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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 07 DE 2024
SESION ORDINARIA 24, 25 Y 26 DE ABRIL DE 2024

ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.4 Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacion

3.1.5 Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

3.1.6 Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion

3.1.9 Modificacion de dosificacion y posologia

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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIiA
1.  VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

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

Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

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

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 06 de 2024 SEM

3. TEMAS A TRATAR
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3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.14 Evaluacion farmacolégica de nueva asociaciéon
3.14.1 BREZTRI® AEROSPHERE

Expediente : 20217278

Radicado : 20211254583 / 20231210920
Fecha : 09/08/2023

Interesado  : ASTRAZENECA COLOMBIA S.A.S

Composicion:

Cada dosis contiene budesonida 160 mcg, bromuro de Glicopirronio 9.0 mcg equivalentes a
Glicopirronio 7.2 mcg, Formoterol Fumarato Dihidrato 5.0 mcg equivalentes a Formoterol
Fumarato 4.8 mcg

Forma farmacéutica: suspension para inhalacion

Indicaciones:
Tratamiento de mantenimiento para aliviar los sintomas y prevenir las exacerbaciones en
pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los principios activos o0 a alguno de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Deterioro de la enfermedad

Si los pacientes encuentran que el tratamiento es ineficaz, a pesar de tomar la dosis mas alta
recomendada de BREZTRI® AEROSPHERE, se debe buscar atencion médica. El deterioro
repentino y progresivo del control de la EPOC es potencialmente mortal y el paciente debe
someterse a una evaluacién médica urgente. En esta situacion, debe considerarse la necesidad
de aumentar el tratamiento, como con un curso de corticosteroides orales o un tratamiento con
antibioticos si hay una infeccién.

Transferencia desde la terapia oral

Es necesario tener especial cuidado en los pacientes que son transferidos desde los esteroides
orales, ya que pueden seguir presentando riesgo de deterioro de la funcién suprarrenal durante
un tiempo considerable. Los pacientes que han necesitado tratamiento con corticosteroides en
dosis altas o un tratamiento prolongado con la dosis maxima recomendada de corticosteroides
inhalados también pueden presentar este riesgo. Estos pacientes pueden presentar signos y
sintomas de insuficiencia suprarrenal cuando se ven expuestos a un estrés intenso. Durante los
periodos de estrés 0 ante una cirugia programada, se debe considerar el uso de corticosteroides
sistémicos adicionales.

Broncoespasmo paraddjico
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Al igual que con otros medicamentos inhalados, la administracion de BREZTRI ® AEROSPHERE
puede provocar un broncoespasmo paraddjico. Si esto ocurre, se debe interrumpir el tratamiento
con BREZTRI® AEROSPHERE y se deben considerar otros tratamientos.

No es para uso agudo

BREZTRI® AEROSPHERE no estd indicado para el tratamiento de episodios agudos de
broncoespasmo, ni para tratar una exacerbacion aguda de la EPOC (es decir, como tratamiento
de rescate).

Efectos cardiovasculares

Como en el caso de todos agonistas Beta-2, se debe tener precaucion en pacientes con
tirotoxicosis y en pacientes con un trastorno cardiovascular severo, como cardiopatia isquémica,
taquiarritmias o insuficiencia cardiaca severa. Se debe tener precaucion al tratar a pacientes con
una prolongacion del intervalo QTc.

Efectos sistémicos
Pueden producirse efectos sistémicos con cualquier corticosteroide inhalado, sobre todo con
dosis altas prescritas durante periodos prolongados.

Estos efectos son mucho menos probables con los tratamientos con corticosteroides inhalados
gue con los corticosteroides orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen el sindrome de
Cushing, rasgos cushingnoides, supresion suprarrenal, disminucién de la densidad mineral dsea,
cataratas y glaucoma. Hay que tener en cuenta los posibles efectos sobre la densidad 6sea, sobre
todo en los pacientes tratados con dosis altas durante periodos prolongados y que presentan
factores de riesgo coexistentes de osteoporosis. Estudios a largo plazo con budesonida inhalada
en adultos con dosis diarias de 800 microgramos (dosis medida) nho han mostrado efectos
significativos sobre la densidad mineral ésea.

Hipopotasemia e hiperglicemia

En un ensayo clinico de 24 semanas que incluyé un estudio de extension de seguridad de 28
semanas, y en un estudio de 52 semanas que evaluaron BREZTRI ® AEROSPHERE en
pacientes con EPOC, no hubo evidencia de que el tratamiento tuviera un efecto sobre el potasio.
Pueden observarse efectos metabdlicos de hiperglicemia e hipopotasemia con dosis altas de
agonistas beta2 adrenérgicos. El descenso del potasio sérico suele ser transitorio y no requiere
suplementacion.

Actividad anticolinérgica

Debido a su actividad anticolinérgica, BREZTRI® AEROSPHERE debe utilizarse con precaucion
en pacientes con hiperplasia prostatica sintomatica, retenciéon urinaria o glaucoma de angulo
estrecho.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales con BREZTRI® AEROSPHERE en
pacientes con insuficiencia renal. Dado que el glicopirronio se excreta predominantemente por
via renal, los pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina <30 ml/min)
solo deben ser tratados con BREZTRI® AEROSPHERE si el beneficio esperado supera el posible

riesgo.
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Insuficiencia hepatica

Dado que la budesonida y el formoterol se eliminan principalmente a través del metabolismo
hepético, cabe esperar un aumento de la exposiciébn en pacientes con insuficiencia hepéatica
severa.

En pacientes con insuficiencia hepatica severa, BREZTRI® AEROSPHERE solo debe utilizarse
si el beneficio esperado supera el posible riesgo.

Neumonia

Los médicos deben permanecer atentos ante la posible aparicion de neumonia en pacientes con
EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de estas infecciones pueden solaparse con los sintomas
de las exacerbaciones de la EPOC.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Dado que BREZTRI® AEROSPHERE contiene budesonida, glicopirronio y formoterol, el tipo y la
severidad de las reacciones adversas asociadas con cada uno de los componentes pueden
esperarse con BREZTRI® AEROSPHERE.

La evaluacion de seguridad del programa pivotal para BREZTRI® AEROSPHERE 160/7,2/5,0
incluy6 a 639 pacientes con EPOC en un ensayo sobre la funcién pulmonar de 24 semanas, y un
estudio de extension de seguridad a largo plazo de 28 semanas, y 2.144 pacientes en un ensayo
sobre exacerbaciones de 52 semanas. Ademas, 2.137 pacientes del ensayo sobre
exacerbaciones de 52 semanas recibieron BGF MDI 80/7,2/5,0.

Resumen en forma de tabla de las reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas se define utilizando la siguiente convencioén: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras
(=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), y frecuencia no conocida (no se puede estimar a
partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas a los medicamentos por frecuencia y segun la clasificacion por
organos y sistemas (SOC)
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Frecuencia s0cC Término MedDRA
Frecuentes Infecciones ¢ infestaciones: Candidiasis oral
=1% a =10% Neumonia
Trastornos del metabolismo y de | Hiperglicemia
la nutricion
Trastornos psiquidtricos Ansiedad, msomnio
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza
Trastornos cardiacos Palpitacicnes
Trastornos respiratorios, Disfonia, tos
tordcicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Ninseas
Trastornos renales y urinarios Infieccion del tracto urinano
Trastornos musculpesqueléticos y | Espasmos musculares
del tgjido conjuntive
Poco frecuentes Trastornos del sistema Hipersensibilidad
=01%a <1% T
Trastornos psiquidiricos Depresion, agitacién, inquietud,
NErviosismo
Trastornos del sistema nervioso | Temblor, mareos
Trastornos cardiacos Angina de pecho, taquicardia, arritmias
cardiacas (fibrilacion auricular,
taquicardia supraventricular y
extrasistoles)
Trasternos respiratorios, Imitacién faringea. broncoespasmo
tordcicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Boca seca
Trastornos de la piel y del tefide | Equimosis
subcutaneo

Trastornos renales y urinarios Fetencion unnarna
Trastornos generales y Dolor toricico
alteraciones en el lugar de
adminisiracion
Muv raras Trastornos endocrines: Signos o sintomas preducidos por los
<0 [il"" efectos sistémicos de los
e glucocorticoides, p. &), hipofimeidn de
la glandula suprarrenal
Trastornos psiquidtricos: Conducta anormal

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Neumonia
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En KRONOS (ver la seccion 5.1), la incidencia de neumonia confirmada fue del 1,9% con
BREZTRI® AEROSPHERE 160/7,2/5,0, del 1,9% con budesonida y formoterol fumarato dihidrato
[BFF MDI 160/5,0 mcg], y del 1,6% con glicopirronio y formoterol fumarato dihidrato [GFF MDI
7,2/5,0 mcq].

En ETHOS (ver la seccion 5.1), la incidencia de neumonia confirmada fue del 4,2% con
BREZTRI® AEROSPHERE 160/7,2/5,0, del 3,5% con BGF MDI 80/7,2/5, del 4,5% con BFF MDI
160/5,0 mcg y del 2,3% con GFF MDI 7,2/5,0 mcg.

Interacciones:
No se han realizado estudios formales de interacciones de otros medicamentos con BREZTRI®
AEROSPHERE.

Medicamentos para la EPOC

No se ha estudiado y no se recomienda la administraciéon concomitante de BREZTRI®
AEROSPHERE con otros medicamentos anticolinérgicos y/o con agonistas beta2 adrenérgicos
de accion prolongada.

Interacciones metabdlicas

El metabolismo de la budesonida esta mediado principalmente por el CYP3A4. Cabe esperar que
el tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A, como itraconazol, ketoconazol,
inhibidores de la proteasa del VIH y productos que contienen cobicistat, aumente el riesgo de
efectos adversos sistémicos. Esto tiene una importancia clinica limitada en el caso del tratamiento
a corto plazo (1-2 semanas), pero debe tenerse en cuenta durante el tratamiento a largo plazo
con un inhibidor potente del CYP3A4.

Dado que el glicopirronio se elimina principalmente por via renal, podrian producirse interacciones
medicamentosas que afecten a los mecanismos de excrecion renal. In vitro, el glicopirronio es un
sustrato para los transportadores renales OCT2 y MATE1/2K. El efecto de la cimetidina, un
inhibidor sonda OCT2 y MATEL, sobre la disposicién del glicopirronio inhalado mostré un
aumento limitado de su exposicion sistémica total (AUCO-t) del 22%, y una ligera disminucion del
aclaramiento renal, del 23%, debido a la administracion concomitante de cimetidina.

El formoterol no inhibe las enzimas del CYP450 en concentraciones terapéuticamente relevantes.
La budesonida y el glicopirronio no inhiben ni inducen las enzimas del CYP450 en
concentraciones terapéuticamente relevantes.

Hipopotasemia inducida por medicamentos
El uso concomitante de algunos medicamentos, como los diuréticos no ahorradores de potasio,
puede potenciar la posible hipopotasemia inicial Bloqueadores beta adrenérgicos

Los bloqueadores beta adrenérgicos (incluidos los colirios) pueden debilitar o inhibir el efecto del
formoterol.

Otras interacciones farmacodindmicas BREZTRI® AEROSPHERE debe administrarse con
precaucion a los pacientes que estén en tratamiento con medicamentos que se sabe que
prolongan el intervalo QTc .

Poblaciones especiales
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Embarazo

No existen datos adecuados sobre el uso de BREZTRI® AEROSPHERE en mujeres
embarazadas. Los datos sobre el uso de budesonida inhalada en mas de 2.500 embarazos no
indican un aumento del riesgo teratogénico asociado a la budesonida. Los estudios con dosis
Unicas en humanos revelaron que cantidades muy pequefias de glicopirronio atravesaban la
barrera placentaria. No existen datos adecuados del uso de formoterol o glicopirronio en mujeres
embarazadas.

No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva en animales con BREZTRI®
AEROSPHERE. Se ha demostrado que la budesonida induce toxicidad embriofetal en ratas y
conejos, un efecto de clase de los glucocorticoides. Con dosis 0 niveles de exposicion sistémica
muy altos, el formoterol provocé pérdidas de implantacién, asi como disminuciones del peso al
nacer y de la supervivencia postnatal inicial, mientras que el glicopirrolato no tuvo efectos
significativos sobre la reproduccion.

BREZTRI® AEROSPHERE solamente se debe administrar durante el embarazo si los beneficios
esperados superan los posibles riesgos.

Lactancia

Un estudio de farmacologia clinica se demostr6 que la budesonida inhalada se excreta en la leche
materna.

Sin embargo, no se detecté budesonida en las muestras de sangre de los lactantes. Segun los
pardmetros farmacocinéticos, se estima que la concentracidén plasmatica en el nifio es inferior al
0,17% de la concentracidén plasmatica materna. Por lo tanto, no se preveé la aparicion de efectos
debidos a la budesonida en nifios lactantes cuyas madres estén recibiendo dosis terapéuticas de
BREZTRI® AEROSPHERE. No se sabe si el glicopirronio o el formoterol se excretan en la leche
humana. Se han reportado indicios de transferencia de glicopirronio y formoterol a la leche
materna en ratas.

La administracion de BREZTRI® AEROSPHERE a mujeres en periodo de lactancia solo se debe
considerar si el beneficio esperado para la madre es mayor que cualquier posible riesgo para el
nifo.

Fertilidad

Los estudios en ratas han demostrado ligeras reducciones de la fertilidad solo con niveles de
dosis superiores a la exposicion maxima al formoterol en humanos. La budesonida y el
glicopirronio de forma individual no causaron efectos adversos sobre la fertilidad en ratas. Es
poco probable que BREZTRI® AEROSPHERE, administrado a la dosis recomendada, afecte a
la fertilidad en seres humanos.

Via de administracion: Inhalatoria bucal
Dosificacion y grupo etario

Posologia y método de administracion
La dosis maxima recomendada es de dos inhalaciones de BREZTRI® AEROSPHERE
160/7,2/5,0 dos veces al dia, por la mafiana y por la noche, Gnicamente por via oral.

Dosis olvidadas
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Si se olvida una dosis, debe administrarse lo antes posible, y la siguiente dosis se administrara a
la hora habitual. No se debe administrar una dosis doble para compensar una dosis olvidada.

Poblacién pediatrica:
No hay un uso relevante de BREZTRI® AEROSPHERE en nifios y adolescentes (menores de 18
afos) en la indicacion de EPOC.

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

Dosificacion en pacientes con insuficiencia hepatica:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Edad avanzada:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Método de administracion:
Para uso por inhalacion oral.
Para obtener instrucciones detalladas, consulte el prospecto del paciente.

Se debe instruir a los pacientes sobre como administrar el producto correctamente y se les debe
aconsejar que lean atentamente las instrucciones de uso.

Los pacientes que tengan dificultades para coordinar la activacion con la inhalacion pueden
utilizar BREZTRI® AEROSPHERE con un espaciador para garantizar la correcta administracion
del producto.

Condicién de venta:
Venta Libre
Venta con férmula médica
Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, la respuesta al Auto No. 2023005870 emitido mediante Acta No. 09 de 2022 SEM
numeral 3.1.4.1. con el fin de continuar con la aprobaciéon de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

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

- Inserto paciente e instrucciones de uso Version 1 Doc ID allegado mediante radicado No.
20211254583

- Informaciéon para Prescribir Version Clave 1-2021 allegado mediante radicado No.
20211254583

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisiéon Revisora encuentra que mediante Radicados 20211254583 / 20231210920
se presenta respuesta a al Auto No. 2023005870 emitido mediante Acta No. 09 de 2022 SEM
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numeral 3.1.4.1. con el fin de continuar con la evaluacion farmacolégica de nueva
asociacion con fines de obtencion de registro sanitario, inserto paciente e instrucciones
de uso versién 1 doc id, informacion para prescribir version clave 1-2021 y plan de gestién
de riesgo version 2 fecha de corte 15 de marzo de 2020 allegados mediante Radicado No.
20211254583 para la asociacion budesonidal/glicopirronio/formoterol fumarato dihidrato,
160/7.2/5.0 microgramos en inhalador presurizado de dosis medida.

La Sala encuentra que previamente evalué la solicitud correspondiente al Radicado
20231130299 con la misma informacién allegada, por tanto, remite al interesado al
concepto emitido en el Acta No. 03 de 2024 SEM numeral 3.1.4.2.

La Sala aclara el concepto del Acta No. 03 de 2024 SEM numeral 3.1.4.2., en el sentido de
corregir las concentraciones: en el sentido de que la concentracion que se recomienda
aprobar es:

“Cada dosis contiene budesonida 160 mcg, bromuro de Glicopirronio 9.0 mcg equivalentes
a Glicopirronio 7.2 mcg, Formoterol Fumarato Dihidrato 5.0 mcg equivalentes a Formoterol
Fumarato 4.8 mcg”.

Y la que se recomienda negar es:

“Cada dosis contiene budesonida 320 mcg, bromuro de Glicopirronio 9.0 mcg equivalentes
a Glicopirronio 7.2 mcg, Formoterol Fumarato Dihidrato 5.0 mcg equivalentes a Formoterol
Fumarato 4.8 mcg”

3.1.5 Evaluaciéon farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.151 BILAXTEN 6 mg/ml colirio en solucién

Expediente :20258833

Radicado 120231186187

Fecha :14/07/2023

Interesado : FAES FARMA COLOMBIA S.A.S.

Composicién:
Cada mL de solucién contiene 6 mg de bilastina (cada gota contiene 0,2 mg de bilastina)

Forma farmacéutica: soluciéon oftalmica

Indicaciones:
Tratamiento de los signos y sintomas oculares de la conjuntivitis alérgica estacional y perenne.
Este medicamento esta indicado en adultos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y Advertencias
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Bilastina es un principio activo antialérgico/antihistaminico y, aunque se administre por via tdpica,
se absorbe sistémicamente. Si se producen signos de reacciones graves o de hipersensibilidad,
debera interrumpirse el tratamiento.

Tras la instilacién de las gotas de Bilaxten en el saco conjuntival del ojo, la agudeza visual puede
deteriorarse durante unos minutos debido a la formacion de manchas.

Reacciones en el lugar de la administracion:
Si se producen acontecimientos adversos en el lugar de administracion, tales como irritacion
ocular, dolor, enrojecimiento o cambios en la vision, o si el estado del paciente empeora, debera
considerarse la interrupcion del tratamiento.

Poblacién pediatrica
No se han establecido la seguridad y eficacia de bilastina colirio en soluciéon en nifios y
adolescentes, por lo que este medicamento no debera utilizarse en estos grupos de edad.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad en pacientes adultos

En los estudios clinicos realizados con bilastina de 6 mg/mL colirio en solucion, 682 pacientes
recibieron una dosis al dia durante hasta 8 semanas. Se puede esperar que aproximadamente el
9,7 % de los pacientes experimenten reacciones adversas asociadas al uso de bilastina 6 mg/mL
colirio en solucion. No se notificd ningln acontecimiento adverso grave o severo.

Lista tabulada de reacciones adversas en adultos

Se han notificado las siguientes reacciones adversas durante los estudios clinicos y se clasifican
de acuerdo con el siguiente criterio:

Muy frecuentes (= 1/10)

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100)

Raras (= 1/10 000 a < 1/1 000)

Muy raras (< 1/10 000)

Frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad.

Poco frecuentes
Trastornos del sistema nervioso Disgeusia, cefalea

Trastornos oculares jo seco

Secrecion ocular
Trritacion ocular
Aumento del lagrimeo
Molestias oculares

Durante el periodo de post-comercializacion de las formulaciones orales de bilastina se han
observado reacciones de hipersensibilidad con una frecuencia no conocida.

Poblacion pediatrica
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No se ha establecido la seguridad de bilastina colirio en solucién en nifios y adolescentes.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccion. Teniendo en cuenta la baja exposicion sistémica a
bilastina tras su administracion ocular, no se espera ninguna interaccion clinicamente relevante
con otros medicamentos.

En caso de tratamiento concomitante con otros medicamentos oculares tépicos, debera dejarse
un intervalo de 5 minutos entre las aplicaciones sucesivas. Las pomadas oftalmicas deben
administrarse en ultimo lugar.

Lentes de contacto:
La compatibilidad fisica con las lentes de contacto se ha demostrado in vitro. Los pacientes
pueden seguir utilizando lentes de contacto durante el tratamiento con este medicamento.

Poblaciones Especiales

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad de bilastina colirio en solucion en nifios y adolescentes.
Insuficiencia renal

Se realiz6 un estudio para determinar la farmacocinética de bilastina (administracién oral,
comprimidos de 20 mg) en sujetos con insuficiencia renal y para evaluar si puede ser necesario
un ajuste de dosis en estos pacientes. En base a los resultados de este estudio se puede concluir
gue se puede utilizar de forma segura y eficaz la misma dosis e intervalo de dosificacion de
bilastina oral, independientemente del IFG de los sujetos. Por tanto, no cabe esperar que sea
necesario ajustar la dosis o que se produzcan problemas de seguridad en pacientes con
insuficiencia renal que tomen bilastina 20 mg comprimidos y menos adn para la solucién
oftalmica, ya que las concentraciones plasmaticas son mucho mas bajas.

Insuficiencia hepatica

No hay datos farmacocinéticos en sujetos con insuficiencia hepéatica. Bilastina no es metabolizada
en humanos. Puesto que los resultados del estudio en insuficiencia renal indican que la via renal
es la principal responsable de la eliminacién, cabe esperar que la excrecion biliar sélo esté
implicada de forma marginal en la eliminacion de bilastina. No se espera gque los cambios en la
funcién hepatica tengan una influencia clinicamente relevante en la farmacocinética de bilastina.

Personas de edad avanzada

Solo se dispone de datos farmacocinéticos limitados de estudios de fase Il y fase Il para la forma

oral de bilastina (comprimidos de 20 mg) en sujetos mayores de 65 afios. No se han observado
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diferencias estadisticamente significativas en a la farmacocinética de bilastina en personas de
edad avanzada (mayores de 65 afios) comparados con la poblacion adulta de edad comprendida
entre 18 y 35 afios.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Bilaxten se puede utilizar durante el embarazo y la lactancia

Via de administracion: Oftalmica
Dosificacion y grupo etario:

Posologia
La dosis diaria recomendada en adultos es: una gota en el 0jo u ojos afectados una vez al dia.

Duracion del tratamiento

La mejoria en los signos y sintomas en respuesta al tratamiento con Bilaxten se produce
habitualmente al cabo de pocos dias, aunque en ocasiones se requiere un tratamiento mas
prolongado, de hasta 8 semanas. Una vez se ha conseguido mejorar los sintomas, el tratamiento
debe continuar el tiempo necesario para mantener dicha mejoria. El tratamiento no debe
prolongarse mas de 8 semanas sin consultar al médico.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica y renal

Bilastina en la forma farmacéutica colirio no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal
o hepética. Sin embargo, no se espera que sea necesario ajustar la dosis en caso de insuficiencia
hepatica o renal.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bilastina colirio en soluciébn en nifios y
adolescentes.

No se dispone de datos.

Condiciéon de venta:
Venta con formula médica

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

- Evaluaciéon farmacolégica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencién de
registro sanitario

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

- Inserto Versién Junio 2022 allegado mediante radicado No. 20231186187

- Ficha Técnica Versién Junio 2022 allegado mediante radicado No. 20231186187
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicado 20231186187 se solicita
evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica y nueva concentracion con fines
de obtencidén de registro sanitario, asimismo aprobacién de inserto Version Junio 2022 y
Ficha Técnica Versién Junio 2022 para el principio activo bilastina.

El interesado allega, como soporte para su solicitud, informacién preclinica (documentos
6-11) y clinica. Esta incluye estudios fase 1, fase 2 (17-100-0002/BOFT- 0117/DR-CAC) y
fase 3 (17-100-0012/BOFT- 0218/AC-CAC y BOFT-0418-SAFE). Argumenta en favor de su
nueva forma farmacéutica y concentracion en los siguientes términos (documento 66):
“Para la conjuntivitis alérgica, la administraciéon de antihistaminicos por via tépica ocular
reduce el riesgo de fatiga y somnolencia asociado con la administracion oral debido a la
menor biodisponibilidad sistémica de los medicamentos en las formulaciones de colirios.
En general, la administracion oral es menos efectivay tarda més en aliviar los sintomas de
la conjuntivitis alérgica que la administracién tépica ocular (Abelson et al., 20004;
Crampton 20035; Singh-Franco et al., 20096; Marmouz et al., 20117; Caceres 20088; Ousler
et al., 20079).

