifios estarestringido a nifios con hipertensién severa asociada con
dafio de 6rganos diana, cuando otros tratamientos han fallado. Los datos sobre el uso de
Minoxidil en niflos y especialmente en lactantes son muy limitados. Las recomendaciones
de dosificacion solo pueden considerarse como una guia aproximada para el tratamiento
en la actualidad, estdn basadas en la publicacion de algunos informes de casos y estudios
que involucran a un pequefio numero de niflos. Segun estos informes, la dosis inicial es
de 0,2 mg/kg en dosis Unica o dividida. Un aumento de la dosis en pasos de 0.1 a 0.2
mg/kg/dia a intervalos de al menos 3 dias es esencial. La dosis efectiva es de 0,25 a 1,0
mg/kg/dia. El maximo la dosis es de 50 mg/dia.

El tratamiento de nifios con Minoxidil solo debe iniciarse bajo la estrecha supervision
médica especializada.

Pacientes con insuficiencia renal o dialisis:
Puede ser necesaria una reduccion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal o en
dialisis.

Pacientes con insuficiencia hepética: Se debe considerar el ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia hepéatica. El tratamiento se iniciara unavez al dia auna dosis bajay luego
seincrementara ala dosis minima efectiva para obtener el efecto terapéutico deseado. Ver
seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas.

Sobredosis

Si se produce una hipotensién excesiva, es mas probable que se produzca en asociacién
con un bloqueo residual del sistema nervioso simpatico (efectos tipo guanetidina o
blogueo alfa-adrenérgico). La 6 de 9 administracion intravenosa de suero salino es el
tratamiento recomendado. Debe evitarse el uso de medicamentos simpaticomiméticos,
como noradrenalina o adrenalina (norepinefrina o epinefrina) debido a su excesiva accién
cardioestimulante. Solo debe utilizarse fenilefrina, que revierte los efectos de minoxidil, Si
se evidencia una perfusién inadecuada de un 6érgano vital.

Interacciones:

Combinaciones Recomendadas

e Diuréticos

Minoxidil debe combinarse con una dosis diurética suficiente para mantener el equilibrio
hidrico y de sodio.

e Inhibidor del sistema nervioso simpatico

Se prescribird un agente bloqueador del sistema nervioso simpatico en combinacion con
Minoxidil para limitar el aumento de la frecuencia cardiaca. EIl compuesto de eleccién sera
un betablogueante a una dosis equivalente en adultos de 80-160 mg al dia de propranolol.
En caso de contraindicaciones a los bloqueadores beta, se puede prescribir a-metil-dopa
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o clonidina, comenzando la administracién al menos 24 horas antes que la de Minoxidil.

La interaccién de Minoxidil con agentes bloqueantes simpéaticos como guanetidina o
betanidina puede producir una reduccion excesiva de la presion arterial y/o hipotensién
ortostatica. Si es posible, la guanetidina debe suspenderse mucho antes de comenzar el
tratamiento.

Asociaciones atener en cuenta

e Imipramina antidepresivos, neurolépticos

Riesgo de manifestacién de hipotensién ortostatica.

e Corticoides y tetracosactida, fenilbutazonay pirazoles
Retencidon hidrosédica

e Indometacinay, por extrapolacion, otros AINE

Riesgo de reduccidn del efecto antihipertensivo.

Reacciones adversas:

La calificacion de frecuencia se definen como:

Muy comun: (21/10)

Comun: (21/100 to <1/10)

No comun: (21/1,000 to<1/100)

Raro: (21/10,000 to1/1000)

Muy raro: (21/10,000)

No conocido: No puede ser estimado por disponibilidad de Datos.

Tabla 1 Reacciones Adversas
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MedDRA Frecuencia Efecto no deseado
Clasificacion de drganos
del sistema
Trastornos de la sangre y Raro Leucopenia,
sistema linfatico trombocitopenia
Desorden del Comin Edema, retencion de
metabolismo y nutricién fluido
Desordenes cardiacos Muy comun Taquicardia, pericarditis
Comin Derrame pericardico,
taponamiento cardiaco.
No conocido Angina de pecho
Trastornos respiratorios, No conocido Derrame pleural
toracicos y del mediastino
Desordenes No conocido Desorden gastrointestinal
gastrointestinales
Desordenes de la piel y Muy comun Hipertricosis, cambio de
tejidos subcutaneos color del cabello
Raro sindrome de Stevens-
lohnson, dermatitis
ampolloso, sarpullido.
Sistema reproductive y No conocido Sensibilidad en los senos
trastorno mamario
Trastornos generales y No conocido Edema periférico asociado
condiciones del sitio de o independiente  del
administracion aumento de peso.
Investigaciones Muy comun ECG Anormal
No conocido Aumento de la creatinina
€n sangre.
Aumento de wurea en
sangre.

Efectos adversos que pueden verse agravados por Minoxidil:

Edema periférico asociado o no al aumento de peso.

Aumento del ritmo cardiaco.

Hipertricosis.

Disminucion temporal de la hemoglobinay el hematocrito.

Elevacién temporal de la creatinina sérica y azotemia.

Efectos raramente observados: hipotension ortostéatica relacionada con la ingesta previa
o simultdnea de guanetidina.
Para las siguientes reacciones adversas: retencion de liquidos, taquicardia, pericarditis,
derrame pericardico y taponamiento cardiaco.

El seguimiento posterior a la comercializacion ha demostrado, a partir de un estudio
especifico, que de 50 pacientes que tomaban Minoxidil por via oral, se evidencié un Gnico
caso de derrame pericardico en un paciente de 2 afios con antecedentes de insuficiencia
cardiaca, didlisis renal y peritoneal, que se resolvio después del tratamiento.
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Ademas, la estimacién del niumero total de casos expuestos (basado en solo 9 meses de
datos) es de aproximadamente 17 000 afios-paciente sin uso significativo en nifios.

Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Con féormula facultativa

Adicionalmente, la(s) concentracion(es) de principio activo y forma farmacéutica fue(ron)
incluida(as) en Norma Farmacoldgica: 7.3.0.0.N10

Finalmente, las Sala recomienda ajustar el inserto al presente concepto.

Siendo las 16:00 del dia 20 de agosto de 2024, se da por terminada la sesién.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM Miembro SEM

Sesién Virtual Sesion Virtual

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM Miembro SEM

Sesién Virtual Sesion Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
Miembro SEM Director Técnico de Medicamentos y
Sesion Virtual Productos Bioldgicos

Presidente SEM
Sesion Virtual
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HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario Sala Especializada de
Medicamentos

Sesion Virtual
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