La Sala encuentra que la informacién allegada soporta la eficacia y seguridad de la nueva
forma farmacéuticay concentracion. Por consiguiente, recomienda aprobar el producto de
la referencia con la siguiente informacién asi:

Composicion:
Cada mL de solucién contiene 6 mg de bilastina (cada gota contiene 0,2 mg de bilastina)

Forma farmacéutica: solucion oftalmica

Indicaciones:

Tratamiento de los signos y sintomas oculares de la conjuntivitis alérgica estacional y
perenne.

Este medicamento esta indicado en adultos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y Advertencias

Bilastina es un principio activo antialérgico/antihistaminico y, aunque se administre por
via tépica, se absorbe sistémicamente. Si se producen signos de reacciones graves o de
hipersensibilidad, debera interrumpirse el tratamiento.

Tras lainstilacion de las gotas de Bilaxten en el saco conjuntival del ojo, la agudeza visual
puede deteriorarse durante unos minutos debido a la formacién de manchas.

Reacciones en el lugar de la administracion:
Si se producen acontecimientos adversos en el lugar de administracion, tales como
irritacion ocular, dolor, enrojecimiento o cambios en la visién, o si el estado del paciente
empeora, deberéa considerarse la interrupcién del tratamiento.

Acta No. 07 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

Poblacién pediéatrica
No se han establecido la seguridad y eficacia de bilastina colirio en solucidén en nifios y
adolescentes, por lo que este medicamento no deberd utilizarse en estos grupos de edad.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad en pacientes adultos

En los estudios clinicos realizados con bilastina de 6 mg/mL colirio en solucion, 682
pacientes recibieron una dosis al dia durante hasta 8 semanas. Se puede esperar que
aproximadamente el 9,7 % de los pacientes experimenten reacciones adversas asociadas
al uso de bilastina 6 mg/mL colirio en solucion. No se notific6 ningn acontecimiento
adverso grave 0 severo.

Lista tabulada de reacciones adversas en adultos

Se han notificado las siguientes reacciones adversas durante los estudios clinicos y se
clasifican de acuerdo con el siguiente criterio:

Muy frecuentes (2 1/10)

Frecuentes (2 1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100)

Raras (= 1/10 000 a < 1/1 000)

Muy raras (< 1/10 000)

Frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad.

Poco frecuentes
Trastornos del sistema nervioso Disgeusia, cefalea

Trastornos oculares Qjo seco

Secrecion ocular
Irritacion ocular
Aumento del lagrimeo
Molestias oculares

Durante el periodo de post-comercializacion de las formulaciones orales de bilastina se
han observado reacciones de hipersensibilidad con una frecuencia no conocida.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad de bilastina colirio en solucién en nifios y adolescentes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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No se han realizado estudios de interaccion. Teniendo en cuenta la baja exposicion
sistémica a bilastina tras su administracion ocular, no se espera ninguna interaccion
clinicamente relevante con otros medicamentos.
En caso de tratamiento concomitante con otros medicamentos oculares topicos, deberéa
dejarse un intervalo de 5 minutos entre las aplicaciones sucesivas. Las pomadas
oftalmicas deben administrarse en ultimo lugar.

Lentes de contacto:

La compatibilidad fisica con las lentes de contacto se ha demostrado in vitro. Los
pacientes pueden seguir utilizando lentes de contacto durante el tratamiento con este
medicamento.

Poblaciones Especiales

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad de bilastina colirio en solucién en nifios y adolescentes.

Insuficiencia renal

Se realiz6 un estudio para determinar la farmacocinética de bilastina (administracion oral,
comprimidos de 20 mg) en sujetos con insuficiencia renal y para evaluar si puede ser
necesario un ajuste de dosis en estos pacientes. En base a los resultados de este estudio
se puede concluir que se puede utilizar de forma seguray eficaz la misma dosis e intervalo
de dosificacidn de bilastina oral, independientemente del IFG de los sujetos. Por tanto, no
cabe esperar que sea necesario ajustar la dosis o0 que se produzcan problemas de
seguridad en pacientes con insuficiencia renal que tomen bilastina 20 mg comprimidos y
menos aun para la solucién oftalmica, ya que las concentraciones plasmaticas son mucho
mas bajas.

Insuficiencia hepatica

No hay datos farmacocinéticos en sujetos con insuficiencia hepética. Bilastina no es
metabolizada en humanos. Puesto que los resultados del estudio en insuficiencia renal
indican que la via renal es la principal responsable de la eliminacién, cabe esperar que la
excrecidn biliar sélo esté implicada de forma marginal en la eliminacién de bilastina. No se
espera que los cambios en la funcién hepatica tengan una influencia clinicamente
relevante en la farmacocinética de bilastina.

Personas de edad avanzada

Solo se dispone de datos farmacocinéticos limitados de estudios de fase Il y fase Ill para
la forma oral de bilastina (comprimidos de 20 mg) en sujetos mayores de 65 afios. No se
han observado diferencias estadisticamente significativas en a la farmacocinética de
bilastina en personas de edad avanzada (mayores de 65 afios) comparados con la
poblacién adulta de edad comprendida entre 18 y 35 afios.

Embarazo, lactanciay fertilidad
Bilaxten se puede utilizar durante el embarazo y la lactancia

Via de administraciéon: Oftalmica
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Dosificacién y grupo etario:

Posologia
La dosis diaria recomendada en adultos es: una gota en el ojo u ojos afectados una vez al
dia.

Duracion del tratamiento

La mejoria en los signos y sintomas en respuesta al tratamiento con Bilaxten se produce
habitualmente al cabo de pocos dias, aunque en ocasiones se requiere un tratamiento mas
prolongado, de hasta 8 semanas. Una vez se ha conseguido mejorar los sintomas, el
tratamiento debe continuar el tiempo necesario para mantener dicha mejoria. El
tratamiento no debe prolongarse mas de 8 semanas sin consultar al médico.

Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica y renal
Bilastina en la forma farmacéutica colirio no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica. Sin embargo, no se espera que sea necesario ajustar la dosis en caso de
insuficiencia hepéatica o renal.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bilastina colirio en solucién en nifios y
adolescentes.

No se dispone de datos.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Norma farmacologica: 11.3.14.0.N10

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

3.15.2 APRONAX® PRO TABLETAS DE LIBERACION MODIFICADA
Expediente : 20217755

Radicado : 20211270364 / 20231211630 / 20231220742

Fecha : 17/08/2023

Interesado : BAYER S.A.

Composicién:

Cada tableta de liberacion modificada contiene naproxeno Sddico 660 mg. Compuesta por una
capa de liberacion inmediata que contiene naproxeno Sédico 264,00 mg y una capa de liberacién
retardada que contiene naproxeno Sédico 396,00 mg.

Forma farmacéutica: Tableta de liberacién modificada
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Indicaciones:
Analgésico, antipirético.

Para el tratamiento del dolor como el dolor muscular y dolor corporal, dolor de espalda, dolor
menstrual, dolor de muela y extracciones dentales, dolor asociado con resfriado comun y gripa o
cirugia menor, artritis menor y dolor reumatico y dolor después del trauma.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a sus excipientes. Reaccion alérgica al acido
acetilsalicilico o a otros AINEs. Asma, broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema
angioneurotico. Deso6rdenes de la coagulacion. Enfermedad cardiovascular. Insuficiencia
cardiaca severa Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedentes de enfermedad &cido
péptica. Disfuncion hepatica severa. No administrar durante el embarazo en especial durante el
tercer trimestre y la lactancia. Insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina <30 ml / min).
Se recomienda iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. El uso concomitante con el acido
acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. Manejo
del dolor perioperatorio de derivacion coronaria.

Precauciones y Advertencias:

Advertencias y precauciones especiales para el uso
El dolor de origen gastrointestinal no es una indicacion para el naproxeno sodico/naproxeno.

Advertencias generales

En pacientes ancianos utilizar la dosis minima.

No se recomienda el uso de este producto en nifios menores de 16 afos. Evitese tomar este
producto simultaneamente con alcohol. Puede aumentar los efectos anticoagulantes de la
cumarina.

No emplee este medicamento por mas de 3 dias para la fiebre y por mas de 10 dias para el dolor.
Si los sintomas persisten o empeoran, consulte a su médico.

Se debe evitar el uso de naproxeno sédico/naproxeno, concomitante con AINES, incluso con
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2.

Los efectos indeseables pueden ser minimizados al usar la dosis efectiva mas baja para la
duracién mas corta necesaria para controlar los sintomas. Este medicamento contiene lactosa.
Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Sangrado, ulceracion y perforacion gastrointestinal

El sangrado Gl, ulceracién o perforacién, la cual puede ser fatal, ha sido reportada con todos los
AINES en cualquier momento durante el tratamiento, con o sin sintomas de advertencia o una
historia previa de eventos Gl serios.

El riesgo del sangrado Gl, ulceracion o perforacion es mayor con el aumento de dosis de AINEs,
en pacientes con una historia de Ulcera, particularmente, si se complica con hemorragia o
perforacion y en personas mayores. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis
mas baja disponible. Es necesario considerar para estos pacientes la terapia de combinacién con
agentes de proteccion (por ejemplo, misoprostol o inhibidores de la bomba de protones), y
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también para los pacientes que requieran concomitantemente aspirina a una baja dosis, u otros
medicamentos como el aumento del riesgo gastrointestinal.

Los pacientes con una historia de toxicidad Gl, particularmente las personas de méas edad deben
informar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente el sangrado Gl) particularmente en
las fases iniciales del tratamiento. Es necesario tener precauciéon en pacientes que reciben
medicamentos concomitantes, los cuales pueden aumentar el riesgo de la ulceracion o sangrado,
tales como corticosteroides orales, anticoagulantes tales como warfarina, inhibidores selectivos
de recaptacion de serotonina o agentes antiplaguetarios como la aspirina.

Cuando el sangrado Gl o la ulceracibn se presenta en pacientes que reciben naproxeno
sodico/naproxeno, el tratamiento se debe suspender.

Los AINEs se deben suministrar con cuidado en pacientes con una historia de enfermedad
gastrointestinal (colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn) dado que su condicibn se puede
exacerbar.

Retencién de sodio/fluidos en condiciones cardiovasculares y de edema periférico:

Es necesario tener cuidado (discusion con el médico) antes de iniciar el tratamiento en pacientes
con una historia de hipertension y/o falla cardiaca, se ha reportado retencién de liquidos,
hipertension y edema asociados a la terapia de AINEs.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Los ensayos clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el uso de coxibs y algunos AINEs
(particularmente en dosis altas y en tratamientos a largo plazo) puede estar asociado con un
pequefio aumento del riesgo de eventos tromboticos arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio
0 accidente cerebrovascular). Aungque los datos sugieren que el uso de naproxeno (1000 mg al
dia) puede estar asociado con un riesgo menor, no se puede excluir algun riesgo. No hay datos
suficientes sobre los efectos de dosis bajas (naproxeno sédico 220 mg - 660 mg al dia o
naproxeno 200 mg - 600 mg al dia) para sacar conclusiones firmes sobre los posibles riesgos
trombaticos.

El Naproxeno puede atenuar el efecto antiplaquetario del acido acetilsalicilico. Los pacientes
deben hablar con su médico, si estan siendo tratados con un régimen de Aacido acetilsalicilico
y planean tomar naproxeno sédico/naproxeno.

Reacciones de la piel

Reacciones serias de la piel, algunas de ellas fatales, incluso dermatitis exfoliativa, sindrome de
Steven Johnson, y necrélisis epidérmica téxica han sido reportados raras veces en asociacion
con el uso de AINEs. Al parecer, los pacientes parecen tener un riesgo mas alto de estas
reacciones al inicio del curso de la terapia. El naproxeno sédico/naproxeno se debe descontinuar
ante la primera aparicion de erupcién cutanea, lesiones de la mucosa, o cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

Reacciones anafilacticas (anafilactoide)

Las reacciones de hipersensibilidad, incluso reacciones anafilacticas (anafilactoides) pueden
tener lugar tanto en pacientes con y sin una historia de hipersensibilidad a la exposicién a aspirina,
otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o productos que contienen de naproxeno.
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También se pueden presentar en individuos con historial de angioedema, reactividad
broncoespastica (por ejemplo, asma), rinitis, pélipos nasales, enfermedad alérgica, enfermedad
respiratoria cronica o sensibilidad a la aspirina. Esto también es aplica para pacientes que
presentan reacciones alérgicas (por ejemplo, reacciones cutaneas, urticaria con rasquifia) al
naproxeno u otros AINEs. Las Reacciones anafilactoides, como la anafilaxis, pueden tener un
resultado fatal.

Efectos hepéticos

Las reacciones hepaticas severas, incluyendo ictericia y hepatitis (algunos casos de hepatitis han
sido fatales), han sido reportados con naproxeno sédico/naproxeno, asi como con otros
medicamentos e antiinflamatorios no esteroideos. Se ha reportado reactividad cruzada.

Efectos Hematoldgicos

Los efectos hematoldgicos adversos del naproxeno incluyen trombocitopenia, leucopenia,
granulocitopenia y eosinofilia. No obstante, no se ha relacionado una relacién causal con el
naproxeno; la agranulocitosis, anemia aplasica y anemia hemolitica se ha presentado en
pacientes que reciben naproxeno. El naproxeno puede inhibir la agregacion de plaquetas y puede
prolongar el tiempo de sangrado

Efectos Oculares

Los pacientes que reciben naproxeno han experimentado algunas perturbaciones visuales como
opacidad de la co6rnea, papilitis, papiledema y neuritis Optica retrobulbar fueron reportados
durante la experiencia posmercadeo.

Poblaciones especiales

Pacientes mayores:
Las personas mayores presentan una mayor frecuencia de reacciones adversas a los AINES,
especialmente sangrado gastrointestinal y perforacion, los cuales pueden ser fatales.

Mujeres gue estan embarazadas o planean quedar en embarazo.

Precauciones relacionadas con la fertilidad. Existe cierta evidencia de que los medicamentos que
inhiben la ciclooxigenasa /sintesis de prostaglandinas pueden provocar trastornos en la fertilidad
femenina por un efecto sobre la ovulacién. Esto es reversible después de la suspension del
tratamiento.

Pacientes con historial médica:
Los pacientes con la siguiente historia médica adicional deberan estar bajo una supervision
adecuada y cuidadosa de su médico, al tomar naproxeno sédico/naproxeno.

- Quiénes toman otros analgésicos

- Quienes toman esteroides

- Con trastornos de coagulacion o gquienes toman medicamentos que influencian la

hemostasia
- Unaterapia diurética intensa
- Con trastorno renal, hepatico o cardiaco severo.

Reacciones adversas:
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Trastornos cardiacos/trastornos vasculares
Edema, hipertension y falla cardiaca han sido reportados en asociacién con el tratamiento del
AINEs.

Los ensayos clinicos y los datos epidemiologicos sugieren que el uso de coxibs y algunos AINEs
(particularmente a dosis altas y en un tratamiento a largo plazo) pueden estar asociados con un
pequefio incremento del riesgo de eventos trombéticos arteriales (por ejemplo, infarto del
miocardio o ataque isquémico).

Trastornos gastrointestinales

Los eventos adversos mas comunmente observados son por naturaleza de tipo gastrointestinal.
Sobre todo, en personas mayores se pueden presentar Ulceras pépticas, perforaciones y
sangrado Gl, algunas veces con desenlace fatal. Después de la administracion se han reportado
nauseas, vomito, diarrea, flatulencia, constipacion, dispepsia, dolor abdominal, melena,
hematemesis, estomatitis ulcerativa, exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn. Con menos
frecuencia se ha observado gastritis.

Trastornos del tejido subcutédneo y la piel
Reacciones de erupciones bullosas, incluyendo el sindrome de Steven-Johnson y la necrodlisis
epidérmica téxica (muy rara).

El naproxeno provoca un aumento transitorio, dosis dependiente y moderado de los tiempos de
hemorragia. Sin embargo, estos valores a menudo no exceden el limite superior del rango de
referencia.

Tabulacion de efectos indeseables
Se han observado las siguientes reacciones adversas a los medicamentos con naproxeno o
productos con naproxeno sodico, incluidos aquellos con dosificacion de prescripcion.

Tabulacion de efectos indeseados
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Clasificacion Frecuencia Efectos
de drganos del
sistema
(MedDEA)
Mary raro Eeacciones anafildcticas/anafilactoides,
Trastornosdel | _ %40 & informes incluyendo shock con desenlace fatal.
Sistema . )
. aislados
inmune
. Mary raro Trastormnos hematopoyéticos (lencopema,
l:l astornosdel | 0.01% e informes trombocitopenia, agramulocitosis, anemia
sIstema aislados aplasica, eosinofilia, anemia hemolitica).
linfatico v
Sangre
Mary raro Trastornos siquidtricos, depresion, anormalidades
Tl':"“?','" 03 =0.01% einformes de suefios, inhabilidad para concentrarse.
Psiguiatricos .
aislados
Comn Mareo, doler de cab dez en la cabeza
Trastornos del _011:111.11 10 of e cabezt, pesadezenfn A
sistema — - VR
NErvioso Poco comin Suefic, Somnolencia, insommnio
=0.1%-=1%
Mary raro Memingitis aséptica, disfincion cogmitiva,
=0.01% einformes comvulsiones
aislados
i Mary raro Trastomo visual, opacidad de la comea, papilitis
Trastornos =) 1% e informes neuritis optica retrobulbar, papiledema.
oculares L
aislados
Trastornos del | Poco comin Vértigo
Oido & =0.1%-=1%
laberinto Mary raro Discapacidad auditiva, tinnitus (zumbido de los
=0.01% e informes oidos), perturbaciones del oido.
aislados
Trastornos My raro Insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,
cardiacos =0.01% e mformes edema pulmonar, palpitaciones
aislados
Trastornos Mary raro vasculitis
vasculares =0.01% e mformes
aislados
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Clasificacion Frecuencia Efectos

de drganos del
sistema

(MedDRA)
Trastornos Mary raro Disnea, asma, neumonitis eosmofilica,
respiratorios, | = 0.01% e informes
toracicos ¥ aislados
mediasting
Trastornos Comin dispesia, nauses, ardor, dolor abdominal
gastro- =1%-=10%
intestinales Poco comin diarrea, constipacion, vomito

=01%-=1%

Raro
=0.01%-=0.1%

Ulceras pépticas sin o con sangrado o
perforacion, sangrade gastrointestinal,
hematemesis, melena.

Fenal &

=001%-=0.1%

Mary raro pancreatitis, colifis, nlcera aftosa, estomatitis,
= 0.01% e informes esofagitis, ulceraciones intestinales.
aislados
Trastornos Mary raro hepatitis. (incluso casos fatales), ictericia
hepatobiliares | =0.01% einformes
aslados
Trastornos de | Poco connin exantema (erupeién), prurito, urticana
la piel & el =01%-=1%
;zjkl:ﬁt;inm Raro Edema angloneurotico
=0.01%-=0.1%
Mary raro Alopecia (por lo general reversible).
= 0.01% e informes fotosensibilidad, porfinia, eritema exudative
gislados multiforme, ampollas, reacciones, inchryendo el
sindrome de Steven Johnson y necrdlisis
epidérmica toxica, erntemanodoso, emipciones
fijas de medicamentos, liquen plano, rezccion
pustulosa, erupeiones en la piel. Tupus
eTitematosos sistémico, reacclones de
fotosensibilidad, incluyendo porfiria cutanea
tardia (“pseudo-porfina”) o epidermolisis
ampollosa, equimosis, purpura, sudoracién
Tl‘.’l‘ﬂ'l:l-l']] 05 RﬂIﬂ‘ hgﬁlfmia Iﬂlal
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clones

Clasificacion Frecuencia Efectos
de drganos del
sistema
(MedDEA)
Urinario Mary raro Nefrifis intersticial necrosis renal papilar.
0.01% einformes sindrome nefrético, insuficiencia renal,
aislados enfermedad renal, hematuria, proteimiria
Congénito Moy raro Cierre del ducto arterial
0.01% e informes
azlados
Trastorno del | My raros Infertilidad femenina
sistema 0.01% e informes
reproductive | aislados
Trastornos Raro Edema peniférico, en particular en pacientes con
senerales =0.01% - = 0.1% hipertensién o insuficiencia renal, pirexia
= (inchuyendo resfriados y fiebre).
Mary raro edema sed, malestar
0.01% e informes
aizlados
Imvestiga- Mary raro Creatinina elevada en el suero, pruehas de

0.01% einformes
aislados

fimeidn hepatica anormales, hipercalenuia

Interacciones:

Ciclosporina:

La concentracion de ciclosporina puede incrementarse, aumentando el riesgo de nefrotoxicidad.

Litio:

Los niveles de litio pueden aumentar, la cual podria inducir nauseas, polidipsia, temblor,

confusion.

El metotrexato usado a dosis de 15 mg/semana o mas:
La concentracion elevada de metotrexato aumenta el riesgo de toxicidad a esta substancia.

Medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) incluyendo aspirina:
Riesgo aumentado de Ulceras y sangrado gastrointestinal.

Aspirina a baja dosis:

El naproxeno puede atenuar la inhibicion irreversible de plaquetas inducida por el acido
acetilsalicilico. Los datos clinicos farmacodinamicos sugieren que el uso concomitante (el mismo
dia) de naproxeno sodico/naproxeno por mas de un dia consecutivo inhibe el efecto del acido
acetilsalicilico de bajas dosis sobre la actividad plaguetaria y esta inhibicién puede persistir por
hasta varios dias después de suspender la terapia de naproxeno soédico/naproxeno. Se
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desconoce la relevancia clinica de esta interaccion. El tratamiento con naproxeno/naproxeno
sédico en pacientes con un mayor riesgo cardiovascular puede limitar la proteccion
cardiovascular del &cido acetilsalicilico.

Anticoagulantes:

Los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes, tales como la Warfarina. Los
anticoagulantes y otros medicamentos que influyen en la hemostasia, aumentan el riesgo de
hemorragia y requieren de un monitoreo cuidadoso.

Agentes antiplaquetarios e inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (SSRIs por sus
siglas en inglés)
Riesgo aumentado de sangrado gastrointestinal.

Corticosteroides:
Riesgo aumentado de ulceracién y sangrado gastro-intestinal.

Diuréticos y medicamentos antihipertensivos, incluyendo inhibidores de la enzima ECA
Es posible que se reduzca la eficacia del diurético y del medicamento antihipertensivo,
particularmente en pacientes con una nefropatia pre-existente.

Durante el uso a corto plazo de naproxeno sddico/naproxeno, las interacciones de significancia
clinica, parecen ser no relevantes para los siguientes medicamentos:
e Antiacidos
Agentes antidiabéticos
Hidantoinas
Probenecid
Zidovudina

Medicamentos— Interaccién con alimentos
La absorcién puede retardarse con la ingesta de alimentos.

Interferencia con las pruebas de laboratorio
Se ha declarado que el naproxeno sddico/naproxeno interfiere con el analisis urinario de 17-
esteroide cetogénico y el acido - 5-hidroxindolacético (5 HIAA).

Poblaciones Especiales

Pacientes pediatricos

Los nifios menores de 16 afios no deben tomar este producto, a no ser que sea ordenado por un
médico.

Pacientes geriatricos

Dado que las personas mayores son mas propensas a los efectos secundarios es necesario
considerar una dosis mas baja.

Pacientes con insuficiencia renal, hepatica o cardiaca severa
En los pacientes con insuficiencia renal, hepatica y/o cardiaca severa, puede ser necesaria la
reduccién de la dosis.
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Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:

Adultos y adolescentes de 16 afios 0 mas:

Tomar 1 comprimido cada 24 horas mientras duren los sintomas. Los efectos indeseables
pueden minimizarse utilizando la dosis minima eficaz durante el menor tiempo necesario para
controlar los sintomas.

El naproxeno sodico no debe tomarse durante mas de diez dias, a menos que lo indique un
médico. Si el dolor o la fiebre persisten o si los sintomas cambian, se debe consultar a un
médico.

La maxima dosis diaria de naproxeno base equivalente no debe sobrepasar 603 mg (equivalente
a 660 mg de naproxeno sédico). Una dosis diaria (24 horas) de naproxeno base equivalente a
603 mg no debe sobrepasarse a no ser que sea ordenado, de otro modo, por un profesional de
la salud o autorizado por una autoridad local de salud.

Condicién de venta: Venta Libre

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora, la respuesta al Auto No. 2023005871 emitido mediante Acta No. 09 de 2022 SEM
numeral 3.1.5.4. con el fin de continuar con la aprobaciéon de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica con fines de registro sanitario
- Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion con fines de registro sanitario
- Informacion para Prescribir Version 6.1 allegado mediante radicado No. 20231211630

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No.
2023005871 emitido mediante Acta No. 09 de 2022 SEM numeral 3.1.5.4. con el fin de
continuar con la aprobacién de evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica y
de nueva concentracion con fines de registro sanitario y aprobacién de informacién para
prescribir version 6.1 allegado mediante Radicado No. 20231211630, para el producto
Apronax® Pro tabletas de liberacion modificada, principio activo naproxeno sédico,
ajustando las indicaciones asi: “Analgésico, antipirético. Para el tratamiento del dolor
como el dolor musculary dolor corporal, dolor de espalda, dolor menstrual, dolor de muela
y extracciones dentales, dolor asociado con resfriado comdn y gripa o cirugia menor,
artritis menor y dolor reumatico y dolor después del trauma” y solicitando condicién de
venta: Venta Libre.

La Sala aclara que las indicaciones para los productos que contienen como ingrediente
farmacolégicamente activo naproxeno son: Analgésico, antipirético, antiinflamatorio,
tratamiento del dolor leve a moderado, coadyuvante en el tratamiento del dolor severo,
tratamiento de inflamacién de diverso origen.
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Los productos de venta libre que contengan como Unico principio activo naproxeno
tendran como indicaciones: “tratamiento a corto plazo de fiebre y dolor de corta duracion
leve a moderado, debe consultar al médico si el dolor dura més de 5 dias o la fiebre dura
mas de 3 dias”. Las unidades posoldgicas de los productos de venta libre no podran
contener mas de 275 mg de naproxeno.

Dado que el producto de la referencia tiene unidades posoldgicas con mas de 275 mg la
salarecomienda que sea de venta bajo prescripcion.

La Sala considera inconveniente que en las indicaciones de analgésicos de venta libre se
reivindiquen usos especificos como migrafia, mialgias, dismenorrea, etc., dado que esto
se presta a segmentaciones innecesarias del mercado y pueden confundir a la poblacién.
La Sala recomienda que los usos especificos de los analgésicos de venta libre se
presenten en otros apartados donde sea pertinente, por ejemplo, si se requiere diferenciar
esquemas posolégicos o en el apartado de estudios clinicos.

Con base en lo anterior, la Sala recomienda aprobar la evaluacién farmacolégica de la
nueva forma farmacéutica y nueva concentracion con la siguiente informacién asi:

Composicion:

Cada tableta de liberacion modificada contiene naproxeno Sodico 660 mg. Compuesta por
una capade liberacion inmediata que contiene naproxeno Sédico 264,00 mg y una capade
liberacién retardada que contiene naproxeno Sédico 396,00 mg.

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion modificada

Indicaciones:
Analgésico, antipirético, antiinflamatorio, tratamiento del dolor leve a moderado,
coadyuvante en el tratamiento del dolor severo, tratamiento de inflamacién de diverso

origen.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a sus excipientes. Reaccién alérgica al
acido acetilsalicilico o a otros AINEs. Asma, broncoespasmo, rinitis aguda, polipos
nasales y edema angioneurdtico. Desérdenes de la coagulacion. Enfermedad
cardiovascular. Insuficiencia cardiaca severa Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y
antecedentes de enfermedad acido péptica. Disfuncidon hepética severa. No administrar
durante el embarazo en especial durante el tercer trimestre y la lactancia. Insuficiencia
renal grave (depuracion de creatinina <30 ml / min). Se recomienda iniciar tratamiento con
las dosis mas bajas. El uso concomitante con el &cido acetilsalicilico (ASA) incrementa el
riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. Manejo del dolor perioperatorio de
derivacion coronaria.

Precauciones y Advertencias:

Advertencias y precauciones especiales para el uso
El dolor de origen gastrointestinal no es una indicacién para el naproxeno

sédico/naproxeno.
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Advertencias generales

En pacientes ancianos utilizar la dosis minima.

No se recomienda el uso de este producto en niflos menores de 16 afios. Evitese tomar
este producto simultaneamente con alcohol. Puede aumentar los efectos anticoagulantes
de la cumarina.

No emplee este medicamento por mas de 3 dias para la fiebre y por mas de 10 dias para el
dolor. Si los sintomas persisten o empeoran, consulte a su médico.

Se debe evitar el uso de naproxeno sddico/naproxeno, concomitante con AINES, incluso
con inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2.

Los efectos indeseables pueden ser minimizados al usar la dosis efectiva mas baja para la
duracion mas corta necesaria para controlar los sintomas. Este medicamento contiene
lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

Sangrado, ulceracion y perforacién gastrointestinal

El sangrado Gl, ulceracién o perforacion, la cual puede ser fatal, ha sido reportada con
todos los AINES en cualquier momento durante el tratamiento, con o sin sintomas de
advertencia o una historia previa de eventos Gl serios.

El riesgo del sangrado Gl, ulceracion o perforacién es mayor con el aumento de dosis de
AINEs, en pacientes con una historia de ulcera, particularmente, si se complica con
hemorragia o perforacion y en personas mayores. Estos pacientes deben comenzar el
tratamiento con la dosis méas baja disponible. Es necesario considerar para estos
pacientes la terapia de combinacion con agentes de proteccién (por ejemplo, misoprostol
o inhibidores de la bomba de protones), y también para los pacientes que requieran
concomitantemente aspirina a una baja dosis, u otros medicamentos como el aumento del
riesgo gastrointestinal.

Los pacientes con una historia de toxicidad Gl, particularmente las personas de mas edad
deben informar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente el sangrado Gl)
particularmente en las fases iniciales del tratamiento. Es necesario tener precaucién en
pacientes que reciben medicamentos concomitantes, los cuales pueden aumentar el
riesgo de la ulceracion o sangrado, tales como corticosteroides orales, anticoagulantes
tales como warfarina, inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina o agentes
antiplaguetarios como la aspirina.

Cuando el sangrado Gl o la ulceracién se presenta en pacientes que reciben naproxeno
sédico/naproxeno, el tratamiento se debe suspender.

Los AINEs se deben suministrar con cuidado en pacientes con una historia de enfermedad
gastrointestinal (colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn) dado que su condicién se puede
exacerbar.

Retencion de sodio/fluidos en condiciones cardiovasculares y de edema periférico:
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Es necesario tener cuidado (discusion con el médico) antes de iniciar el tratamiento en
pacientes con una historia de hipertension y/o falla cardiaca, se hareportado retencién de
liquidos, hipertension y edema asociados a la terapia de AINEs.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Los ensayos clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el uso de coxibs y algunos
AINEs (particularmente en dosis altas y en tratamientos a largo plazo) puede estar
asociado con un pequefio aumento del riesgo de eventos trombéticos arteriales (por
ejemplo, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular). Aunque los datos sugieren
gue el uso de naproxeno (1000 mg al dia) puede estar asociado con un riesgo menor, no
se puede excluir algun riesgo. No hay datos suficientes sobre los efectos de dosis bajas
(naproxeno sédico 220 mg - 660 mg al dia o naproxeno 200 mg - 600 mg al dia) para sacar
conclusiones firmes sobre los posibles riesgos trombéticos.

El Naproxeno puede atenuar el efecto antiplaguetario del acido acetilsalicilico. Los
pacientes deben hablar con su médico, si estan siendo tratados con un régimen de
acido acetilsalicilico y planean tomar naproxeno sédico/naproxeno.

Reacciones de la piel

Reacciones serias de la piel, algunas de ellas fatales, incluso dermatitis exfoliativa,
sindrome de Steven Johnson, y necroélisis epidérmica téxica han sido reportados raras
veces en asociacion con el uso de AINEs. Al parecer, los pacientes parecen tener un riesgo
méas alto de estas reacciones al inicio del curso de la terapia. El naproxeno
sddico/naproxeno se debe descontinuar ante la primera aparicion de erupcion cutéanea,
lesiones de la mucosa, o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Reacciones anafilacticas (anafilactoide)

Las reacciones de hipersensibilidad, incluso reacciones anafilacticas (anafilactoides)
pueden tener lugar tanto en pacientes con y sin una historia de hipersensibilidad a la
exposicion a aspirina, otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o productos
gue contienen de naproxeno. También se pueden presentar en individuos con historial de
angioedema, reactividad broncoespastica (por ejemplo, asma), rinitis, pélipos nasales,
enfermedad alérgica, enfermedad respiratoria crénica o sensibilidad a la aspirina. Esto
también es aplica para pacientes que presentan reacciones alérgicas (por ejemplo,
reacciones cutaneas, urticaria con rasquifia) al naproxeno u otros AINEs. Las Reacciones
anafilactoides, como la anafilaxis, pueden tener un resultado fatal.

Efectos hepéticos

Las reacciones hepaticas severas, incluyendo ictericia y hepatitis (algunos casos de
hepatitis han sido fatales), han sido reportados con naproxeno soédico/naproxeno, asi
como con otros medicamentos e antiinflamatorios no esteroideos. Se ha reportado
reactividad cruzada.

Efectos Hematolégicos

Los efectos hematoldgicos adversos del naproxeno incluyen trombocitopenia, leucopenia,
granulocitopenia y eosinofilia. No obstante, no se ha relacionado una relacién causal con
el naproxeno; la agranulocitosis, anemia aplasica y anemia hemolitica se ha presentado
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en pacientes que reciben naproxeno. El naproxeno puede inhibir la agregacion de
plaguetas y puede prolongar el tiempo de sangrado.

Efectos Oculares

Los pacientes que reciben naproxeno han experimentado algunas perturbaciones visuales
como opacidad de la cOrnea, papilitis, papiledema y neuritis 6ptica retrobulbar fueron
reportados durante la experiencia posmercadeo.

Poblaciones especiales

Pacientes mayores:

Las personas mayores presentan una mayor frecuencia de reacciones adversas a los
AINEs, especialmente sangrado gastrointestinal y perforacién, los cuales pueden ser
fatales.

Mujeres que estan embarazadas o planean quedar en embarazo.

Precauciones relacionadas con la fertilidad. Existe cierta evidencia de que los
medicamentos que inhiben la ciclooxigenasa /sintesis de prostaglandinas pueden
provocar trastornos en la fertilidad femenina por un efecto sobre la ovulacion. Esto es
reversible después de la suspensién del tratamiento.

Pacientes con historial médica:
Los pacientes con la siguiente historia médica adicional deberan estar bajo una
supervisién adecuada y cuidadosa de su médico, al tomar naproxeno sédico/naproxeno.
- Quiénes toman otros analgésicos
- Quienes toman esteroides
- Con trastornos de coagulacion o quienes toman medicamentos que influencian la
hemostasia
- Unaterapia diurética intensa
- Con trastorno renal, hepatico o cardiaco severo.

Reacciones adversas:

Trastornos cardiacos/trastornos vasculares

Edema, hipertensidn y falla cardiaca han sido reportados en asociacién con el tratamiento
del AINEs.

Los ensayos clinicos y los datos epidemioldgicos sugieren que el uso de coxibs y algunos
AINEs (particularmente a dosis altas y en un tratamiento a largo plazo) pueden estar
asociados con un pequefio incremento del riesgo de eventos trombdticos arteriales (por
ejemplo, infarto del miocardio o ataque isquémico).

Trastornos gastrointestinales

Los eventos adversos mas comunmente observados son por naturaleza de tipo
gastrointestinal. Sobre todo, en personas mayores se pueden presentar Ulceras pépticas,
perforaciones y sangrado GlI, algunas veces con desenlace fatal. Después de la
administracion se han reportado nauseas, vomito, diarrea, flatulencia, constipacion,
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dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerativa, exacerbacion de
colitis y enfermedad de Crohn. Con menos frecuencia se ha observado gastritis.

Trastornos del tejido subcutaneo y la piel
Reacciones de erupciones bullosas, incluyendo el sindrome de Steven-Johnson y la
necrolisis epidérmica toxica (muy rara).

El naproxeno provoca un aumento transitorio, dosis dependiente y moderado de los
tiempos de hemorragia. Sin embargo, estos valores amenudo no exceden el limite superior
del rango de referencia.

Tabulacién de efectos indeseables
Se han observado las siguientes reacciones adversas alos medicamentos con naproxeno
o productos con naproxeno sodico, incluidos aquellos con dosificacién de prescripcion.

Tabulaciéon de efectos indeseados
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Clasificacion Frecuencia Efectos
de drganos del
sistema
(MedDEA)
Mary raro Eeacciones anafildcticas/anafilactoides,
Trastornosdel | _ %40 & informes incluyendo shock con desenlace fatal.
Sistema . )
. aislados
inmune
. Mary raro Trastormnos hematopoyéticos (lencopema,
l:l astornosdel | 0.01% e informes trombocitopenia, agramulocitosis, anemia
sIstema aislados aplasica, eosinofilia, anemia hemolitica).
linfatico v
Sangre
Mary raro Trastornos siquidtricos, depresion, anormalidades
Tl':"“?','" 03 =0.01% einformes de suefios, inhabilidad para concentrarse.
Psiguiatricos .
aislados
Comn Mareo, doler de cab dez en la cabeza
Trastornos del _011:111.11 10 of e cabezt, pesadezenfn A
sistema — - VR
NErvioso Poco comin Suefic, Somnolencia, insommnio
=0.1%-=1%
Mary raro Memingitis aséptica, disfincion cogmitiva,
=0.01% einformes comvulsiones
aislados
i Mary raro Trastomo visual, opacidad de la comea, papilitis
Trastornos =) 1% e informes neuritis optica retrobulbar, papiledema.
oculares L
aislados
Trastornos del | Poco comin Vértigo
Oido & =0.1%-=1%
laberinto Mary raro Discapacidad auditiva, tinnitus (zumbido de los
=0.01% e informes oidos), perturbaciones del oido.
aislados
Trastornos My raro Insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,
cardiacos =0.01% e mformes edema pulmonar, palpitaciones
aislados
Trastornos Mary raro vasculitis
vasculares =0.01% e mformes
aislados
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Clasificacion Frecuencia Efectos

de drganos del
sistema

(MedDRA)
Trastornos Mary raro Disnea, asma, neumonitis eosmofilica,
respiratorios, | = 0.01% e informes
toracicos ¥ aislados
mediasting
Trastornos Comin dispesia, nauses, ardor, dolor abdominal
gastro- =1%-=10%
intestinales Poco comin diarrea, constipacion, vomito

=01%-=1%

Raro
=0.01%-=0.1%

Ulceras pépticas sin o con sangrado o
perforacion, sangrade gastrointestinal,
hematemesis, melena.

Fenal &

=001%-=0.1%

Mary raro pancreatitis, colifis, nlcera aftosa, estomatitis,
= 0.01% e informes esofagitis, ulceraciones intestinales.
aislados
Trastornos Mary raro hepatitis. (incluso casos fatales), ictericia
hepatobiliares | =0.01% einformes
aslados
Trastornos de | Poco connin exantema (erupeién), prurito, urticana
la piel & el =01%-=1%
;zjkl:ﬁt;inm Raro Edema angloneurotico
=0.01%-=0.1%
Mary raro Alopecia (por lo general reversible).
= 0.01% e informes fotosensibilidad, porfinia, eritema exudative
gislados multiforme, ampollas, reacciones, inchryendo el
sindrome de Steven Johnson y necrdlisis
epidérmica toxica, erntemanodoso, emipciones
fijas de medicamentos, liquen plano, rezccion
pustulosa, erupeiones en la piel. Tupus
eTitematosos sistémico, reacclones de
fotosensibilidad, incluyendo porfiria cutanea
tardia (“pseudo-porfina”) o epidermolisis
ampollosa, equimosis, purpura, sudoracién
Tl‘.’l‘ﬂ'l:l-l']] 05 RﬂIﬂ‘ hgﬁlfmia Iﬂlal
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Clasificacion Frecuencia Efectos
de drganos del
sistema
(MedDEA)
Urinario My raro Nefritis intersticial, necrosis renal papilar.
0.01% einformes sindrome nefrético, insuficiencia renal,
aislados enfermedad renal, hematuria, proteimiria
Congénito Moy raro Cierre del ducto arterial
0.01% e informes
aislados
Trastorno del | My raros Infertilidad femenina
sistema 0.01% e informes
reproductive | aislados
Trastornos Raro Edema peniférico, en particular en pacientes con
senerales =0.01% - = 0.1% hipertension o msuficiencia renal, pirexia

(inchuyendo resfriados y fiebre).

Mary raro edema sed malestar
0.01% e informes
aislados
Imvestiga- Moy raro Creatinina elevada en el suero, pruebas de
clones 0.01% einformes funcién hepatica anormales. hipercalemia
aislados

Interacciones:

Ciclosporina:
La concentracion de ciclosporina puede incrementarse, aumentando el riesgo de
nefrotoxicidad.

Litio:
Los niveles de litio pueden aumentar, la cual podria inducir nauseas, polidipsia, temblor,
confusion.

El metotrexato usado a dosis de 15 mg/semana 0 mas:
La concentracion elevada de metotrexato aumenta el riesgo de toxicidad a esta substancia.

Medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) incluyendo aspirina:
Riesgo aumentado de Ulceras y sangrado gastrointestinal.

Aspirina a baja dosis:

El naproxeno puede atenuar la inhibicion irreversible de plaquetas inducida por el acido
acetilsalicilico. Los datos clinicos farmacodinamicos sugieren que el uso concomitante (el
mismo dia) de naproxeno so6dico/naproxeno por mas de un dia consecutivo inhibe el efecto
del acido acetilsalicilico de bajas dosis sobre la actividad plaquetaria y esta inhibicién
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puede persistir por hasta varios dias después de suspender la terapia de naproxeno
sodico/naproxeno. Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion. El tratamiento
con naproxeno/naproxeno sddico en pacientes con un mayor riesgo cardiovascular puede
limitar la proteccién cardiovascular del acido acetilsalicilico.

Anticoagulantes:

Los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes, tales como la Warfarina.
Los anticoagulantes y otros medicamentos que influyen en la hemostasia, aumentan el
riesgo de hemorragia y requieren de un monitoreo cuidadoso.

Agentes antiplaquetarios e inhibidores selectivos de recaptacidon de serotonina (SSRIs por
sus siglas en inglés)
Riesgo aumentado de sangrado gastrointestinal.

Corticosteroides:
Riesgo aumentado de ulceracién y sangrado gastro-intestinal.

Diuréticos y medicamentos antihipertensivos, incluyendo inhibidores de la enzima ECA
Es posible que se reduzca la eficacia del diurético y del medicamento antihipertensivo,
particularmente en pacientes con una nefropatia pre-existente.

Durante el uso a corto plazo de naproxeno sddico/naproxeno, las interacciones de
significancia clinica, parecen ser no relevantes para los siguientes medicamentos:
e Antiacidos
Agentes antidiabéticos
Hidantoinas
Probenecid
Zidovudina

Medicamentos— Interaccion con alimentos
La absorcién puede retardarse con la ingesta de alimentos.

Interferencia con las pruebas de laboratorio
Se ha declarado que el naproxeno sédico/naproxeno interfiere con el analisis urinario de
17-esteroide cetogénico y el acido - 5-hidroxindolacético (5 HIAA).

Poblaciones Especiales

Pacientes pediatricos
Los nifios menores de 16 afios no deben tomar este producto, a no ser que sea ordenado
por un médico.

Pacientes geriatricos
Dado que las personas mayores son mas propensas a los efectos secundarios es
necesario considerar una dosis mas baja.

Pacientes con insuficiencia renal, hepatica o cardiaca severa
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En los pacientes con insuficiencia renal, hepética y/o cardiaca severa, puede ser necesaria
lareduccién de la dosis.

Via de administracion: oral
Dosificacién y grupo etario:

Adultos y adolescentes de 16 afios 0 mas:

Tomar 1 comprimido cada 24 horas mientras duren los sintomas. Los efectos indeseables
pueden minimizarse utilizando la dosis minima eficaz durante el menor tiempo necesario
para controlar los sintomas.

El naproxeno sédico no debe tomarse durante mas de diez dias, a menos que lo indique
un médico. Si el dolor o la fiebre persisten o si los sintomas cambian, se debe consultar a
un médico.

La maxima dosis diaria de naproxeno base equivalente no debe sobrepasar 603 mg
(equivalente a 660 mg de naproxeno sodico). Una dosis diaria (24 horas) de naproxeno
base equivalente a 603 mg no debe sobrepasarse ano ser que sea ordenado, de otro modo,
por un profesional de la salud o autorizado por una autoridad local de salud.

Condicién de venta: venta bajo prescripcidon

Norma farmacologica: 5.2.0.0.N10

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

3.1.6 Evaluaciéon farmacoldgica de nueva concentracion
3.1.6.1 EPIFAST

Expediente : 20260630
Radicado 120231212121
Fecha : 10/08/2023
Interesado : PROCAPS S.A.

Composicién:
Cada 0,3 ml de solucidn inyectable en jeringa prellenada contiene 0,3 mg de epinefrina
Cada 0,3 ml de solucién inyectable en jeringa prellenada contiene 0,15 mg de epinefrina

Forma farmacéutica: Solucion inyectable en jeringa prellenada

Indicaciones:

Broncodilatador.

Tratamiento del shock anafilactico.

Reacciones de hipersensibilidad causadas por medicamentos y otros alérgenos.

Paro cardiaco cuando han fallado las maniobras de reanimacion cardiopulmonar basica.
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Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a la adrenalina (epinefrina) o a alguno de los excipientes.

- No hay contraindicaciones absolutas para utilizar en situaciones de emergencia alérgica.
Advertencias y precauciones:

En conjuncion con el uso, buscar atencion médica inmediata o en un hospital.

No inyectar por via intravenosa, en el gliteo o en dedos, manos o pies.

Para minimizar el riesgo de lesiones relacionadas con la inyeccion, instruir a los cuidadores para
mantener la pierna del nifio firmemente en su lugar y limitar sus movimientos antes y durante la
inyeccién cuando se administra a los nifios pequefos.

Casos raros de infecciones graves de la piel y tejidos blandos se han reportado después de la
inyeccion de epinefrina. Se debe aconsejar a los pacientes a buscar atencién médica si presentan
signos o sintomas de infeccién.

La presencia de un sulfito en este producto no debe impedir el uso.

Se debe administrar con precaucion en pacientes con enfermedades del corazdn; puede agravar
la angina de pecho o producir arritmias ventriculares.

Tratamiento de emergencia

EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA esta destinado a la administracion inmediata como
terapia de apoyo de emergencia y no pretende sustituir la atencion médica inmediata. Junto con
la administracién de epinefrina, el paciente debe buscar atencién médica u hospitalaria inmediata.
Sélo deben administrarse mas de dos dosis consecutivas de epinefrina bajo supervisién médica
directa.

Complicaciones relacionadas con la inyeccion
EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA so6lo debe inyectarse en la cara anterolateral del muslo.

No inyectar por via intravenosa.

Las dosis grandes o la inyecciéon intravenosa accidental de epinefrina pueden provocar
hemorragia cerebral debido al aumento brusco de la presion arterial. Los vasodilatadores
vasodilatadores de accién rapida pueden contrarrestar los marcados efectos presores de la
epinefrina si se produce tal administracion inadvertida.

No inyectar en el gluteo

La inyeccion en el gluteo puede no proporcionar un tratamiento eficaz de la anafilaxia. Aconseje
al paciente que acuda inmediatamente al servicio de urgencias mas cercano para recibir
tratamiento adicional de la anafilaxia. Ademas, la inyeccién en el gluteo se ha asociado a
gangrena gaseosa. La limpieza con alcohol no elimina las esporas bacterianas y, por lo tanto, no
disminuye el riesgo.

No inyectar en los dedos, manos o pies

Dado que la epinefrina es un potente vasoconstrictor, la inyeccion accidental en los dedos, las
manos o los pies puede provocar la pérdida de flujo sanguineo en la zona afectada. Aconseje al
paciente que acuda inmediatamente al servicio de urgencias mas cercano y que informe al
personal sanitario del servicio de urgencias del lugar de la inyeccion accidental. El tratamiento de
dicha administracion inadvertida debe consistir en vasodilatacion, ademas del tratamiento
adicional adecuado de la anafilaxia.
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Sujete firmemente la pierna durante la inyeccion

Para minimizar el riesgo de lesiones relacionadas con la inyeccion al administrar EPINEFRINA
JERINGA PRELLENADA a nifios pequefios, sujete firmemente la pierna del nifio y limite el
movimiento antes y durante la inyeccion.

Infecciones graves en el lugar de inyeccién

Se han notificado casos raros de infecciones graves de piel y tejidos blandos, incluyendo fascitis
necrotizante y mionecrosis causada por Clostridios (gangrena gaseosa), en el lugar de inyeccion
tras la inyeccién de epinefrina para la anafilaxia. Las esporas de Clostridium pueden estar
presentes en la piel e introducirse en el tejido profundo con la inyeccidén subcutdanea o
intramuscular. Aunque la limpieza con alcohol puede reducir la presencia de bacterias en la piel,
el alcohol no mata las esporas de Clostridium. Para disminuir el riesgo de infeccion por
Clostridium, no inyecte EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA en el gluteo. Aconseje a los
pacientes que busquen atencién médica si desarrollan signos o sintomas de infeccién, como
enrojecimiento, calor, hinchazén o sensibilidad persistentes en el lugar de inyeccion de la
epinefrina.

Reacciones alérgicas asociadas al sulfito

La presencia de un sulfito en este producto no debe impedir la administracién del medicamento
para el tratamiento de situaciones alérgicas graves u otras situaciones de emergencia, incluso si
el paciente es sensible al sulfito.

La epinefrina es el tratamiento preferido para reacciones alérgicas graves u otras situaciones de
emergencia, aunque este producto contenga metabisulfito sédico, un sulfito que puede, en otros
productos, causar reacciones de tipo alérgico, incluyendo sintomas anafilacticos o episodios
asmaticos potencialmente mortales o menos graves en ciertas personas susceptibles.

Las alternativas al uso de epinefrina en una situacion de riesgo vital pueden no ser satisfactorias.

Interacciones con enfermedades

Algunos pacientes pueden tener mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas tras la
administracion de epinefrina. A pesar de estas preocupaciones, debe reconocerse que la
presencia de estas afecciones no es una contraindicacion para la administracion de epinefrina en
una situacién aguda y potencialmente mortal. Por lo tanto, los pacientes con estas afecciones,
y/o cualquier otra persona que pudiera estar en posicion de administrar EPINEFRINA JERINGA
PRELLENADA a un paciente que experimente anafilaxia, deben ser instruidos cuidadosamente
con respecto a las circunstancias en las que debe utilizarse la epinefrina.

Pacientes con cardiopatias

La epinefrina debe administrarse con precaucion a pacientes con enfermedades del corazon,
incluyendo pacientes con arritmias cardiacas, enfermedad coronaria o enfermedad organica del
corazon o hipertension. En estos pacientes, o en pacientes que toman medicamentos que pueden
sensibilizar el corazén a las arritmias, la epinefrina puede precipitar o agravar la angina de pecho,
asi como producir arritmias ventriculares.

Otros pacientes y enfermedades

La epinefrina debe administrarse con precaucion a pacientes con hipertiroidismo, diabetes,
ancianos y mujeres embarazadas. Los pacientes con enfermedad de Parkinson pueden notar un
empeoramiento temporal de los sintomas.
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Embarazo

Resumen de riesgos

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el efecto agudo de la epinefrina en
mujeres embarazadas. La epinefrina es el medicamento de primera eleccién para el tratamiento
de la anafilaxia durante el embarazo en humanos. La epinefrina debe utilizarse para el tratamiento
de la anafilaxia durante el embarazo de la misma manera que se utiliza en pacientes no
embarazadas.

En la poblacién general de EE.UU., los riesgos de fondo estimados de defectos congénitos
mayores y de aborto espontdneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2% al 4% y de
aborto espontaneo es del 15% al 20%, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y embrionario/fetal asociado a la enfermedad:

Durante el embarazo, la anafilaxia puede ser catastréfica y provocar encefalopatia isquémica
hipoxica y dafios permanentes en el sistema nervioso central o la muerte de la madre y, con
mayor frecuencia, del feto o neonato. La prevalencia de la anafilaxia durante el embarazo es de
aproximadamente 3 casos por cada 100.000 partos. El tratamiento de la anafilaxia durante el
embarazo es similar al de la poblacion general. La epinefrina es la medicacién de primera linea
de eleccién para el tratamiento de la anafilaxia; debe utilizarse de la misma manera en pacientes
embarazadas y no embarazadas. Junto con la administracion de epinefrina, la paciente debe
buscar atencidon médica u hospitalaria inmediata.

Lactancia

Resumen de riesgos

No hay informacion relativa a la presencia de epinefrina en la leche humana, los efectos sobre
los lactantes amamantados o los efectos sobre la produccién de leche. La epinefrina es el
medicamento de primera linea de eleccion para el tratamiento de la anafilaxia; debe utilizarse de
la misma manera en pacientes lactantes y no lactantes.

Reacciones adversas:

Debido a la falta de ensayos clinicos aleatorizados y controlados de epinefrina para el tratamiento
de la anafilaxia, es dificil determinar la verdadera incidencia de reacciones adversas asociadas
al uso sistémico de epinefrina. A continuacion, se enumeran las reacciones adversas notificadas
en ensayos observacionales, informes de casos y estudios.

Las reacciones adversas comunes a la epinefrina administrada sistémicamente incluyen:
ansiedad; aprension; inquietud; temblor; debilidad; mareo; sudoracion; palpitaciones; palidez;
nauseas y vomitos; cefalea; y/o dificultades respiratorias. Estos sintomas ocurren en algunas
personas que reciben dosis terapéuticas de epinefrina, pero es mas probable que ocurran en
pacientes con hipertensién o hipertiroidismo.

Reacciones cardiovasculares

Se han notificado arritmias, incluida la fibrilacion ventricular mortal, especialmente en pacientes
con enfermedades cardiacas subyacentes o que reciben determinados farmacos.

Las subidas rapidas de la presion arterial han producido hemorragias cerebrales, sobre todo en
pacientes ancianos con enfermedades cardiovasculares.
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Puede producirse angina en pacientes con enfermedad coronaria. Se han notificado casos raros
de cardiomiopatia de estrés en pacientes tratados con epinefrina.

Reacciones por inyeccién accidental y/o técnica inadecuada

La inyeccién accidental en los dedos, manos o pies puede provocar la pérdida de flujo sanguineo
en la zona afectada.

Los acontecimientos adversos experimentados como resultado de inyecciones accidentales
pueden incluir aumento de la frecuencia cardiaca, reacciones locales que incluyen palidez en el
lugar de la inyeccién, frialdad e hipoestesia o lesiones en el lugar de la inyeccion que provocan
hematomas, hemorragias, decoloracion, eritema o lesiones éseas. La inyeccion en el gluteo ha
dado lugar a casos de gangrena gaseosa.

Infecciones de la piel y tejidos blandos

Se han notificado casos raros de infecciones graves de la piel y tejidos blandos, incluyendo
fascitis necrotizante y mionecrosis causada por Clostridium (gangrena gaseosa), en el lugar de
inyeccion tras la inyeccion de epinefrina en el muslo.

Interacciones:

Glucésidos cardiacos, diuréticos y antiarritmicos

Los pacientes que reciben epinefrina mientras toman concomitantemente glucésidos cardiacos,
diuréticos o antiarritmicos deben ser observados cuidadosamente por si desarrollan arritmias
cardiacas.

Antidepresivos, inhibidores de la monoaminooxidasa, levotiroxina y antihistaminicos

Los efectos de la epinefrina pueden verse potenciados por los antidepresivos triciclicos, los
inhibidores de la monoaminooxidasa, la levotiroxina soédica y ciertos antihistaminicos,
especialmente la clorfeniramina, la tripelennamina y la difenhidramina.

Bloqueantes Beta-Adrenérgicos
Los efectos cardioestimulantes y broncodilatadores de la epinefrina son antagonizados por
farmacos bloqueantes beta-adrenérgicos, como el propranolol.

Bloqueantes alfaadrenérgicos
Los efectos vasoconstrictores e hipertensivos de la epinefrina son antagonizados por los
farmacos bloqueantes alfa-adrenérgicos, como la fentolamina.

Alcaloides del cornezuelo

Los alcaloides del cornezuelo de centeno también pueden invertir los efectos presores de la
epinefrina.

Via de administracion: Intramuscular o subcutanea.

Dosificacion y grupo etario:

Dosis recomendada segun el peso corporal del paciente
Pacientes de mas de 30 kg (aproximadamente 66 libras 0 mas): 0,3 mg.
Pacientes de 15 kg a 30 kg (33 libras a 66 libras): 0,15 mg.
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Instrucciones de administracion

Inyectar la monodosis de EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA por via intramuscular o
subcutanea en la cara anterolateral del muslo con la aguja hacia abajo. Puede inyectarse a través
de la ropa si es necesario. No inyectar por via intravenosa y no inyectar en la region glutea, en
los dedos, las manos y los pies.

Indique a los cuidadores de nifios pequefios a los que se prescriba EPINEFRINA JERINGA
PRELLENADA y que puedan mostrarse poco cooperativos y dar patadas o moverse durante la
inyeccion que sujeten firmemente la pierna y limiten el movimiento antes y durante la inyeccion.

Cada jeringa de EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA es una dosis Unica de epinefrina
inyectable de un solo uso. Dado que las dosis de epinefrina administradas con EPINEFRINA
JERINGA PRELLENADA son fijas, considere el uso de otras formas de epinefrina inyectable si
se considera necesario administrar dosis inferiores a 0,15 mg.

En caso de anafilaxia grave persistente, puede ser necesario repetir las inyecciones con un
EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA adicional. Sélo deben administrarse mas de dos dosis
secuenciales de epinefrina bajo supervision médica directa.

Asegurese de que el paciente o cuidador esta instruido y comprende las indicaciones y el uso de
este producto. El médico debe revisar detalladamente con el paciente o cuidador las instrucciones
de uso de EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA. Los pacientes y/o cualquier otra persona que
pueda estar en posicion de administrar una inyeccién de epinefrina deben ser advertidos del lugar
adecuado para la inyeccién y recibir instrucciones apropiadas sobre la incrustacion de la aguja
antes de transferir el pulgar al émbolo de la jeringa.

La solucién de epinefrina en la jeringa debe inspeccionarse visualmente para detectar particulas
y decoloracion.

Uso pediatrico

EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA puede administrarse con seguridad a pacientes
pediatricos a una dosis adecuada al peso corporal. La experiencia clinica con el uso de epinefrina
sugiere que las reacciones adversas observadas en nifios son similares en naturaleza y extension
a las esperadas y notificadas en adultos. Dado que la dosis de epinefrina administrada con
EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA es fija, considere el uso de otras formas de epinefrina
inyectable si se considera necesaria una dosis inferior a 0,15 mg.

Uso geriatrico

No se han realizado estudios clinicos para el tratamiento de la anafilaxia en sujetos mayores de
65 afos para determinar si responden de forma diferente a los sujetos mas jovenes. Sin embargo,
otras experiencias clinicas comunicadas con el uso de epinefrina para el tratamiento de la
anafilaxia han identificado que los pacientes geriatricos pueden ser particularmente sensibles a
los efectos de la epinefrina. Por lo tanto, EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA debe
administrarse con precaucion en personas de edad avanzada, que pueden tener un mayor riesgo
de desarrollar reacciones adversas tras la administracion de epinefrina.

Condicién de venta: Con formula facultativa

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, la aprobacion de la Evaluacion farmacolégica de nueva concentracion sin fines de
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obtencion de registro sanitario para la Inclusién en el Listado de Medicamentos Vitales No
Disponibles

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacién farmacoldgica de
nueva concentracion sin fines de obtencién de registro sanitario para la inclusién en el
Listado de Medicamentos Vitales No Disponibles del medicamento Epifast, principio activo
epinefrina 0,3 mg/0.3 mL y 0,15 mg / 0.3 mL jeringa prellenada, en las indicaciones:
“Broncodilatador. Tratamiento del shock anafilactico. Reacciones de hipersensibilidad
causadas por medicamentos y otros alérgenos. Paro cardiaco cuando han fallado las
maniobras de reanimacion cardiopulmonar basica”.

La Sala recomienda aprobar la evaluacién de la nueva presentacion de epinefrina con la
siguiente informacion asi:

Composicion:
Cada 0,3 ml de solucién inyectable en jeringa prellenada contiene 0,3 mg de epinefrina
Cada 0,3 ml de solucién inyectable en jeringa prellenada contiene 0,15 mg de epinefrina

Forma farmacéutica: Solucién inyectable en jeringa prellenada
Indicaciones:

Reacciones de hipersensibilidad causadas por medicamentos y otros alérgenos como
shock anafilactico y edema angioneurotico.

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad a la adrenalina (epinefrina) o a alguno de los excipientes.
- No hay contraindicaciones absolutas para utilizar en situaciones de emergencia alérgica.

Advertencias y precauciones:

En conjuncion con el uso, buscar atencion médica inmediata o en un hospital.

No inyectar por via intravenosa, en el gluteo o en dedos, manos o pies.

Para minimizar el riesgo de lesiones relacionadas con la inyeccion, instruir a los
cuidadores para mantener la pierna del nifio firmemente en su lugar y limitar sus
movimientos antes y durante la inyeccién cuando se administra a los nifios pequefios.

Casos raros de infecciones graves de la piel y tejidos blandos se han reportado después
de lainyeccidn de epinefrina. Se debe aconsejar a los pacientes a buscar atencion médica
si presentan signos o sintomas de infeccion.

La presencia de un sulfito en este producto no debe impedir el uso.

Se debe administrar con precaucion en pacientes con enfermedades del corazon; puede
agravar la angina de pecho o producir arritmias ventriculares.

Tratamiento de emergencia

EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA esta destinado a la administracion inmediata como
terapia de apoyo de emergencia y no pretende sustituir la atencion médica inmediata.
Junto con la administracién de epinefrina, el paciente debe buscar atencion médica u
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hospitalaria inmediata. S6lo deben administrarse mas de dos dosis consecutivas de
epinefrina bajo supervisién médica directa.

Complicaciones relacionadas con la inyeccién
EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA sélo debe inyectarse en la cara anterolateral del
muslo.

No inyectar por via intravenosa.

Las dosis grandes o la inyeccion intravenosa accidental de epinefrina pueden provocar
hemorragia cerebral debido al aumento brusco de la presién arterial. Los vasodilatadores
vasodilatadores de accidn rapida pueden contrarrestar los marcados efectos presores de
la epinefrina si se produce tal administracién inadvertida.

No inyectar en el gltteo

La inyeccién en el gliuteo puede no proporcionar un tratamiento eficaz de la anafilaxia.
Aconseje al paciente que acuda inmediatamente al servicio de urgencias mas cercano para
recibir tratamiento adicional de la anafilaxia. Ademas, la inyeccion en el gliteo se ha
asociado a gangrena gaseosa. La limpieza con alcohol no elimina las esporas bacterianas
y, por lo tanto, no disminuye el riesgo.

No inyectar en los dedos, manos o pies

Dado que la epinefrina es un potente vasoconstrictor, la inyeccion accidental en los dedos,
las manos o los pies puede provocar la pérdida de flujo sanguineo en la zona afectada.
Aconseje al paciente que acuda inmediatamente al servicio de urgencias mas cercano y
que informe al personal sanitario del servicio de urgencias del lugar de la inyeccion
accidental. El tratamiento de dicha administracién inadvertida debe consistir en
vasodilatacion, ademas del tratamiento adicional adecuado de la anafilaxia.

Sujete firmemente la pierna durante la inyeccion

Para minimizar el riesgo de lesiones relacionadas con la inyeccion al administrar
EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA a nifios pequenos, sujete firmemente la pierna del
nino y limite el movimiento antes y durante la inyeccion.

Infecciones graves en el lugar de inyeccién

Se han notificado casos raros de infecciones graves de piel y tejidos blandos, incluyendo
fascitis necrotizante y mionecrosis causada por Clostridios (gangrena gaseosa), en el
lugar de inyeccién tras la inyeccidon de epinefrina para la anafilaxia. Las esporas de
Clostridium pueden estar presentes en la piel e introducirse en el tejido profundo con la
inyeccion subcutanea o intramuscular. Aunque la limpieza con alcohol puede reducir la
presencia de bacterias en la piel, el alcohol no mata las esporas de Clostridium. Para
disminuir el riesgo de infeccion por Clostridium, no inyecte EPINEFRINA JERINGA
PRELLENADA en el gluteo. Aconseje a los pacientes que busquen atencion médica si
desarrollan signos o sintomas de infecciéon, como enrojecimiento, calor, hinchazén o
sensibilidad persistentes en el lugar de inyeccion de la epinefrina.

Reacciones alérgicas asociadas al sulfito
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La presencia de un sulfito en este producto no debe impedir la administracion del
medicamento para el tratamiento de situaciones alérgicas graves u otras situaciones de
emergencia, incluso si el paciente es sensible al sulfito.

La epinefrina es el tratamiento preferido para reacciones alérgicas graves u otras
situaciones de emergencia, aunque este producto contenga metabisulfito sédico, un
sulfito que puede, en otros productos, causar reacciones de tipo alérgico, incluyendo
sintomas anafilacticos o episodios asmaticos potencialmente mortales o menos graves en
ciertas personas susceptibles.

Las alternativas al uso de epinefrina en una situacién de riesgo vital pueden no ser
satisfactorias.

Interacciones con enfermedades

Algunos pacientes pueden tener mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas tras la
administracion de epinefrina. A pesar de estas preocupaciones, debe reconocerse que la
presencia de estas afecciones no es una contraindicacion para la administracién de
epinefrina en una situaciéon aguda y potencialmente mortal. Por lo tanto, los pacientes con
estas afecciones, y/o cualquier otra persona que pudiera estar en posicion de administrar
EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA a un paciente que experimente anafilaxia, deben ser
instruidos cuidadosamente con respecto a las circunstancias en las que debe utilizarse la
epinefrina.

Pacientes con cardiopatias

La epinefrina debe administrarse con precauciéon a pacientes con enfermedades del
corazén, incluyendo pacientes con arritmias cardiacas, enfermedad coronaria o
enfermedad organica del corazén o hipertensiéon. En estos pacientes, o en pacientes que
toman medicamentos que pueden sensibilizar el corazén a las arritmias, la epinefrina
puede precipitar o agravar la angina de pecho, asi como producir arritmias ventriculares.

Otros pacientes y enfermedades

La epinefrina debe administrarse con precaucién a pacientes con hipertiroidismo,
diabetes, ancianos y mujeres embarazadas. Los pacientes con enfermedad de Parkinson
pueden notar un empeoramiento temporal de los sintomas.

Embarazo

Resumen de riesgos

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el efecto agudo de la epinefrina
en mujeres embarazadas. La epinefrina es el medicamento de primera eleccién para el
tratamiento de la anafilaxia durante el embarazo en humanos. La epinefrina debe utilizarse
para el tratamiento de la anafilaxia durante el embarazo de la misma manera que se utiliza
en pacientes no embarazadas.

En la poblacion general de EE.UU., los riesgos de fondo estimados de defectos congénitos
mayores y de aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2% al 4%
y de aborto espontaneo es del 15% al 20%, respectivamente.

Consideraciones clinicas
Riesgo materno y embrionario/fetal asociado a la enfermedad:
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Durante el embarazo, la anafilaxia puede ser catastréfica y provocar encefalopatia
isquémica hipéxica y dafnos permanentes en el sistema nervioso central o la muerte de la
madre y, con mayor frecuencia, del feto o neonato. La prevalencia de la anafilaxia durante
el embarazo es de aproximadamente 3 casos por cada 100.000 partos. El tratamiento de la
anafilaxia durante el embarazo es similar al de la poblacién general. La epinefrina es la
medicacién de primera linea de eleccidon para el tratamiento de la anafilaxia; debe utilizarse
de la misma manera en pacientes embarazadas y no embarazadas. Junto con la
administracion de epinefrina, la paciente debe buscar atencion médica u hospitalaria
inmediata.

Lactancia

Resumen de riesgos

No hay informacién relativa a la presencia de epinefrina en la leche humana, los efectos
sobre los lactantes amamantados o los efectos sobre la produccion de leche. La epinefrina
es el medicamento de primera linea de eleccion para el tratamiento de la anafilaxia; debe
utilizarse de la misma manera en pacientes lactantes y no lactantes.

Reacciones adversas:

Debido a la falta de ensayos clinicos aleatorizados y controlados de epinefrina para el
tratamiento de la anafilaxia, es dificil determinar la verdadera incidencia de reacciones
adversas asociadas al uso sistémico de epinefrina. A continuacion, se enumeran las
reacciones adversas notificadas en ensayos observacionales, informes de casos y
estudios.

Las reacciones adversas comunes a la epinefrina administrada sistémicamente incluyen:
ansiedad; aprension; inquietud; temblor; debilidad; mareo; sudoracién; palpitaciones;
palidez; nduseas y vomitos; cefalea; y/o dificultades respiratorias. Estos sintomas ocurren
en algunas personas que reciben dosis terapéuticas de epinefrina, pero es mas probable
que ocurran en pacientes con hipertension o hipertiroidismo.

Reacciones cardiovasculares

Se han notificado arritmias, incluida la fibrilacién ventricular mortal, especialmente en
pacientes con enfermedades cardiacas subyacentes o que reciben determinados
farmacos.

Las subidas rapidas de la presion arterial han producido hemorragias cerebrales, sobre
todo en pacientes ancianos con enfermedades cardiovasculares.

Puede producirse angina en pacientes con enfermedad coronaria. Se han notificado casos
raros de cardiomiopatia de estrés en pacientes tratados con epinefrina.

Reacciones por inyeccion accidental y/o técnica inadecuada

La inyeccidn accidental en los dedos, manos o pies puede provocar la pérdida de flujo
sanguineo en la zona afectada.

Los acontecimientos adversos experimentados como resultado de inyecciones
accidentales pueden incluir aumento de la frecuencia cardiaca, reacciones locales que
incluyen palidez en el lugar de la inyeccion, frialdad e hipoestesia o lesiones en el lugar de
la inyeccion que provocan hematomas, hemorragias, decoloracion, eritema o lesiones
O6seas. La inyeccion en el gluteo ha dado lugar a casos de gangrena gaseosa.
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Infecciones de la piel y tejidos blandos

Se han notificado casos raros de infecciones graves de la piel y tejidos blandos,
incluyendo fascitis necrotizante y mionecrosis causada por Clostridium (gangrena
gaseosa), en el lugar de inyeccidn tras la inyeccién de epinefrina en el muslo.

Interacciones:

Glucésidos cardiacos, diuréticos y antiarritmicos

Los pacientes que reciben epinefrina mientras toman concomitantemente glucésidos
cardiacos, diuréticos o antiarritmicos deben ser observados cuidadosamente por si
desarrollan arritmias cardiacas.

Antidepresivos, inhibidores de la monoaminooxidasa, levotiroxina y antihistaminicos

Los efectos de la epinefrina pueden verse potenciados por los antidepresivos triciclicos,
los inhibidores de la monoaminooxidasa, la levotiroxina sédica y ciertos antihistaminicos,
especialmente la clorfeniramina, la tripelennamina y la difenhidramina.

Bloqueantes Beta-Adrenérgicos
Los efectos cardioestimulantes y broncodilatadores de la epinefrina son antagonizados
por farmacos bloqueantes beta-adrenérgicos, como el propranolol.

Bloqueantes alfaadrenérgicos
Los efectos vasoconstrictores e hipertensivos de la epinefrina son antagonizados por los
farmacos bloqueantes alfa-adrenérgicos, como la fentolamina.

Alcaloides del cornezuelo
Los alcaloides del cornezuelo de centeno también pueden invertir los efectos presores
de la epinefrina.

Via de administraciéon: Intramuscular o subcutanea.
Dosificacién y grupo etario:

Dosis recomendada segun el peso corporal del paciente
Pacientes de mas de 30 kg (aproximadamente 66 libras o mas): 0,3 mg.
Pacientes de 15 kg a 30 kg (33 libras a 66 libras): 0,15 mg.

Instrucciones de administracion

Inyectar la monodosis de EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA por via intramuscular o
subcutanea en la cara anterolateral del muslo con la aguja hacia abajo. Puede inyectarse
a través de la ropa si es necesario. No inyectar por via intravenosa y no inyectar en la
region glutea, en los dedos, las manos y los pies.

Indique a los cuidadores de nifios pequeios a los que se prescriba EPINEFRINA JERINGA
PRELLENADA y que puedan mostrarse poco cooperativos y dar patadas o moverse
durante la inyecciéon que sujeten firmemente la pierna y limiten el movimiento antes y
durante la inyeccion.
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Cada jeringa de EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA es una dosis Unica de epinefrina
inyectable de un solo uso. Dado que las dosis de epinefrina administradas con
EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA son fijas, considere el uso de otras formas de
epinefrina inyectable si se considera necesario administrar dosis inferiores a 0,15 mg.

En caso de anafilaxia grave persistente, puede ser necesario repetir las inyecciones con
un EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA adicional. Sélo deben administrarse mas de dos
dosis secuenciales de epinefrina bajo supervision médica directa.

Asegurese de que el paciente o cuidador esta instruido y comprende las indicaciones y el
uso de este producto. El médico debe revisar detalladamente con el paciente o cuidador
las instrucciones de uso de EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA. Los pacientes y/o
cualquier otra persona que pueda estar en posicion de administrar una inyecciéon de
epinefrina deben ser advertidos del lugar adecuado para la inyecciéon y recibir
instrucciones apropiadas sobre la incrustacion de la aguja antes de transferir el pulgar al
émbolo de la jeringa.

La solucidon de epinefrina en la jeringa debe inspeccionarse visualmente para detectar
particulas y decoloracion.

Uso pediatrico

EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA puede administrarse con seguridad a pacientes
pediatricos a una dosis adecuada al peso corporal. La experiencia clinica con el uso de
epinefrina sugiere que las reacciones adversas observadas en ninos son similares en
naturaleza y extension a las esperadas y notificadas en adultos. Dado que la dosis de
epinefrina administrada con EPINEFRINA JERINGA PRELLENADA es fija, considere el uso
de otras formas de epinefrina inyectable si se considera necesaria una dosis inferior a 0,15
mg.

Uso geriatrico

No se han realizado estudios clinicos para el tratamiento de la anafilaxia en sujetos
mayores de 65 afios para determinar si responden de forma diferente a los sujetos mas
jovenes. Sin embargo, otras experiencias clinicas comunicadas con el uso de epinefrina
para el tratamiento de la anafilaxia han identificado que los pacientes geriatricos pueden
ser particularmente sensibles a los efectos de la epinefrina. Por lo tanto, EPINEFRINA
JERINGA PRELLENADA debe administrarse con precauciéon en personas de edad
avanzada, que pueden tener un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas tras la
administraciéon de epinefrina.

Condicién de venta: Con férmula facultativa

La Sala recomienda incluir las presentaciones de epinefrina en jeringa prellenada con 0,3
mg/0.3 mLy 0,15 mg /0.3 mL en la Norma Farmacolégica: 7.7.0.0.N10.
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PRINCIPIO
ATC ACTIVO FORMA FARMACEUTICA CONCENTRACION

0.15mg /0.3 mL
(Jeringa prellenada)

0.3mg /0.3 mL
(Jeringa prellenada)

CO1CA24 EPINEFRINA SOLUCION INYECTABLE

CO01CA24 EPINEFRINA SOLUCION INYECTABLE

Y la Salaincluye el ATC para las siguientes concentraciones de EPINEFRINA:

PRINCIPIO
ATC ACTIVO FORMA FARMACEUTICA CONCENTRACION
CO1CA24 EPINEFRINA SOLUCION INYECTABLE 1.0 mg/mL
CO01CA24 EPINEFRINA SOLUCION INYECTABLE 0.5mg/mL

La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora del Invima, considera que
no cumple con los criterios del Decreto 481/2004, por lo tanto, no recomienda incluir el
medicamento de la referencia al listado de medicamentos vitales no disponibles.

3.1.6.2 INBRIJA ® 42 MG POLVO PARA INHALACION CAPSULA DURA

Expediente : 20260992

Radicado : 20231217060

Fecha : 15/08/2023

Interesado : LABORATORIOS BIOPAS S.A

Composicién:
Cada capsula dura de polvo para inhalacién contiene 42 mg de levodopa

Forma farmacéutica: capsula dura de polvo para inhalacion

Indicaciones:

Inbrija esta indicado para el tratamiento intermitente de fluctuaciones motoras episddicas
(episodios OFF) en pacientes adultos con enfermedad de Parkinson (EP) tratados con
levodopa/inhibidor de dopa-descarboxilasa.

Contraindicaciones:

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

- Glaucoma de angulo estrecho.

- Feocromocitoma.

- Administracién simultdnea de inhibidores de la monoaminoxidasa (MAO) no selectivos. La
administracion de estos inhibidores se debe interrumpir al menos dos semanas antes de
comenzar con la terapia, debido a la terapia establecida preexistente con levodopa.

- Antecedentes de sindrome maligno neuroléptico (SMN) y/o rabdomidlisis no traumatica.

Precauciones y advertencias:
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Broncoespasmos en pacientes con enfermedad pulmonar

Debido al riesgo de broncoespasmos, no se recomienda usar el polvo de levodopa para
inhalacion en pacientes con asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) u otra
enfermedad pulmonar subyacente crénica.

Hay pocos datos sobre el efecto crénico de Inbrija en pacientes con problemas respiratorios.

Efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) y trastornos mentales

Somnolencia y episodios de suefio repentino

La levodopa se ha asociado con somnolencia y episodios de suefio repentinos. En muy raras
ocasiones se ha comunicado la aparicion repentina de suefio durante las actividades cotidianas,
en algunos casos sin conciencia de ello o sin sefiales de aviso. Se debe informar a los pacientes
de esta posibilidad y se les debe aconsejar precaucion cuando conduzcan o utilicen maquinas
durante el tratamiento. Los pacientes que hayan experimentado somnolencia y/o un episodio de
aparicion repentina de suefio no deben conducir ni manipular maquinas. Ademas, se puede
considerar reducir la dosis o finalizar la terapia.

Hiperpirexia secundaria a la suspension del medicamento y confusion

En relaciéon con una reduccion rapida de la dosis, la suspension del medicamento y cambios en
la terapia dopaminérgica de base, se ha descrito un complejo de sintomas similar al sindrome
neuroléptico maligno (caracterizado por temperatura elevada, rigidez muscular, alteracion de la
conciencia e inestabilidad autonémica) sin otra causa evidente. Por este motivo, si se deja de
tomar un medicamento con levodopa, o se reduce de manera abrupta su dosis, debe observarse
atentamente a los pacientes especialmente si estan recibiendo también neurolépticos.

Trastornos mentales

Durante el tratamiento con levodopa, o después de iniciar o aumentar la dosis de levodopa, los
pacientes pueden experimentar una alteracion del estado mental o un empeoramiento, asi como
cambios en el comportamiento que pueden llegar a ser graves, como comportamiento similar a
la psicosis y suicida. Estas alteraciones del estado mental y del comportamiento pueden tener
una o varias manifestaciones, como ansiedad, depresion, ideacién paranoica, trastornos
delirantes, alucinaciones, confusién, comportamiento pseudopsicético, desorientacion, conducta
agresiva, agitacion y delirio.

Se debe tener especial precaucion en el tratamiento con levodopal/inhibidor de dopa-
descarboxilasa de pacientes con un trastorno psicético grave o con antecedentes de trastorno
psicdtico, porque se podria agravar la psicosis. Asimismo, ciertos medicamentos para el
tratamiento de la psicosis pueden exacerbar los sintomas de la enfermedad de Parkinson y
reducir la eficacia de la levodopa. El uso concomitante de antipsicoticos debe controlarse
atentamente para detectar un posible empeoramiento de los sintomas motores de la enfermedad
de Parkinson, en especial cuando se usan antagonistas del receptor D2.

Trastornos del control de impulsos

Se debe controlar de forma periédica a los pacientes para detectar el desarrollo de trastornos del
control de impulsos. Se debe informar a los pacientes y a los cuidadores de que se pueden
producir sintomas conductuales de trastornos del control de impulsos, tales como ludopatia,
aumento de la livido, hipersexualidad, gastos o compras compulsivos, atracones de comida o
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comida compulsiva en pacientes tratados con levodopa. Si aparecen dichos sintomas, se debe
revisar el tratamiento.

Disquinesia
Inbrija puede provocar disquinesia. Se debe considerar un ajuste de la terapia con levodopa o
con otros medicamentos usados para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Eventos isquémicos cardiovasculares

Inbrija debe administrarse con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular grave.
Se debe tener cuidado en la administracion de Inbrija a pacientes con antecedentes de infarto de
miocardio y que presentan arritmias auriculares, nodales o ventriculares. La funcion cardiaca de
estos pacientes debe monitorizarse con especial atencion durante el inicio del tratamiento con
Inbrija.

Ulcera péptica
La levodopa se debe administrar con precaucion a los pacientes con antecedentes de Ulcera
péptica (debido a la posibilidad de hemorragia gastrointestinal superior).

Glaucoma

La levodopa puede causar un aumento de la presion intraocular en pacientes con glaucoma. Los
pacientes con glaucoma crénico pueden recibir tratamiento cuidadoso con levodopa si la presion
intraocular esta controlada y ademas, se realiza un estrecho seguimiento para detectar cambios
en la presion intraocular durante la terapia.

Melanoma

Estudios epidemiolégicos han demostrado que los pacientes con enfermedad de Parkinson tienen
un riesgo mas elevado (de 2 a aproximadamente 6 veces mas) de desarrollar melanoma en
comparacion con la poblaciéon general. No hay evidencia que indique que el riesgo incrementado
se debiera a la enfermedad de Parkinson o a otros factores, como los medicamentos usados para
el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Se recomienda hacer examenes periddicos de la piel para controlar la aparicion de melanoma en
los pacientes tratados con Inbrija.

Pruebas de laboratorio

Las anomalias en las pruebas de laboratorio incluyen aumentos en las pruebas de funcion
hepatica, como las de fosfatasa alcalina, aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT), lactato deshidrogenasa (LDH) y bilirrubina. También se han comunicado
anomalias en el nitrégeno ureico sanguineo (NUS) y test de Coombs positivo.

Interferencia con las pruebas

La levodopa puede causar una reaccion falsa positiva en cuerpos cetonicos en orina cuando se
usa una tira reactiva para la determinacion de la cetonuria. Esta reaccién no se altera hirviendo
la muestra de orina. El uso de métodos de glucosa-oxidasa en las pruebas de glucosuria puede
dar resultados falsos negativos.

En muy raras ocasiones se han comunicado casos de diagnéstico errébneo de feocromocitoma en
pacientes tratados con levodopa/inhibidor de dopa-descarboxilasa. Se deben interpretar con
precaucion las concentraciones plasmaticas y en la orina de las catecolaminas y de sus
metabolitos en pacientes tratados con levodopa o levodopa/inhibidor de dopa-descarboxilasa.

Acta No. 07 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

Hipotension ortostatica

La levodopa puede causar hipotension ortostatica. Inbrija debe usarse con precaucion si se
administra con medicamentos que puedan causar hipotension ortostatica, p. ej.,
antihipertensivos.

Infeccién respiratoria intercurrente

Los datos disponibles sobre la seguridad y la eficacia de Inbrija durante una infeccion respiratoria
son escasos. Segun las estimaciones individuales sobre la gravedad de la infeccién respiratoria
intercurrente, el tratamiento con Inbrija se continuara o suspendera hasta que desaparezcan los
sintomas respiratorios.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de levodopa en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducciéon. No se recomienda
utilizar Inbrija durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos.

Lactancia

La levodopa se excreta en la leche materna. No hay datos suficientes sobre los efectos de la
levodopa en recién nacidos y lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento
con Inbrija.

Fertilidad
No hay informacién sobre los efectos de la levodopa sobre la fertilidad humana. En los estudios
en animales no se han observado efectos sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la levodopa sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Algunos efectos adversos, como la somnolencia y el mareo, comunicados con otros
medicamentos con levodopa, pueden afectar a la capacidad de los pacientes para conducir y
utilizar maquinas.

Se debe informar a los pacientes tratados con medicamentos con levodopa y que presenten
somnolencia y/o episodios de aparicion repentina de suefio, que no deben conducir ni participar
en actividades en las que una alteracién del estado de alerta pueda ocasionarles a ellos 0 a
terceros lesiones graves o la muerte (p. ej., uso de maquinas). Deben esperar hasta que estos
episodios recurrentes y la somnolencia desaparezcan.

Reacciones adversas:

Perfil de toxicidad

Las reacciones adversas mas frecuentes comunicadas en los ensayos clinicos con Inbrija fueron
tos (15,6 %), caidas (8,7 %), infeccion respiratoria de vias altas (5,8 %), disquinesia (5,7 %) y
alteraciones en el color del esputo (2,8 %). En relacion con medicamentos con levodopa se ha
comunicado reacciones adversas graves de edema alérgico, pero no asi en los ensayos clinicos
con Inbrija. Con los medicamentos con levodopa/inhibidor de dopa-descarboxilasa puede
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aparecer un complejo de sintomas similar al sindrome neuroléptico maligno y la rabdomidlisis,
aungue no se ha comunicado ningun caso en los ensayos clinicos con Inbrija. En relacion con los
medicamentos con levodopa se ha comunicado hemorragia gastrointestinal, y esta reaccion
adversa se ha observado una vez en los ensayos clinicos con Inbrija.

Lista tabulada de las reacciones adversas
Las reacciones adversas se presentan segun el sistema de clasificacion de organos y la
frecuencia en la tabla 1 a continuacion. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10),
frecuentes (21/100 a <1/10) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Tabla 1: Reacciones adversas

Reacciones adversas con Inbrija

Reacciones
adversas
comunicadas con
1a levodopa oral

Sistema de la
clasificacidn de
drganos

Muy

frecuentes

Frecuentes

Frecuencia no
conocida

Frecuencia no
conocida

Neoplasias
benignas, malignas
y no especificadas

Melanoma maligno
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Reacciones adversas con Inbrija

Reacciones
adversas
comunicadas con
la levodopa oral

Sistema de la Muy Frecuentes Frecuencia no Frecuencia no

clasificacion de frecuentes conocida conocida

Organos

(incl. quistes y

polipos)

Trastornos de la Anemia,

sangre ¥ del sistema Agranuloeitosis,

linfitice Trombocitopenia,
Leucopenia

Trastomos del Edema alérgico

sistema

inmunologice

Trastornos del Pérdida del apetito

metabolismo y de la

nuiricion

Trastomoes Confusién,

psiguidtricos Alucinaciones,
Depresion,
Ansiedad,
Suefios extrafios,
Insommio,
Trastomo psicotico,
Trastomo del
control de los
impulsos (ver
seccion 4 4),
Agitacion,
Intente de swcidio
(ver seccidn 4.4),
Desorientacidn,
Sindrome de
disregulacién
dopaminérgica,
Euforia,
Libido aumentada,
Bruxismo,
Paranoia,
Delino

Trastornoes del Disquinesia Distonia,

sistema nervioso

Fendmenos ON-
OFF,
Somnolencia,
Mareo,
Empeoramiento de
la enfermedad de
Parkinson,
Parestesia,
Cefalea,
Temblores,
Convulsiones,
Aparicién repentina
de suefio (ver
seccion 4.4),
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Reacciones adversas con Inbrija

Reacciones
adversas
comunicadas con
la levodopa oral

Sistema de la
clasificacion de
drzanos

Muy
frecuentes

Frecuentes

Frecuencia no
conocida

Frecuencia no
conocida

Sindrome de las
plemas inguietas,
Sindrome
neurcléptice
maligno (ver
seccion 4 4),
Ataxia,
Disgeusia,
Trastorno cognitivo,
Sindrome de
Horner,
Demencia

Trastomos oculares

Vision borrosa,
Diplopia,
Midniasis,

Crisis oculdgiras.
Blefaroespasmo

Trastomos
cardiacos

Trastomos del ritmo
cardiaco® (ver
seccion 4.4),
Palpitaciones

Trastomos
vasculares

Hipotensién
ortostatica (ver
seccion 4.4),
Hipertension,
Sincope.
Tromboflebitis,
Sofocos

Trastomos
Tespiratorios,
toracicos ¥
mediastinicos

Tos

Infeccién
respirateria de
vias altas,
Alteracion del
color del
esputo,
Alteracion del
color de la
secracion
nasal,
Imitacion de
garganta

Senzacién de asfixia

Disnea,
Fespiracion
anormal,
Disfonia,
Hipo

Trastormos
gastromtestinales

Niuseas,
Vomitos

Dolor abdominal,
Estredimiento,
Diarrea,
Xerostomia,
Hemorragia
gastromtestinal,
Ulcera péptica (ver
seccion 4.4),
Disfagia,
Dispepsia,
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Reacciones adversas con Inbrija

Reacciones
adversas
comunicadas con
la levodopa oral

Sistema de la Muy Frecuentes Frecuencia no Frecuencia no

clasificacion de frecuentes conocida conocida

Organos
Glosodinia,
Flatulencia,
Alteracion del color
de la saliva,
Hipersecrecion
salival

Trastormos de la piel Angioedema,

vy del tejido Hiperhidrosis,

subcutineo Exantema,
Prumto,
Pirpura de
Schoenlein Henoch,
Urticana,
Alopecia,
Alteracion del color
del sudor

Trastomos Espasmos

mmsculoesqueléticos musculares,

vy del tejido Trismo

conjuntive

Trastomos renales y Fetencion urinaria,

urinarios Cromaturia,
Incontinencia
urinariz

Trastomos del Priapismo

aparato reproductor

v de la mama

Trastomos Edema perifénco.

generales v Astenia,

alteraciones en el Fatiga,

lugar de
administracion

Malestar general.
Alteracion de la
marcha,

Dolor toricico

Exploraciones
complementarias

Aumento dela
aspartato
aminotransferasa,
Aumento de la
alanina
aminotransferasa,
Aumento de la
lactato
deshidrogenasa
sanguinea,
Aumento de la
bilirmibina
sanguinea,
Aumento de la
glucosa sanguinea,
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Aparicion repentina de suefio

IN

Reacciones adversas con Inbrija

Eeacciones
adversas
comunicadas con
la levodopa oral

Sistema de la
clasificacion de
drganos

Muy
frecuentes

Frecuentes

Frecuencia no
conocida

Frecuencia no
conocida

Aumento de la
creatinina
sanguinea,
Aumento del acido
iirico sanguineo,
Disminucion de la
hemoglobina,
Dizmimacion del
hematocmito,
Presencia de onna
en la sangre,
Aumento de la urea
sanguinea,
Aumento de la
fosfataza alcalina
sanguines,

Test de Coombs
positivo,
Lencacitos positivos
£ OIina,

Pruebas para la
1dentificacion
bacteriana positivas,
Pérdida de peso,
Aumento de peso

Lesiones
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Caidas

* El trastomno del ritmo cardiaco es un témuino combinade que engloba fibrilacion auricular, aletes auricular,
bloqueo aunculeventricular, bloguee de rama, disfuncion sinusal, bradicardia ¥ taguicardia.

/IMQ | Te Acompania

La levodopa se asocia a somnolencia y, en muy raras ocasiones, a una excesiva somnolencia
diurna y episodios de aparicién repentina del suefio.

Trastornos del control de impulsos
Se pueden producir ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, gastos o compras
compulsivas, atracones de comida y comida compulsiva en pacientes tratados con agonistas de
la dopamina y/u otros tratamientos dopaminérgicos que contienen levodopa.

Tos

La tos comunicada en los ensayos clinicos con Inbrija era, mayoritariamente, de intensidad leve
a moderada, y fue notificada habitualmente en los primeros 30 dias del tratamiento. Un 2% de los
participantes abandonaron los ensayos clinicos con Inbrija por la tos.
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Sensacion de asfixia

En la experiencia postcomercializacion ha habido notificaciones de sensacion de asfixia asociada
al impacto del polvo del medicamento en la parte posterior de la garganta, inmediatamente
después de la administracion.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones:

Inhibidores de la monoaminoxidasa (MAQO) no selectivos

El uso de inhibidores de la monoaminoxidasa (MAO) no selectivos esta contraindicado con
levodopa. La administracion de cualquier inhibidor de la monoaminoxidasa (MAO) no selectivo
debe interrumpirse al menos 14 dias antes de iniciar el tratamiento con levodopa.

Inhibidores de la monoaminoxidasa (MAQO) selectivos

El uso concomitante de los inhibidores de la monoaminoxidasa (MAO) selectivos (p. ej.,
rasagilina, selegilina y safinamida) con levodopa puede estar relacionado con hipotensién
ortostatica. Se debe hacer una monitorizacién estrecha de los pacientes que estén tomando estos
medicamentos.

Antagonistas del receptor dopaminérgico D2 e isoniazida

Los antagonistas del receptor dopaminérgico D2 (p. €j., fenotiazinas, butirofenonas, risperidona
y metoclopramida) y la isoniazida pueden reducir la eficacia de la levodopa. Los pacientes que
estén tomando estos medicamentos deben ser monitorizados por si los sintomas de la
enfermedad de Parkinson empeoran.

Antihipertensivos

Se ha producido hipotension postural sintomatica cuando se han afiadido combinaciones de
levodopa y un inhibidor de la descarboxilasa al tratamiento de los pacientes que ya reciben ciertos
antihipertensivos. Durante el uso concomitante con Inbrija puede ser necesario ajustar la dosis
de los antihipertensivos.

Anticolinérgicos

Los anticolinérgicos pueden actuar sinérgicamente con la levodopa para mejorar los temblores.
No obstante, su uso concomitante puede empeorar los trastornos motores involuntarios. Los
anticolinérgicos pueden reducir el efecto de los medicamentos de levodopa orales por su
absorcion retardada. Es posible que se deba ajustar la dosis de levodopa.

Inhibidores de la COMT

Se ha demostrado que la adicion de entacapona a levodopa/inhibidor de dopa-descarboxilasa
aumenta en un 30 % la biodisponibilidad de la levodopa. Puede ser necesario ajustar la dosis de
la levodopa cuando se administra con inhibidores de la COMT.

Antidepresivos triciclicos
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En raras ocasiones se han notificado reacciones adversas, como hipertension y disquinesia,
debido al uso simultineo de antidepresivos triciclicos y levodopa/inhibidor de dopa-
descarboxilasa.

Amantadina

La administracién concomitante de levodopa y amantadina puede aumentar la confusion, las
alucinaciones, las pesadillas, los problemas gastrointestinales u otros efectos secundarios
similares a los provocados por la atropina. En pacientes tratados con amantadina y levodopa se
han observado reacciones psicéticas.

Medicamentos pulmonares locales o sistémicos

No se han investigado las interacciones de Inbrija con los medicamentos pulmonares locales o
sistémicos, porque Inbrija no esta recomendado para pacientes con asma, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) u otra enfermedad pulmonar cronica subyacente.

Via de administracién: Inhalatoria oral
Dosificacion y grupo etario:

Posologia
Antes de iniciar la administracion de Inbrija, los pacientes deben encontrarse en tratamiento
estable con levodopa/inhibidor de dopa-descarboxilasa (p. ej., carbidopa o benserazida).

Los pacientes seleccionados para el tratamiento con Inbrija deben ser capaces de reconocer el
inicio de sus sintomas OFF y de poder preparar el inhalador o, si no, tener a un cuidador
responsable que pueda preparar el inhalador para ellos cuando sea necesario.

Inbrija se debe inhalar cuando empiezan a reaparecer los sintomas, motores 0 no motores, de un
periodo OFF.

La dosis recomendada de Inbrija es de 2 cépsulas duras hasta 5 veces al dia. Cada capsula
contiene 33 mg de levodopa. La dosis diaria maxima de Inbrija no debe superar las 10 capsulas
(330 mg). No se recomienda tomar mas de 2 capsulas en cada periodo OFF. Si se supera la dosis
recomendada pueden producirse las reacciones adversas asociadas a la levodopa.

Si se reduce la dosis 0 se deja de tomar un medicamento con levodopa de forma abrupta, se
debe hacer una estrecha monitorizacion de los pacientes, especialmente si reciben también
neurolépticos. Ver la seccién 4.4 sobre la aparicién de hiperpirexia y la confusion secundarias a
la suspension del medicamento.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis de Inbrija para los pacientes ancianos (265 afios). Solo se
dispone de datos limitados en pacientes de edad muy avanzada (275 afos).

Insuficiencia renal
Inbrija no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Se recomienda precaucion en la
administracion de este medicamento a pacientes con enfermedad renal grave.
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Insuficiencia hepatica
Inbrija no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética. Se recomienda precaucion en
la administracion de este medicamento a pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Inbrija en nifios menores de 18 afios de edad. No
se dispone de datos.

Forma de administracion
Solo por via inhalatoria. Las capsulas duras Inbrija no se deben tragar.

El inhalador Inbrija se debe desechar cuando se hayan usado todas las capsulas.
Las capsulas solo se deben extraer del blister justo antes de usarlas.

El médico u otro profesional sanitario debe instruir al paciente sobre como administrar
correctamente el medicamento. Mas adelante se proporciona un resumen del modo de uso de
Inbrija.

- Una dosis completa son 2 capsulas administradas una después de otra.

- El paciente debe cargar 1 capsula en el inhalador Inbrija, inspirar y aguantar la respiracion
durante 5 segundos. Durante la inspiracion, debe escuchar cémo la capsula «gira».

- Después, la capsula usada se saca del inhalador Inbrija y se carga la segunda. El tiempo entre
la inhalacién del polvo de la primera cdpsula y la inhalacion de la segunda no debe superar los
10 minutos.

- Es importante indicar a los pacientes que si ho escuchan o sienten como la cdpsula «gira»
mientras estan inhalando, deberan inspirar de nuevo la misma capsula, pero de un modo méas
profundo y prolongado, o puede que tengan que limpiar la boquilla.

Condicion de venta: Venta bajo prescripcion

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.

- Evaluaciéon farmacologica de nueva concentracion con fines de obtencién de registro
sanitario

- Informacién para Prescribir allegado mediante radicado 20231217060

- Inserto allegado mediante radicado 20231217060

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicado 20231217060 se solicita
aprobacién de evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion con fines de obtencién
de registro sanitario, informacién para prescribir, inserto allegados mediante radicado
20231217060 para el principio activo levodopa en capsula dura con polvo para inhalacién
gue contiene 42 mg de levodopa (INBRIJA®) en la indicacion “... tratamiento intermitente
de fluctuaciones motoras episédicas (episodios OFF) en pacientes adultos con
enfermedad de Parkinson (EP) tratados con levodopa/inhibidor de dopa-descarboxilasa™.
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Como soportes presenta:

Estudios preclinicos sobre tolerabilidad, toxicidad, cinéticay farmacodinamia de levodopa
administrada por inhalacion en animales de experimentacién suficientes para recomendar
su estudio en humanos.

Cinco estudios fase 1, de tolerabilidad, cinética, dosis ascendentes, uno de ellos en
pacientes con enfermedad de Parkinson y Sintomas OFF Temprano en la Mafiana. Dos
estudios fase 2, en Pacientes con la Enfermedad de Parkinson con Fluctuaciones en la
Respuesta Motora, uno de seguridad, farmacocinética y farmacodindmica (CVT-301-002) y
otro de eficacia y seguridad (CVT-301-003).

Como soporte clinico principal presenta el estudio NCT02240030 (SPAN-PD™, CVT-301-
004) de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que incluy6 351 pacientes
con enfermedad de Parkinson con fluctuaciones motoras durante un minimo de 2 horas
de tiempo OFF diario promedio por dia de vigilia (116 fueron asignados a placebo, 115
fueron asighados para recibir 60 mg de levodopa inhalada y 120 fueron asighados para
recibir 84 mg de levodopa inhalada. La variable primaria de eficacia fue el cambio en la
puntuacion en la parte 3 de la escala unificada para la evaluacién de la Enfermedad de
Parkinson (UPDRS) desde antes de la administracion hasta 30 minutos posterior a la
administracion en la semana 12, en la que se encontré6 cambio medio de minimos
cuadrados [LS] de -9,83 para el grupo que recibié Levodopa inhaladay -5,91 para el grupo
gue recibié placebo (p = 0,009). También se encontrdé diferencia estadisticamente
significativa en la proporcién de pacientes que respondieron (lograron la resoluciéon de
una OFF a un estado ON y mantuvieron estado ON) dentro de los 60 minutos posteriores
aladosis entre el grupo que recibié 84 mg de levodopaversus el grupo que recibié placebo
(57,7% versus 36,1%). No se encontraron diferencias notables en otras variables
secundarias analizadas.

Se encontraron eventos adversos (EA) dentro de lo esperado para levodopa.

Se presentaron eventos adversos emergentes con el tratamiento (EAET) graves en 2,7%
de los que recibieron placebo, 5,3% de los que recibieron 60 mg de levodopay 1,8% de los
gue recibieron 84 mg de levodopa. Los eventos adversos considerados posiblemente
asociados con el medicamento fueron hipotensién y fibrilacion auricular, notificados en
un paciente que recibié 60 mg y otro que recibié 84 mg de levodopa respectivamente.

De los participantes que recibieron placebo 1,8% presentaron tos, en comparacion con los
gue recibieron levodopa 60 mg (15,0%) y 84 mg (14,9%). Se retiraron del estudio por EAET
3 (2,7%) en el grupo que recibié placebo, en comparacion con 3 (2,7%) y 6 (5,3%) en los
gue recibieron levodopa 60 y 84 mg respectivamente. Hubo 9 EAET de discinesia en 9
pacientes, 0% en el grupo que recibié placebo; 4,4% y 3,5% en los grupos que recibieron
levodopa 60 y 84 mg respectivamente.
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Como apoyo para la demostracion de eficacia y seguridad allega informacion sobre el
estudio NCT02352363 (CVT-301-005) abierto, aleatorizado en curso para evaluar la
seguridad a 12 meses de levodopa inhalada, incluye 278 pacientes con enfermedad de
Parkinson (EP) idiopatica Etapa 1 a 3 (en el estado ON) que experimentaron fluctuaciones
motoras durante un minimo de 2 horas de tiempo OFF diario promedio por dia de vigilia,
los cuales fueron asignados al grupo de tratamiento levodopa 84 mg inhalado y 130
pacientes fueron asignados a la cohorte observacional.

Los resultados preliminares de espirometria y capacidad de difusion del mono6xido de
carbono sugieren que el tratamiento adyuvante con levodopa 84 mg durante una duracion
de tratamiento de 52 semanas no altera la progresién natural de la funcion pulmonar en
pacientes con enfermedad de Parkinson.

El porcentaje de pacientes en el grupo de tratamiento con levodopa que experimentaron
EA que condujo al retiro del estudio, la interrupcion del farmaco del estudio o la reduccion
de la dosis fue del 7,4%, 5,5% y 3,3%, respectivamente. En general, el 63,6% de los
pacientes experimentaron al menos 1 EAET: 67,2% en el grupo de tratamiento con
levodopay 55,9% en la cohorte observacional.

Los EAET notificados con mayor frecuencia (que ocurren en 2 5% de los pacientes) en el
grupo de tratamiento con levodopa fueron tos (35 pacientes, 12,9%), nasofaringitis (17
pacientes, 6,3%), discinesia (15 pacientes, 55%) y caida (14 pacientes, 5,2%). Se
notificaron EA graves en el 14,8% de los pacientes del grupo de tratamiento con 84 mg de
levodopa inhaladay en el 10,2% de los pacientes de la cohorte observacional.

En el analisis exploratorio de eficacia se encontré que al menos 90% de los pacientes
lograron una reduccién 2 de 3 puntos en la puntuacion de la parte 3 de UPDRS a los 20 o
30 minutos después de ladosis en cada visita, con el porcentaje maximo de respondedores
a los 60 minutos después de la dosis que oscilé entre el 96,5% y el 99,6%.

El porcentaje de pacientes que recibieron 84 mg de levodopa inhalada que lograron la
resolucién de una OFF a un estado ON dentro de los 60 minutos y mantuvieron el estado
ON en 60 minutos después de la administracion del farmaco del estudio en las
evaluaciones 2 a 6 fue consistente durante el periodo de tratamiento y varié de 80,0% a
85,4%.

La Sala considera que la evidencia presentada sugiere que en pacientes con enfermedad
de Parkinson con fluctuaciones motoras durante un minimo de 2 horas de tiempo OFF
diario promedio por dia de vigilia la administracion de 84 mg de levodopa inhalada
representa un modesto beneficio respecto a placebo, con un perfil de eventos adversos
conocido para levodopa, al que se adiciona tos. En concepto de la Sala existe
incertidumbre sobre la relevancia clinica del posible beneficio dado que la diferencia en la
variable principal del estudio clinico fundamental no supera el umbral de la minima

diferencia de importancia clinica y sobre los posible efectos adversos a largo plazo
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relacionados con la via de administracion; por tanto, recomienda requerir al interesado
para que justifique larelevancia clinica de la diferencia encontrada de la administracion de
levodopa versus placebo en la indicacion solicitada y presente informacion clinica
adicional que contribuya a disminuir las incertidumbres mencionadas.

3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia

3.1.9.1 BRILINTA® 60 MG
BRILINTA® 90 MG

Expediente  : 20097742 / 20039341

Radicado : 20211159398/ 20231168850
20211159399/ 20231168865

Fecha 1 27/06/2023

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene ticagrelor 60 mg

- Cada tableta recubierta contiene ticagrelor 90 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones

BRILINTA® 90 mg:

BRILINTA® esta indicado para ser coadministrado con Acido Acetil Salicilico (ASA) para la
prevencion de episodios aterotrombdéticos en pacientes adultos con sindromes coronarios agudos
(Angina inestable, infarto de miocardio con o sin elevacion del segmento ST), lo cual incluye a los
pacientes que reciben un tratamiento médico y aquellos sometidos a angioplastia coronaria
percutanea o a una intervencion de revascularizacion coronaria por puenteo vascular.

BRILINTA 60 mg:
BRILINTA® 60 mg esta indicada para la prevencion de eventos trombéticos (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular) en pacientes con una historia
de infarto de miocardio (IM ocurrido por lo menos un afio antes) y alto riesgo de desarrollar un
evento trombotico.

Contraindicaciones

-Hipersensibilidad al ticagrelor o a alguno de los excipientes.
-Sangrado patolégico activo.

-Antecedentes de hemorragia intracraneal.

-Insuficiencia hepatica grave.

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

- Modificacion de Posologia y grupo etario
- Modificacion de Advertencias y precauciones
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- Modificacién de Reacciones Adversas
- IPPIPP Clave 1-2023 Doc ID-003885881 Version 7.0 Fecha de preparacion Junio de 2023
- Inserto para Paciente Doc ID-005193861 V 2.0 Fecha de preparacion Junio de 2023.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicados 20211159398/ 20231168850 /
20211159399/ 20231168865 se solicita evaluacién de modificacion de posologia y grupo
etario, advertencias y precauciones y reacciones adversas, asi mismo aprobacion de
informacién para prescribir Clave 1-2023 Doc |D-003885881 Version 7.0 Fecha de
preparacién Junio de 2023 e inserto para paciente Doc 1D-005193861 V 2.0 Fecha de
preparacién Junio de 2023 para ticagrelor tableta recubierta por 60 y 90 mg (Brilinta®) en
las indicaciones: “... coadministrado con Acido Acetil Salicilico (AAS) para la prevencién
de episodios aterotrombéticos en pacientes adultos con sindromes coronarios agudos
(Angina inestable, infarto de miocardio con o sin elevacion del segmento ST), lo cual
incluye a los pacientes que reciben un tratamiento médico y aquellos sometidos a
angioplastia coronaria percutanea o a una intervencion de revascularizacién coronaria por
puenteo vascular (para 90 mg) y prevencion de eventos trombéticos (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular) en pacientes con una
historia de infarto de miocardio (IM ocurrido por lo menos un afio antes) y alto riesgo de
desarrollar un evento trombético” (para 60 mg).

Las principales modificaciones son incluir un texto para recomendar que al completar tres
meses de terapia antiplaquetaria dual se pase a monoterapia con ticagrelor.

Presenta varios estudios (TWILIGHT (n = 7119), TICO (n = 3056) y GLOBAL LEADERS (n =
15968)) que soportan la recomendacion de retirar AAS luego de tres meses en pacientes
con SCA y recibieron intervencién coronaria percutanea (ICP) se disminuye el riesgo de
sangrado y se mantiene prevencién de MACE.

También presenta evaluacion post-comercializacién que soporta lainclusién de riesgo de
bradiarritmia, trombocitopeniay apnea de suefio.

La Sala considera que las modificaciones en el apartado de reacciones adversas son
pertinentes; sin embargo, para las modificaciones en posologia y advertencias la Sala
recomienda requerir al interesado para que presente informacion clinica que demuestre
gue pasar de terapia antiplaquetaria dual después de tres meses a monoterapia con
ticagrelor es superior pasar a monoterapia a AAS.

Adicionalmente, la Sala considera inconveniente incluir los textos “...para la prevencién
de episodios aterotrombéticos...” y “...prevencion de eventos tromboéticos (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular) ...”, se prestan para
interpretaciones equivocas del balance beneficio-riesgo y por tanto al uso inapropiado. La
Sala a expresado en varias ocasiones que:
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“...en concordancia con lo expresado en el Decreto 677 de 1995, en el articulo de
definiciones “Indicaciones. Estados patolégicos o padecimientos a los cuales se
aplica un medicamento”, |a Sala Especializada de Medicamentos considera que en
indicaciones se identifican los pacientes que se pueden beneficiar de un
tratamiento, por tanto, no es un lugar adecuado para hacer mencion a los efectos
terapéuticos, especialmente cuando se hace referencia a disminucion de
morbimortalidad. Adicionalmente, hacer solo mencién a un beneficio clinico sin
mencionar la magnitud de este beneficio y sin mencionar los riesgos y sus
magnitudes, induce a una interpretacion equivoca de los beneficios y riesgos de
utilizar una intervencién farmacolégica.

La Sala precisa que las consecuencias de los tratamientos no deben estar incluidas
en las indicaciones y que éstas pueden ser reivindicadas en otro tipo de
informacién, tal como los datos de estudios clinicos. La Sala considera que no
expresar en la indicacion el posible resultado en cuanto a reduccion de riesgo de
morbilidad y disminucién de la mortalidad cardiovascular y de otras patologias, no
limita el uso del medicamento en quienes lo necesitan, puesto que el paciente que
lo requiere se puede beneficiar de las consecuencias esperadas del tratamiento.

La Sala continuard en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiquen usos y
consecuencias de las terapias, es importante que dicha informacién esté presentada en
apartados distintos en los que se declare en contexto los posibles beneficios y riesgos
con sus tamafios de efecto, de manera que la informacion se presente en forma
balanceada”.

Por lo anterior, la Sala recomienda que las indicaciones para ticagrelor tableta recubierta
por 60y 90 mg queden asi:

Para la concentracién de 90 mg:

“Coadministrado con Acido Acetil Salicilico (AAS) en pacientes adultos con sindromes
coronarios agudos (Angina inestable, infarto de miocardio con o sin elevacion del
segmento ST), lo cual incluye alos pacientes que reciben un tratamiento médico y aquellos
sometidos a angioplastia coronaria percutdnea o a una intervencion de revascularizacion
coronaria por puenteo vascular”.

Para la concentracién de 60 mg:
“En pacientes con una historia de infarto de miocardio (IM ocurrido por lo menos un ano
antes) y alto riesgo de desarrollar un evento trombético”.

3.1.9.2 TRIMETOPRIM SULFAMETOXAZOL F. SUSPENSION 80-400 MG/5 ML
Expediente : 51064

Radicado : 20211080805 / 20231180268

Fecha : 10/07/2023

Interesado  : GENFAR S.A./ Grupo Apoyo Salas Especializadas Comision Revisora

Composicién:
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Cada 100 mL contiene 1,6 g de trimetoprim y 8,0 g de sulfametoxazol

Forma farmacéutica: Suspension oral
Indicaciones

Trimetoprim + sulfametoxazol so6lo debe prescribirse cuando, a juicio del médico, los beneficios
del tratamiento sobrepasen a los riesgos; debe considerarse asimismo si seria conveniente
utilizar un Unico agente antibacteriano eficaz. Dado que la sensibilidad in vitro de las bacterias a
los antibidticos varia en funcién del lugar y del tiempo, a la hora de seleccionar el tratamiento
antibiético debe tenerse siempre en cuenta la situacion local.

infecciones respiratorias y otitis agudizacion de una bronquitis crénica, cuando haya buenas
razones para preferir la asociacion tmp-smz a un solo antibiético. Otitis media en nifios cuando
haya buenas razones para preferir la asociacion tmp-smz a un solo antibiético.

tratamiento y profilaxis (primaria y secundaria) de la neumonia por pneumocystis carinii en adultos
y nifios.

infecciones urogenitales

infecciones urinarias y chancroide.

infecciones gastrointestinales

fiebre tifoidea, fiebre paratifoidea, shigelosis (cepas sensibles de shigella flexneri y shigella sonnei
cuando esté indicado un tratamiento antibacteriano), diarrea del viajero por escherichia coli
enterotoxigena y céOlera (como medida complementaria de la reposicion hidroelectrolitica).

otras infecciones bacterianas infecciones por un amplio arco de gérmenes (administracion
posiblemente en combinacion con la de otros antibiéticos), por ejemplo: brucelosis, osteomielitis
aguda o cronica, nocardiosis, micetoma, toxoplasmaosis y blastomicosis sudamericana.

Contraindicaciones

Trimetoprim + sulfametoxazol esta contraindicado en pacientes con un dafio importante del
parénquima hepatico. Trimetoprim + sulfametoxazol también estd contraindicado en pacientes
con insuficiencia renal grave cuando no puedan monitorizarse los valores plasmaticos. Tampoco
debe utilizarse trimetoprim + sulfametoxazol en caso de hipersensibilidad a alguno de sus
principios activos o excipientes. Trimetoprim + sulfametoxazol no debe administrarse a lactantes
durante las primeras 6 semanas de vida. Debe evitarse la combinacion de trimetoprim +
sulfametoxazol y dofetilida.

advertencias:

administrese con precaucién en pacientes con discrasias sanguineas. Embarazo. Contiene
tartrazina que puede producir reacciones alérgicas tipo angioderma, asma, urticaria y shock
anafilactico. Contiene sacarina sodica.

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

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de interacciones

- Informacién para el prescriptor, version CO_SULFAMETOXAZOL-TRIMETOPRIM_SUSP
ORAL_400mg_5mL+80mg_5mL_PI_L Revisién 28 de junio del 2023.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que se solicita
modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias e interacciones; la Sala
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias
- Modificaciéon de interacciones

DOSIFICACION

Forma de administracion:

Se recomienda tomar Trimetoprim + Sulfametoxazol con algin alimento o bebida para
minimizar cualquier posible alteracidon gastrointestinal. Para una correcta administracion
de Trimetoprim + Sulfametoxazol Pediatrico 8 mg/40 mg/ml suspensién oral se recomienda
agitar bien antes de usar.

Dosis Estandar
- Adultos y nifios mayores de 12 afos:

160 mg de trimetoprima/800 mg de sulfametoxazol/l12 horas (2 comprimidos de
Trimetoprim + Sulfametoxazol 80 mg/400 mg comprimidos cada 12 horas o 1 comprimido
de Trimetoprim + Sulfametoxazol 160 mg/800 mg comprimidos cada 12 horas o 20 ml de
Trimetoprim + Sulfametoxazol Pediatrico 8 mg/40 mg/ml suspensién oral cada 12 horas).

- Lactantes y nifios menores de 12 afios (las dosis se aproximan a 6 mg de trimetoprima/
30 mg de sulfametoxazol/kg/24 horas):

* 6 semanas a 5 meses: 20 mg de trimetoprima/ 100 mg de sulfametoxazol/ 12 horas (2,5 ml
de Trimetoprim + Sulfametoxazol Pediatrico 8 mg/40 mg/ml suspension oral cada 12
horas).

* 6 meses a 5 ainos: 40 mg de trimetoprima/ 200 mg de sulfametoxazol/ 12 horas (2
comprimidos de Trimetoprim + Sulfametoxazol Pediatrico 20 mg/100 mg comprimidos
cada 12 horas o 5 ml de Trimetoprim + Sulfametoxazol Pediatrico 8 mg/40 mg/ml
suspensioén oral cada 12 horas).

* 6 a 12 anos: 80 mg de trimetroprima/ 400 mg sulfametoxazol/ 12 horas (4 comprimidos de
Trimetoprim + Sulfametoxazol Pediatrico 20 mg/100 mg comprimidos cada 12 horas o 10
ml de Trimetoprim + Sulfametoxazol Pediatrico 8 mg/40 mg/ml suspensidon oral cada 12
horas).

Si la mejoria clinica no es evidente después de 7 dias de tratamiento, el paciente debera
ser reevaluado.

Como alternativa a la dosis estandar, se ha demostrado que un tratamiento con 160/800
mg de trimetoprima-sulfametoxazol (5/25 mg/kg respectivamente en nifios) cada 12 horas
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durante 3 dias es apropiado para el tratamiento de infecciones agudas no complicadas del
tracto urinario y de la diarrea infecciosa.

Dosificaciones especiales
Pacientes de edad avanzada: Si no se indica otra posologia, se utilizara la dosis estandar.
Pacientes con insuficiencia renal:

Adultos y nifios mayores de 12 afios (no se dispone de informacidn para nifilos menores
de 12 afios):

Aclaramiento de creatinina (ml/min) Dosis recomendada

>30 Dosis estandar
15-30 La mitad de la dosis estandar
<15 No se recomienda

Se recomienda realizar medidas de la concentracion plasmatica de sulfametoxazol a
intervalos de 2-3 dias en muestras obtenidas 12 horas después de la administracion de
Trimetoprim + sulfametoxazol. Si la concentracion de sulfametoxazol total sobrepasa 150
microgramos/ml, debe interrumpirse el tratamiento hasta que el valor esté por debajo de
120 microgramos/ml.

Neumonia por Pneumocystis jiroveci (P. carinii)
Tratamiento

Adultos y nifios:20 mg de trimetoprimay 100 mg de sulfametoxazol por kg de peso por dia,
en dos o méas dosis divididas durante dos semanas. El objetivo es conseguir el pico
plasmatico o niveles séricos de trimetoprima de 2 5 microgramos/ml.

Profilaxis

Adultos:

Pueden utilizarse las siguientes pautas posoldgicas:

- 160 mg de trimetoprima/800 mg de sulfametoxazol diarios, 7 dias a la semana.

- 160 mg de trimetoprima/800 mg de sulfametoxazol tres veces por semana, en dias
alternos.

- 160 mg de trimetoprima/800 mg de sulfametoxazol, dos veces al dia, tres veces por
semana, en dias alternos.

Nifios:
Pueden utilizarse las siguientes pautas posoldgicas:
-6 semanas a5 meses: 20 mg de trimetoprima/ 100 mg de sulfametoxazol dos veces al dia,

7 dias a la semana, o 3 veces por semana en dias alternos o 3 veces por semana en dias
consecutivos.
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- 6 meses a 5 afios: 40 mg de trimetoprima/ 200 mg de sulfametoxazol dos veces al dia, 7
dias a la semana, o 3 veces por semana en dias alternos o 3 veces por semana en dias
consecutivos.

-6 a 12 afios: 80 mg de trimetoprima/ 400 mg sulfametoxazol dos veces al dia, 7 dias a la
semana, o 3 veces por semana en dias alternos o 3 veces por semana en dias
consecutivos.

También se pueden administrar las dosis arriba indicadas en dosis Unica, 3 veces por
semana en dias consecutivos.

La dosis diaria administrada en un dia de tratamiento se aproxima a 150 mg de
trimetoprima/m2/dia y 750 mg de sulfametoxazol/m2 /dia. La dosis diaria total no debe
sobrepasar 320 mg de trimetoprima y 1600 mg de sulfametoxazol.

Toxoplasmosis

Profilaxis primaria

Adultos y nifios mayores de 12 afios:
- 80 mg de trimetoprima/ 400 mg de sulfametoxazol diarios.
- 160 mg de trimetoprima/ 800 mg de sulfametoxazol 3 veces por semana.
- 160 mg de trimetoprima/ 800 mg de sulfametoxazol diarios.

Nifios:

150 mg de trimetoprima/m2 de superficie corporal/dia y 750 mg de sulfametoxazol/m2 de
superficie corporal /dia en dos dosis. La dosis diaria total no debe sobrepasar 320 mg de
trimetoprimay 1600 mg de sulfametoxazol.

Tratamiento

Adultos (en nifios no hay datos disponibles):

5 mg/kg de trimetoprima/ 25mg/kg de sulfametoxazol/12 horas durante 6 semanas.
Granuloma Inguinal (Donovanosis)

160 mg de trimetoprima/ 800 mg de sulfametoxazol (2 comprimidos de Trimetoprim +
Sulfametoxazol 80 mg/400 mg comprimidos o 1 comprimido de Trimetoprim +
Sulfametoxazol 160 mg/800 mg comprimidos), dos veces al dia durante un periodo de al
menos 3 semanas o hasta que todas las lesiones hayan desaparecido completamente.

Nocardiosis

10-15 mg/kg/dia de trimetoprima /50-75 mg/kg/dia de sulfametoxazol en dos o méas dosis
divididas durante un periodo de 3-6 meses. En los pacientes inmunodeprimidos el
tratamiento debe ser mas prolongado. Todos los pacientes con afectacion del SNC deben
ser tratados durante al menos un afio.

Brucelosis
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La eleccion del régimen de tratamiento antimicrobiano y la duracién del mismo debe
basarse en la forma de presentacion y en la presencia de condiciones subyacentes que
puedan contraindicar ciertos antibiéticos.

Adultos y nifios mayores de 8 afios:

160 mg de trimetoprima/ 800 mg de sulfametoxazol/ 12 horas (1 comprimido de Trimetoprim
+ Sulfametoxazol 160 mg/ 800 mg comprimidos/ 12 horas o0 2 comprimidos de Trimetoprim
+ Sulfametoxazol 80 mg/400 mg comprimidos/ 12 horas) durante 6 semanas.

Nifilos menores de 8 afios (en este grupo de edad se considera tratamiento de primera
eleccion):

10 mg/kg/dia de trimetoprima y 50 mg/kg/dia de sulfametoxazol dividido en dos tomas (es
decir, 5 mg/kg de trimetropima/ 25 mg/kg de sulfametoxazol/ 12 horas) durante 6 semanas.

Melioidosis

8 mg/kg de trimetoprima y 40 mg/kg de sulfametoxazol (méximo 320 mg de
trimetoprima/1.600 mg de sulfametoxazol) cada 12 horas durante 3-6 meses.

NUEVAS CONTRAINDICACIONES:

Trimetoprim + sulfametoxazol esta contraindicado en pacientes con un dafio importante
del parénquima hepatico. Trimetoprim + sulfametoxazol también esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia renal grave cuando no puedan monitorizarse los valores
plasmaticos.

No se debe administrar a pacientes con antecedentes de trombocitopenia inmunitaria
inducida por farmacos con el uso de trimetoprima y/o sulfonamidas. No se debe
administrar a paciente con porfiria aguda. Tampoco debe utilizarse trimetoprim +
sulfametoxazol en caso de hipersensibilidad a alguno de sus principios activos o
excipientes. Trimetoprim + sulfametoxazol no debe administrarse a lactantes durante las
primeras 6 semanas de vida. Debe evitarse la combinacion de trimetoprim +
sulfametoxazol y dofetilida.

NUEVAS PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Administrese con precaucién en pacientes con discrasias sanguineas y en el embarazo.

La resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol de los microorganismos mas comidnmente
implicados en otitis media aguda y exacerbacion aguda de la bronquitis crénica (S.
pneumoniae) e infeccién no complicada del tracto urinario (E. coli) puede variar de un pais
a otro. El profesional sanitario debe tener en cuenta los datos de resistencia a nivel local.

Se han producido casos raros de muerte, debidos a reacciones graves incluyendo
necrosis hepatica fulminante, agranulocitosis, anemia aplasica, otras discrasias
sanguineas e hipersensibilidad del aparato respiratorio.

Trimetoprim + Sulfametoxazol no debe administrarse a pacientes con alteraciones
hematoldgicas graves a excepcién de aquellos casos en los que exista una supervision
medica estrecha.
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Trimetoprim + Sulfametoxazol ha sido administrado a pacientes bajo tratamiento con
citotoxicos con poco o ningun efecto adicional sobre la médula ésea o sangre periférica.

Se han notificado reacciones cutaneas que pueden amenazar la vida del paciente como el
sindrome de Steven Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica téxica (NET) asociadas al
uso de Trimetoprim + Sulfametoxazol.

Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y vigilar estrechamente la
aparicion de reacciones cutaneas. El periodo de mayor riesgo de aparicion SSJ y NET es
durante las primeras semanas de tratamiento.

Si se presentan sintomas o signos de SSJ o NET (por ejemplo, erupcién cutanea
progresiva con ampollas o lesiones en la mucosa) el tratamiento con Trimetoprim +
Sulfametoxazol debe ser suspendido.

Los mejores resultados en el manejo de SSJ y NET provienen de un diagnostico precoz y
la suspension inmediata de cualquier farmaco sospechoso. La retirada precoz se asocia
con un mejor prondéstico.

Si el paciente ha desarrollado el SSJ o NET por el uso de Trimetoprim + Sulfametoxazol,
Trimetoprim + Sulfametoxazol no debe ser utilizado de nuevo en el paciente.

Se han notificado en raras ocasiones casos de reacciones de hipersensibilidad con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) asociados al uso de Trimetoprim +
Sulfametoxazol.

La aparicion al comienzo del tratamiento de un eritema generalizado febril acompafiado de
pustulas puede ser un sintoma de una pustolosis exantematica generalizada aguda
(PEGA). En caso de diagnéstico de PEGA, se debe suspender el tratamiento con
Trimetoprim + Sulfametoxazol.

Se aconseja realizar recuentos sanguineos mensualmente cuando se administra
Trimetoprim + Sulfametoxazol durante periodos prolongados, o cuando se administra a
pacientes con déficit de folato o a pacientes de edad avanzada debido a que existe la
posibilidad de cambios asintomaticos en los indices hematoldgicos de laboratorio debido
a la ausencia de folato disponible. Estos cambios pueden revertir mediante la
administracion de &cido folinico (5-10 mg/dia) que no interfiere con la actividad
antibacteriana.

En pacientes con insuficiencia renal conocida, se debe ajustar la posologia.

Debe mantenerse una diuresis adecuada en todo momento. Es rara la aparicién de
cristaluria in vivo, aunque se han encontrado cristales de sulfonamida en la orina de
pacientes tratados. El riesgo se puede incrementar en pacientes con hipoalbuminemia.

En el tratamiento de pacientes con lesion grave del parénquima hepatico, se debe tener
cuidado debido a que pueden producirse cambios en la absorciéon y metabolismo de
trimetoprim y sulfametoxazol.
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El uso de Trimetoprim + Sulfametoxazol puede conducir en muy raras ocasiones al
desarrollo de colitis pseudomembranosa como consecuencia de la colonizacién con
Clostridium difficile.

Existen algunos datos procedentes de estudios que pueden sugerir que Trimetoprim +
Sulfametoxazol no deberia administrarse a nilos menores de 3 meses.

Linfohistiocitosis hemofagocitica: Muy raramente se han notificado casos de HLH en
pacientes tratados con Trimetoprim + Sulfametoxazol. La HLH es un sindrome
potencialmente mortal de activacion inmunitaria patolégica caracterizado por signos y
sintomas clinicos de una inflamacion sistémica excesiva (p. ej., fiebre,
hepatoesplenomegalia, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia, ferritina sérica alta,
citopenias y hemofagocitosis). Los pacientes que desarrollen manifestaciones tempranas
de activacion inmunitaria patolégica deben ser evaluados de inmediato. Si se establece el
diagnéstico de HLH, se debe suspender el tratamiento con Trimetoprim + Sulfametoxazol.

Toxicidad respiratoria: Durante el tratamiento con Trimetoprim + Sulfametoxazol se han
notificado casos muy raros y graves de toxicidad respiratoria, que a veces progresa hasta
el Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA). La aparicién de signos pulmonares
como tos, fiebre y disnea en asociacion con signos radioldgicos de infiltrados pulmonares
y deterioro de la funcion pulmonar pueden ser signos preliminares de SDRA. En tales
circunstancias, se debe interrumpir el tratamiento con Trimetoprim + Sulfametoxazol y
administrar el tratamiento adecuado.

Pacientes con o en riesgo de porfiria: Debe evitarse la administracién de Trimetoprim +
Sulfametoxazol a pacientes con riesgo conocido o sospechoso de porfiria. Tanto el
trimetoprim como las sulfonamidas (aungue no especificamente el sulfametoxazol) se han
asociado con la exacerbacién clinica de la porfiria.

Administrese con precaucion en pacientes con discrasias sanquineas. Embarazo.
Contiene tartrazina gue puede producir reacciones alérgicas tipo angioderma, asma,
urticaria y shock anafilactico. Contiene sacarina sodica.

Acidosis metabdlica: El Trimetoprim + Sulfametoxazol se ha asociado con acidosis
metabodlica cuando se han excluido otras posibles causas subyacentes. Siempre se
recomienda una estrecha vigilancia cuando se sospecha acidosis metabdlica. La
combinacién de antibidticos en Trimetoprim + Sulfametoxazol solo debe usarse cuando, a
juicio del médico, los beneficios del tratamiento superen los posibles riesgos; se debe
considerar el uso de un Unico agente antibacteriano eficaz.

Pacientes de edad avanzada

Se debe tener especial cuidado ya que se trata de un grupo mas susceptible a las
reacciones adversas y pueden sufrir con mas probabilidad efectos graves como resultado
de enfermedades coexistentes, por ejemplo, alteracion de la funcidn renal y/o hepéatica y/o
uso concomitante de otros farmacos.

En pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD), puede producirse

hemdlisis.
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Trimetoprim + Sulfametoxazol no debe ser utilizado en el tratamiento de la faringitis por
estreptococo B-hemolitico del grupo A (S. pyogenes) ya que la erradicacion de estos
organismos de la orofaringe es menos efectiva que con la penicilina.

Los pacientes fenilcetonuricos deben tener en cuenta que trimetoprim altera el
metabolismo de la fenilalanina, aunque este hecho no es significativo con una dieta
restrictiva adecuada.

En pacientes con riesgo de hiperpotasemia e hiponatremia se recomienda una
monitorizacion cuidadosa del potasio y sodio sérico.

Interferencia con pruebas analiticas

Trimetoprim interfiere con los ensayos para la determinacion de metotrexato sérico
cuando se usadihidrofolato reductasa procedente de Lactobacillus casei. No ocurre dicha
interferencia si la determinacion de metotrexato se efectla por radioinmunoensayo.

Trimetoprim puede interferir en la estimacion de la creatinina plasmética cuando se usa la
reaccion de picrato alcalino. Esto puede originar una sobreestimacién de la creatinina
plasmatica/sérica del orden del 10%.

Lainhibicién funcional de la secrecion tubular renal de creatinina puede producir una falsa
caida en el porcentaje de aclaramiento estimado de creatinina.

Trimetoprim + Sulfametoxazol puede interferir en los resultados de la funcién tiroidea.

Reacciones adversas cutaneas graves (SCARS): reacciones cutaneas potencialmente
mortales incluidas sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrélisis epidérmicatoxica (NET)
y reaccién de hipersensibilidad por medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS) se han reportado con el tratamiento con sulfametoxazol/trimetoprim.

Los pacientes deben informar acerca de los signos y sintomas de manifestaciones serias
en la piel y monitorearla de cerca. El riesgo de SSC, NET o DRESS es alto durante en las
primeras semanas del tratamiento.

Si los sintomas o signos de SSC, NET o DRESS (por ejemplo, erupciones cutaneas
progresivas incluyendo erupcion cutanea, ampollas, lesiones de la membrana mucosa o
alguno otro signo de hipersensibilidad en la piel) estan presentes, el tratamiento con
sulfametoxazol/trimetoprim debe ser interrumpido inmediatamente.

Los mejores resultados en el manejo de SSC, NET o DRESS se obtienen a través de un
diagnostico temprano e interrupcién inmediata de cualquier medicamento sospechoso. La
abstinencia anticipada se asocia con un mejor resultado. En caso de que un paciente
desarrolle  SSC, NET o DRESS cuando estén siendo tratados con
sulfametoxazol/trimetoprim, el tratamiento nunca debe reiniciarse en ese paciente.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Trimetoprim y sulfametoxazol atraviesan la placenta y su seguridad en mujeres gestantes

no ha sido establecida. Trimetoprim es un antagonista del folato y, en estudios en

animales, ambas sustancias han producido malformaciones fetales. Estudios de casos-
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control han mostrado que puede haber una asociacion entre la exposicién a antagonistas
de folato y defectos de nacimiento en humanos. Por tanto, Trimetoprim + Sulfametoxazol
debe evitarse en el embarazo, a menos que el beneficio potencial de la madre sea mayor
gue el riesgo potencial del feto, pudiéndose considerar un suplemento con dosis elevadas
de folato (de hasta 4 o 5 mg/dia) si se emplea Trimetoprim + Sulfametoxazol durante el
embarazo.

Sulfametoxazol compite con la bilirrubina por la unién a la albamina plasmética. Cuando
se administra Trimetoprim + Sulfametoxazol a la madre antes del parto, puede haber un
riesgo de precipitar o exacerbar una hiperbilirrubinemia neonatal, con un riesgo tedrico
asociado de kernicterus ya que en el recién nacido persisten durante varios dias niveles
plasméticos significativos del farmaco de origen materno. Este riesgo tedrico es
particularmente relevante en nifilos con un mayor riesgo de hiperbilirrubinemia, como
prematuros o nifios con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, por 1o que debe
evitarse laadministracién de Trimetoprim + Sulfametoxazol en la etapa final del embarazo.

Lactancia

Trimetoprim y sulfametoxazol se excretan en la leche materna. Cuando los nifios tienen, o
estan en riesgo particular de desarrollar hiperbilirrubinemia, son prematuros o tienen
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD), debe evitarse la administracion
de Trimetoprim + Sulfametoxazol en madres lactantes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Trimetoprim + Sulfametoxazol sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante.

NUEVAS INTERACCIONES
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En los pacientes de edad avanzada que sean tratados conjuntamente con diuréticos,
especialmente tiazidas, puede incrementarse el riesgo de trombocitopenia e hiponatremia.

Algunos informes sugieren que los pacientes que reciben dosis de pirimetamina mayores
de 25 mg por semana conjuntamente con Trimetoprim + Sulfametoxazol pueden
desarrollar anemia megaloblastica.

El tratamiento conjunto con zidovudina puede incrementar el riesgo de reacciones
adversas hematol6gicas a Trimetoprim + Sulfametoxazol. Si el tratamiento concomitante
es necesario, se deben monitorizar los parametros hematolégicos.

La administracién de trimetoprim/sulfametoxazol 160 mg/800 mg produce un incremento
del 40 % en la exposicion a lamivudina debido al componente trimetoprim. Lamivudina no
produce efecto en la farmacocinética de trimetoprim o sulfametoxazol. Cuando la
administracion concomitante esta justificada, los pacientes deberan ser vigilados
clinicamente.

Trimetoprim + Sulfametoxazol potencia la actividad anticoagulante de warfarina, a través
de lainhibicion estereoselectiva de su metabolismo. Sulfametoxazol puede desplazarla de
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los lugares de unién a albumina plasmatica in vitro, por tanto, se aconseja un cuidadoso
control de la terapia anticoagulante durante el tratamiento con Trimetoprim +
Sulfametoxazol.

Trimetoprim + Sulfametoxazol prolonga la vida media de la fenitoina y si se administran
conjuntamente se debe tener en cuenta el efecto excesivo de la fenitoina. Es importante
vigilar el estado clinico del paciente y los niveles de fenitoina en suero.

Se ha notificado con poca frecuencia potenciacion de la accion de antidiabéticos orales
tipo sulfonilurea. Se deben vigilar las glucemias.

En pacientes tratados con Trimetoprim + Sulfametoxazol y ciclosporina se ha observado
deterioro reversible en la funcion renal después de un trasplante renal.

Cuando se administra trimetoprim simultdneamente con farmacos que forman cationes a
Ph fisiolégico, y son parcialmente excretados por secrecion renal activa (por ejemplo,
procainamida, amantadina), existe posibilidad de una inhibicibn competitiva de este
proceso que puede conducir a un incremento de la concentracién plasmatica de uno o
ambos farmacos.

El uso conjunto de trimetoprim con digoxina ha mostrado un incremento de los niveles
plasmaticos de digoxina en algunos pacientes de edad avanzada.

Debe tenerse precaucion en pacientes que reciben otra medicacién que produzca
hiperpotasemia.

Trimetoprim + Sulfametoxazol puede incrementar los niveles de metotrexato libres en
plasma por disminucién de su secrecion tubular. Ademas, se puede producir una adicion
del efecto antifolato por lo que puede haber mayor riesgo de efectos mielosupresores.

Si se considera que Trimetoprim + Sulfametoxazol es un tratamiento adecuado en
pacientes que reciben otros productos anti-folato como metotrexato, debe considerarse la
administracion de un suplemento de folato.

El uso conjunto de rifampicina y Trimetoprim + Sulfametoxazol da como resultado un
acortamiento de la semivida plasmatica de trimetoprim después de una semana. No parece
gue tenga relevancia clinica.

Trimetoprim altera el metabolismo de fenilalanina.

Se han notificado niveles plasmaticos elevados de dofetilida tras la administracién
conjunta de trimetoprim y dofetilida. El aumento de las concentraciones plasmaticas de
dofetilida puede causar arritmias ventriculares asociadas con prolongaciones del intervalo
QT, incluyendo torsade de pointes. La administracion concomitante de dofetilida y
trimetoprima esta contraindicada.

Anticonceptivos: se han informado fallas de anticonceptivos orales con antibi6ticos. El
mecanismo de este efecto no ha sido dilucidado. Las mujeres en tratamiento con
antibi6ticos deben usar temporalmente un método de barrera ademas del anticonceptivo
oral, o elegir otro método anticonceptivo.

Azatioprina: Hay informes clinicos contradictorios de interacciones entre azatioprina y
trimetoprima-sulfametoxazol, que dan lugar a anomalias hematolégicas graves.
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La Sala recomienda al interesado ajustar la informacién para prescribir al presente
concepto.

3.1.9.3 GLYPRESSIN ® 1 MG

Expediente  : 19979420

Radicado : 20231134710/ 20231185121
Fecha : 13/07/2023

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:
Cada vial contiene terlipresina acetato 1 miligramo equivalente a telipresina base 0,86 mg

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:
Hemorragias por varices esofagicas:

Terlipresina se utiliza para la atencion de emergencias en caso de una hemorragia aguda por
varices esofagicas hasta disponer de una terapia endoscépica. A continuacion, se llevara a cabo
la terapia con terlipresina para el tratamiento de las hemorragias por varices esofagicas, por lo
general como terapia adicional a una detencion endoscoOpica de la hemorragia. Terlipresina
también podra ser utilizado para reducir hemorragias previas.

Sindrome hepatorrenal:

Tratamiento de emergencia del sindrome hepatorrenal (tipo i), tal como estd definido por los
criterios de iac (club internacional de ascitis) en 2007, con insuficiencia renal aguda espontanea
€n pacientes con cirrosis grave y ascitis.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al ingrediente activo o a alguno de los excipientes.

Embarazo

Shock séptico en pacientes con bajo rendimiento cardiaco

Patologia cardiovascular isquémica en la anamnesis, dado que la terlipresina puede inducir una
isquemia

Precauciones y advertencias:
Glypressin® debera ser utilizada con cuidado en las siguientes enfermedades concomitantes.

O shock séptico

O asma bronquial, insuficiencia respiratoria

O hipertonia no tratada

O patologias vasculares cerebrales, coronarias y periféricas (por ej. Arteriosclerosis avanzada)
O patologias preexistentes de convulsiones (espasmos epilépticos)

O arritmias
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O patologias cardiacas

O insuficiencia coronaria o infarto del miocardio previo.

O insuficiencia renal crénica

O pacientes mayores de 70 afios, dado que son limitadas las experiencias con este grupo.

Los pacientes hipovolémicos reaccionan con frecuencia con una vasoconstriccion marcada y con
una reaccion coronaria atipica.

En razon del débil efecto antidiurético de glypressin® (solamente aproximadamente el 3 % del
efecto antidiurético de la vasopresina nativa) se debera tener cuidado especialmente en pacientes
con deficiencias preexistentes del metabolismo electrolitico por una posible hiponatremia e
hipocalemia.

Durante el tratamiento se requieren controles regulares de la presion arterial, del
electrocardiograma, de la frecuencia cardiaca, del nivel de sodio y potasio en suero, asi como del
metabolismo hidrico.

Glypressin® podra emplearse clinicamente solo disponiendo instalaciones para terapia intensiva,
con un control continuo de la funcién circulatoria del corazon.

En situaciones de emergencia, antes de la internacion en una clinica, que hacen necesario un
tratamiento inmediato, se debera prestar atencion a las apariciones de hipovolemia.

Glypressin® no tiene efecto en las hemorragias arteriales.

Para evitar necrosis locales en el lugar de la inyeccion, la inyeccién deberia aplicarse en forma
endovenosa.

Necrosis cutanea:

En el marco de las experiencias luego de la introduccion en el mercado, se informaron algunos
casos de isquemia epidérmica y necrosis, sin referencia al lugar de la inyeccién. Los pacientes
con presién periférica venosa u obesidad patoldgica parecen mostrar una tendencia mas elevada
a sufrir estas reacciones. Por ello en estos pacientes la terlipresina debera administrarse sélo con
especial cuidado.

Torsades de pointes (torsion de punta):

En el marco de estudios clinicos y experiencias luego de la introduccion en el mercado, se
informaron algunos casos de prolongacion de intervalos gt y arritmias ventriculares incluso
"torsades de pointes". En la mayoria de los casos los pacientes mostraron factores de
predisposicion como ser prolongaciones basales del intervalo gt, anomalias electroliticas
(hipocalemia, hipomagnesemia) o tenian una medicacién con un efecto que también alargaba el
intervalo de qgt. Por ello la terlipresina deberia ser administrada s6lo con especial cuidado en
aquellos pacientes, que en su historia clinica hayan tenido prolongaciones de intervalo qt,
anomalias electroliticas o0 al mismo tiempo ingieren medicamentos, que pueden prolongar el
intervalo gt, como antiarritmicos, de la clase ia y iii, eritromicina, ciertos antihistaminicos y
antidepresivos triciclicos o medicamentos que puedan provocar hipocaliemia o hipomagnesemia
(como por ej. Algunos diuréticos).
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Poblaciones especiales:

Personas mayores: existen solamente experiencias limitadas sobre el tratamiento en personas
mayores, por ello la terlipresina debera ser aplicada con especial cuidado en este grupo de
pacientes. No hay recomendaciones de dosificacion para personas mayores.

Debido a la falta de datos y poca experiencia glypressin® no debera administrarse ni a nifios ni a
jovenes.

Glypressin® 1 mg contiene sodio, pero menos que 1 mmol (23 mg) sodio por 5 ml de disolvente.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version PIL CCDS 5.0 allegado mediante radicado No. 20231185121

- Informacion para prescribir version CCDS 5.0 allegado mediante radicado No.
20231134710

Nueva dosificacion
Posologia y tipo de administraciéon

Posologia

Hemorragias por varices esofagicas.

Si no se prescribiera otra cosa, en el adulto se aplicara inicialmente 1-2 viales de GLYPRESSIN
en forma intravenosa. Como dosis de mantenimiento se realiza en cada 4 a 6 horas la siguiente
aplicacion de un vial de GLYPRESSIN. La terapia debera limitarse a 2-3 dias de acuerdo con el
desarrollo de la enfermedad.

Como valor guia para dosis maxima diaria de GLYPRESSIN se utilizan 6 x 20 pg/kg, es decir, en
un adulto de 70 Kg de peso se considera en total el contenido de 8 a 9 viales espaciados cada 4
horas por dia.

Sindrome hepatorrenal.

El tratamiento se comienza en general en el adulto con una dosis de 1 vial de GLYPRESSIN® (1
mg terlipresina acetato) cada 4 - 6 horas. Como maximo la dosis puede ser aumentada a 2 viales
de GLYPRESSIN (2 mg de terlipresina acetato) cada 4 horas, si la creatinina en suero luego de
mas de 3 dias de tratamiento no se hubiera reducido como minimo en un 25%.

El tratamiento se mantendra durante tanto tiempo hasta que la creatinina en suero se haya
reducido por debajo de 1,5 mg/dl (133 umol/l). En caso de pacientes con reaccion parcial (la
creatinina en suero no se reduce por debajo de <133 ymol/l) o en pacientes en los que no se
reduce la creatinina en suero deberia finalizarse el tratamiento dentro de los 14 dias.
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Raras veces se produce una recaida después de interrumpir el tratamiento. En general tiene
efecto un nuevo tratamiento con terlipresina.

Datos clinicos demuestran que la administracion simultanea de albumina de 1 g/kg de peso
corporal el primer dia y a continuacion en una dosificacion de 20-40 g/dia puede ser mas efectiva,
gue si los pacientes con sindrome hepatorrenal son tratados exclusivamente con terlipresina. En
la mayoria de los estudios clinicos que estudian la utilizacion de terlipresina para el tratamiento
del sindrome hepatorrenal tipo 1 se administré simultaneamente albimina humana en las dosis
mencionadas.

La duracion promedio del tratamiento es de 10 dias. La duracion méaxima del tratamiento no
deberia sobrepasar los 14 dias.

Tipo de administracion.
GLYPRESSIN 0.1 mg/ml solucién inyectable se administra lentamente por via intravenosa (bolo
o en el sindrome hepatorrenal tipo 1 como una infusiéon IV continua).

Como alternativa al bolo intravenoso, terlipresina puede ser administrada como una infusiéon
intravenosa (IV) continua con una dosis inicial de 2 mg de terlipresina acetato/24 horas e
incrementar hasta un maximo de 12 mg de terlipresina acetato/24 horas. La administracion de
terlipresina como una infusién 1V continua puede ser asociada con indices bajos de eventos
adversos graves mas que con la administracién mediante bolo intravenoso.

Pacientes de mayor edad.
En pacientes mayores de 70 afios edad, GLYPRESSIN debera administrarse con cuidado.

Niflos y jovenes.
No existen experiencias sobre la administracién en nifios y jovenes. Por lo tanto, GLYPRESSIN
no esta recomendado para nifios y jovenes.

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal crénica GLYPRESSIN deberia aplicarse solamente con
precaucion.

Sindrome hepatorrenal Tipo 1: Terlipresina deberia evitarse en pacientes con insuficiencia renal
avanzada, esto es, valor de referencia de creatinina en suero de = 442umol/L (5.0 mg/dL), a
menos que se considere que el beneficio supera los riesgos.

Insuficiencia hepética.

En pacientes con insuficiencia hepatica no se requiere un ajuste.

Terlipresina deberia evitarse en pacientes con enfermedad hepatica grave definida como ACLF
(Insuficiencia Hepética Aguda sobre Crénica) grado 3 y/o MELD (Modelo para la Enfermedad
Hepatica en Etapa Terminal) puntuacion de =39 a menos que se considere que el beneficio
supera los riesgos.

Nuevas precauciones o advertencias
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Advertencias y precauciones especiales para el empleo
GLYPRESSIN deberé ser utilizada con cuidado en las siguientes enfermedades concomitantes.
- Shock séptico
- Asma bronquial, insuficiencia respiratoria
- Hipertonia no tratada
- Patologias vasculares cerebrales, coronarias y periféricas (por ej. Arteriosclerosis
avanzada)
- Patologias preexistentes de convulsiones (espasmos epilépticos)
- Arritmias
- Patologias cardiacas
- Insuficiencia coronaria o infarto del miocardio previo.
- Insuficiencia renal crénica
- Pacientes mayores de 70 afios, dado que son limitadas las experiencias con este grupo.

Los pacientes hipovolémicos reaccionan con frecuencia con una vasoconstriccion marcada y con
una reaccion coronaria atipica.

Debido al débil efecto antidiurético de GLYPRESSIN (solamente aproximadamente el 3 % del
efecto antidiurético de la vasopresina nativa) se debera tener cuidado especialmente en pacientes
con deficiencias preexistentes del metabolismo electrolitico por una posible hiponatremia e
hipocalemia.

Durante el tratamiento se requieren controles regulares de la presion arterial, del
electrocardiograma, de la frecuencia cardiaca, del nivel de sodio y potasio en suero, asi como del
metabolismo hidrico.

GLYPRESSIN podra emplearse clinicamente solo disponiendo instalaciones para terapia
intensiva, con un control continuo de la funcién circulatoria del corazon.

Monitoreo durante el tratamiento

Durante el tratamiento, se requiere monitorear regularmente la presién arterial, la frecuencia
cardiaca, la saturacién del oxigeno, el nivel de sodio y potasio en suero, asi como del
metabolismo hidrico. Se requiere especial cuidado en el manejo de pacientes con enfermedades
cardiovasculares o pulmonares dado que terlipresina puede inducir isquemia y congestién
vascular pulmonar.

En situaciones de emergencia, antes de la internacion en una clinica, que hacen necesario un
tratamiento inmediato, se debera prestar atencion a las apariciones de hipovolemia.

GLYPRESSIN no tiene efecto en las hemorragias arteriales.
Para evitar necrosis locales en el lugar de la inyeccion, la inyeccién deberia aplicarse en forma
endovenosa.

Necrosis cutanea

En el marco de las experiencias luego de la introduccién en el mercado, se informaron algunos

casos de isquemia epidérmica y necrosis, sin referencia al lugar de la inyeccion (ver seccién 4.8).

Los pacientes con presion periférica venosa u obesidad patolégica parecen mostrar una
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tendencia mas elevada a sufrir estas reacciones. Por ello en estos pacientes la terlipresina debera
administrarse solo con especial cuidado.

Torsades de pointes (Torsion de punta).

En el marco de estudios clinicos y experiencias luego de la introduccion en el mercado, se
informaron algunos casos de prolongacion de intervalos QT y arritmias ventriculares incluso
“Torsades de pointes “(ver seccion 4.8). En la mayoria de los casos los pacientes mostraron
factores de predisposicion como ser prolongaciones basales del intervalo QT, anomalias
electroliticas (hipocalemia, hipomagnesemia) o tenian una medicacion con un efecto que también
alargaba el intervalo de QT. Por ello la terlipresina deberia ser administrada sélo con especial
cuidado en aquellos pacientes, que en su historia clinica hayan tenido prolongaciones de intervalo
QT, anomalias electroliticas o al mismo tiempo ingieren medicamentos, que pueden prolongar el
intervalo QT, como antiarritmicos, de la clase IA y lll, eritromicina, ciertos antihistaminicos y
antidepresivos triciclicos o medicamentos que puedan provocar hipocaliemia o hipomagnesemia
(como por €j. algunos diuréticos).

Poblaciones especiales:

Personas mayores: Existen solamente experiencias limitadas sobre el tratamiento en personas
mayores, por ello la terlipresina debera ser aplicada con especial cuidado en este grupo de
pacientes. No hay recomendaciones de dosificacion para personas mayores.

Debido a la falta de datos y poca experiencia GLYPRESSIN no debera administrarse ni a nifios
ni a jévenes.

Sindrome hepatorrenal Tipo 1

Insuficiencia renal

Terlipresina deberia evitarse en pacientes con insuficiencia renal avanzada, esto es, valor de
referencia de creatinina en suero de = 442umol/L (5.0 mg/dL), cuando se tratan con terlipresina
para el sindrome hepatorrenal Tipo 1, a menos que se considere que el beneficio supera los
riesgos. En los estudios clinicos, para este tipo de pacientes, se han observado eficacia reducida
en la reversion del sindrome hepatorrenal, riesgo incrementado de eventos adversos, y
mortalidad incrementada.

Insuficiencia hepatica

Terlipresina deberia evitarse en pacientes con enfermedad hepatica grave definida como
Insuficiencia Hepatica Aguda sobre Crénica (ACLF) grado 3 y/o Modelo para la Enfermedad
Hepatica en Etapa Terminal (MELD) puntuacion de 239, cuando se tratan con terlipresina para el
sindrome hepatorrenal Tipo 1, a menos que se considere que el beneficio supera los riesgos En
los estudios clinicos, para este tipo de pacientes, se han observado eficacia reducida en la
reversion del sindrome hepatorrenal, riesgo incrementado de eventos adversos, y mortalidad
incrementada.

Eventos respiratorios
Casos fatales de fallos respiratorios, incluyendo insuficiencia respiratoria debido a sobrecarga de
fluido han sido reportados en pacientes tratados con terlipresina para sindrome hepatorrenal Tipo

1.
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Pacientes con inicios de dificultades para respirar o empeoramiento de enfermedad respiratoria
primeramente deberian ser estabilizados antes de recibir su primera dosis de terlipresina.

Se debe proceder con precaucion cuando se administra terlipresina junto con albimina humana
como parte del cuidado estandar para sindrome hepatorrenal Tipo 1. En caso de signos y
sintomas de insuficiencia respiratoria o sobrecarga de fluido, se debe considerar la reduccién de
la dosis de albumina humana. Si los sintomas respiratorios son graves o no se solventan, se debe
descontinuar el tratamiento con terlipresina.

Sepsis/shock séptico

Se han reportado casos de sepsis/shock séptico, incluyendo casos fatales, en pacientes tratados
con terlipresina para sindrome hepatorrenal Tipo 1. Los pacientes deben ser monitoreados
diariamente para cualquier signo o sintoma que sugiera infeccion.

GLYPRESSIN 1 mg contiene sodio, pero menos que 1 mmol (23 mg) sodio por 5 ml de disolvente.
Nuevas Reacciones Adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes mencionadas en los estudios clinicos (Frecuencia 1- 10
%) son palidez, aumento de la presion arterial, dolor abdominal, nauseas, diarrea y cefaleas.

El efecto antidiurético de la terlipresina puede provocar una hiponatremia, si no se controla el
metabolismo hidrico.

En la evaluacion de las reacciones adversas, se toman como base las siguientes frecuencias:
Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (=1/100 hasta <1/10)

Ocasionales (21/1.000 hasta <1/100)

Raras (21/10.000 hasta <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

No conocidas (La frecuencia no puede ser estimada en razon de los datos disponibles)

Hay reacciones adversas que aparecen doblemente en la tabla, debido a que las frecuencias
estimadas difieren entre indicaciones.

MedDRA- Clase Muy frecuentes Frecuentes Ocasionales Raras (z1/10.000 Muy raras
organica {2110} (211100 hasta (2111000 hasta hasta =1/1.000) [=1/10.000)
<110) <1100)

Acta No. 07 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

ma | Te Acompafia

y del tejido calular

Mecrosis cutaneas

Infeccicnes y Sepsisishock
enfermedades séptico
parasitarias
Patologias del Hiponatremia
metabolismo y
nutricionales
Patologias del Cefaleas Desencadenante de Accidente
sistema nervioso crisis convulsivas cerebro
wvascular
Cardiopatias Bradicardia, Elevacion aguda de lsquamia del
arritmia ventricular la presion arterial miocardio
Yy supraventricular, especialmente en
sefiales de pacientes que ya
isquemia en el sufren de
electrocardiograma | hipertension
(generalmente baja
en forma
espontanea),
taquicardia,
filbrilacion,
extrasistoles
ventriculares,
angina pectoris,
infario del
miocardio,
sobrecarga hidrica
con edema
pulmonar, torsade
de pointes,
insuficiencia
cardiaca.
Patologias Vasoconstriccion Isguemia intestinal,
vasculares periférica, cianosis periférica,
Isquemia sofocos
periférica,
hipertonia, palidez
cutaneal, hipotonia
Patologias de las Insuficiencia Edema pulmonar=, Disnea , Disnea
: . i - -
vias respratorias, | respiratonar, Dificuitad Respiracin
del mediastino Dinea® respiratoria® dolorosa
Dolores toracicos
Broncoespasmos
Insuficiencia
respiratoria,
Paro respiratorio,
Edema pulmonar®
Patologias del tracto Calambres Womitos
gastrointestinal abdominales
espasmodicos.
Nauseas,
Diamea
Patologias cutaneas Falidez Linfagitis,

trastormos en el
lugar de |a inyeccion

subcutaneo

Embarazz, Hipertonia uterina
LEpEric

Eatl:Tugiasy Isquemia uterina

perinatales

Patologias Necrosis en el lugar

generales y de la inyeccion

Patologias de los
organos sexuales y
de la glandula
mamaria

Dolores pelvianos
{en mujeres)
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a Aplicable para sindrome hepatorrenal Tipo 1. Las frecuencias estan calculadas con base en el
conjunto de poblacion de seguridad en los estudios clinicos OT-0401, REVERSE y CONFIRM.
b Aplicable a <otras indicaciones aprobadas a parte del sindrome hepatorrenal Tipo 1>

En el marco de las experiencias luego de la introduccién en el mercado se inform6 sobre algunos
casos de prolongaciones del intervalo QT y arritmias ventriculares inclusive “Torsades de
pointes”.

En el marco de las experiencias después de la introduccion en el mercado, se informaron algunos
casos de isquemia y necrosis cutanea, sin hacer referencia al lugar de la inyeccion.

Seguridad relacionada con el método de administracion

Con base en los resultados de un estudio controlado aleatorio multicéntrico especializado, la
administracion de terlipresina como una infusion IV continua puede ser asociada con indices
bajos de eventos adversos graves mas que con la administracion mediante bolo intravenoso.

Comunicacion sobre la sospecha de reacciones adversas.

La comunicacion sobre la sospecha de reacciones adversas después de concedida la aprobacion
es de gran importancia. Posibilita una supervision continua de la relacion riesgo—beneficio del
medicamento. Los profesionales de la salud estan convocados a denunciar cada sospecha de un
efecto adverso.

Nuevas Interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La terlipresina aumenta el efecto hipotensor de los B-bloqueantes no selectivos sobre la vena
porta. La reduccion de la frecuencia cardiaca causada por el tratamiento y del volumen cardiaco
por minuto puede ser adjudicada a la inhibicion reflexogénica de la actividad cardiaca del nervus
fagus como consecuencia de una presion arterial elevada. La administracion simultanea de
medicamentos de los que se sabe que inducen bradicardia, (por ej. Propofol, Sufentanil) puede
provocar una severa braquicardia.

La terlipresina puede provocar arritmias ventriculares inclusive “Torsade de pointes” (Ver seccién
4.4y 4.8). Por ello la terlipresina deberia ser administrada s6lo con extremo cuidado en aquellos
pacientes, que en su historia clinica hayan tenido prolongaciones de intervalo QT como
antiarriitmicos de la clase 1Ay lll, eritromicina, ciertos antihistaminicos, y antidepresivos triciclicos
0 medicamentos que puedan provocar un exceso de potasio o de magnesio.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicados 20231134710 / 20231185121
se solicita evaluacion de modificacion de dosificacion/posologia, precauciones o
advertencias, reacciones adversas e interacciones, asi mismo, aprobacién de inserto
Version PIL CCDS 5.0 allegado mediante Radicado No. 20231185121 e informacién para
prescribir version CCDS 5.0 allegado mediante Radicado No. 20231134710.
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La Sala recomienda adicionar en el apartado de advertencias:

e En el caso del tratamiento del sindrome hepatorrenal (SHR), habra que descartar
otras causas de insuficiencia renal aguda, y que esta insuficiencia renal no
responde a unareposicion apropiada de liquidos ni a la suspension del tratamiento
diurético si lo hubiere.

e Eventos cardiovasculares:

Los pacientes con sindrome hepatorrenal (SHR) tratados con terlipresina presentan
un riesgo aumentado de padecer efectos adversos cardiovasculares, tales como
isquemia miocardica, arritmia, isquemia intestinal o sobrecarga circulatoria. Por lo
tanto, se debe extremar la precaucion en el uso de terlipresina en pacientes con
antecedentes de enfermedad cardiaca o isquemia intestinal. Los pacientes que
reciban tratamiento con terlipresina para reversiéon del SHR deben ser
estrechamente monitorizados para detectar con prontitud la aparicién de signos de
isquemia o insuficiencia cardiaca, arritmias e isquemia intestinal. Asimismo, dado
gue la mayoria de pacientes con SHR van a ser tratados de manera concomitante
con albamina, los pacientes deben ser también estrechamente monitorizados para
detectar a la mayor brevedad posibles signos de sobrecarga circulatoria.

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

Nueva dosificacion
Posologiay tipo de administracion

Posologia

Hemorragias por varices esofagicas.

Si no se prescribiera otra cosa, en el adulto se aplicard inicialmente 1-2 viales de
GLYPRESSIN en forma intravenosa. Como dosis de mantenimiento se realiza en cada 4 a
6 horas la siguiente aplicacion de un vial de GLYPRESSIN. La terapia deberda limitarse a 2-
3 dias de acuerdo con el desarrollo de la enfermedad.

Como valor guia para dosis maxima diaria de GLYPRESSIN se utilizan 6 x 20 ug/kg, es
decir, en un adulto de 70 Kg de peso se considera en total el contenido de 8 a 9 viales
espaciados cada 4 horas por dia.

Sindrome hepatorrenal.

El tratamiento se comienza en general en el adulto con una dosis de 1 vial de
GLYPRESSIN® (1 mg terlipresina acetato) cada 4 - 6 horas. Como maximo la dosis puede
ser aumentada a 2 viales de GLYPRESSIN (2 mg de terlipresina acetato) cada 4 horas, si la
creatinina en suero luego de mas de 3 dias de tratamiento no se hubiera reducido como
minimo en un 25%.
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El tratamiento se mantendra durante tanto tiempo hasta que la creatinina en suero se haya
reducido por debajo de 1,5 mg/dl (133 pmol/l). En caso de pacientes con reaccién parcial
(la creatinina en suero no se reduce por debajo de <133 pymol/l) o en pacientes en los que
no se reduce la creatinina en suero deberia finalizarse el tratamiento dentro de los 14 dias.

Raras veces se produce una recaida después de interrumpir el tratamiento. En general
tiene efecto un nuevo tratamiento con terlipresina.

Datos clinicos demuestran que la administracion simultdnea de albumina de 1 g/kg de peso
corporal el primer dia 'y a continuacién en una dosificacion de 20-40 g/dia puede ser mas
efectiva, que si los pacientes con sindrome hepatorrenal son tratados exclusivamente con
terlipresina. En la mayoria de los estudios clinicos que estudian la utilizacién de
terlipresina para el tratamiento del sindrome hepatorrenal tipo 1 se administré
simultaneamente albimina humana en las dosis mencionadas.

La duraciéon promedio del tratamiento es de 10 dias. La duracion maxima del tratamiento
no deberia sobrepasar los 14 dias.

Tipo de administracion.

GLYPRESSIN 0.1 mg/ml solucién inyectable se administra lentamente por via intravenosa
(bolo o en el sindrome hepatorrenal tipo 1 como una infusion IV continua).

Como alternativa al bolo intravenoso, terlipresina puede ser administrada como una
infusion intravenosa (IV) continua con una dosis inicial de 2 mg de terlipresina acetato/24
horas e incrementar hasta un maximo de 12 mg de terlipresina acetato/24 horas. La
administracion de terlipresina como una infusién IV continua puede ser asociada con
indices bajos de eventos adversos graves mas que con la administracién mediante bolo
intravenoso.

Pacientes de mayor edad.
En pacientes mayores de 70 afios edad, GLYPRESSIN debera administrarse con cuidado.

Nifios y jovenes.
No existen experiencias sobre la administracion en nifios y jévenes. Por lo tanto,
GLYPRESSIN no estd recomendado para nifios y jovenes.

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal crénica GLYPRESSIN deberia aplicarse solamente
con precaucion.

Sindrome hepatorrenal Tipo 1: Terlipresina deberia evitarse en pacientes con insuficiencia
renal avanzada, esto es, valor de referencia de creatinina en suero de = 442umol/L (5.0
mg/dL), a menos que se considere que el beneficio supera los riesgos.

Insuficiencia hepatica.

En pacientes con insuficiencia hepatica no se requiere un ajuste.

Terlipresina deberia evitarse en pacientes con enfermedad hepatica grave definida como
ACLF (Insuficiencia Hepatica Aguda sobre Crénica) grado 3 y/o MELD (Modelo para la
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Enfermedad Hepatica en Etapa Terminal) puntuacién de 239 a menos que se considere que
el beneficio supera los riesgos.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales para el empleo

GLYPRESSIN deberd ser utilizada con cuidado en las siguientes enfermedades
concomitantes.

- Shock séptico

- Asma bronquial, insuficiencia respiratoria

- Hipertonia no tratada

- Patologias vasculares cerebrales, coronarias y periféricas (por ej. Arteriosclerosis

avanzada)

- Patologias preexistentes de convulsiones (espasmos epilépticos)

- Arritmias

- Patologias cardiacas

- Insuficiencia coronaria o infarto del miocardio previo.

- Insuficienciarenal crénica

- Pacientes mayores de 70 afios, dado que son limitadas las experiencias con este

grupo.

Los pacientes hipovolémicos reaccionan con frecuencia con una vasoconstriccion
marcaday con unareaccidon coronaria atipica.

Debido al débil efecto antidiurético de GLYPRESSIN (solamente aproximadamente el 3 %
del efecto antidiurético de la vasopresina nativa) se deberd tener cuidado especialmente
en pacientes con deficiencias preexistentes del metabolismo electrolitico por una posible
hiponatremia e hipocalemia.

Durante el tratamiento se requieren controles regulares de la presion arterial, del
electrocardiograma, de la frecuencia cardiaca, del nivel de sodio y potasio en suero, asi
como del metabolismo hidrico.

GLYPRESSIN podra emplearse clinicamente s6lo disponiendo instalaciones para terapia
intensiva, con un control continuo de la funcidén circulatoria del corazon.

Monitoreo durante el tratamiento

Durante el tratamiento, se requiere monitorear regularmente la presiéon arterial, la
frecuencia cardiaca, la saturacion del oxigeno, el nivel de sodio y potasio en suero, asi
como del metabolismo hidrico. Se requiere especial cuidado en el manejo de pacientes
con enfermedades cardiovasculares o pulmonares dado que terlipresina puede inducir
isguemiay congestion vascular pulmonar.

En situaciones de emergencia, antes de la internacion en una clinica, que hacen necesario
un tratamiento inmediato, se debera prestar atencidn a las apariciones de hipovolemia.
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GLYPRESSIN no tiene efecto en las hemorragias arteriales.
Para evitar necrosis locales en el lugar de la inyeccion, la inyeccion deberia aplicarse en
forma endovenosa.

Necrosis cutanea

En el marco de las experiencias luego de la introduccion en el mercado, se informaron
algunos casos de isquemia epidérmica y necrosis, sin referencia al lugar de la inyeccion.
Los pacientes con presion periférica venosa u obesidad patolégica parecen mostrar una
tendencia mas elevada a sufrir estas reacciones. Por ello en estos pacientes la terlipresina
deberd administrarse s6lo con especial cuidado.

Torsades de pointes (Torsion de punta).

En el marco de estudios clinicos y experiencias luego de la introduccion en el mercado, se
informaron algunos casos de prolongacion de intervalos QT y arritmias ventriculares
incluso “Torsades de pointes”. En la mayoria de los casos los pacientes mostraron
factores de predisposiciéon como ser prolongaciones basales del intervalo QT, anomalias
electroliticas (hipocalemia, hipomagnesemia) o tenian una medicacion con un efecto que
también alargaba el intervalo de QT. Por ello la terlipresina deberia ser administrada sélo
con especial cuidado en aquellos pacientes, que en su historia clinica hayan tenido
prolongaciones de intervalo QT, anomalias electroliticas o al mismo tiempo ingieren
medicamentos, que pueden prolongar el intervalo QT, como antiarritmicos, de la clase IA
y lll, eritromicina, ciertos antihistaminicos y antidepresivos triciclicos o medicamentos que
puedan provocar hipocaliemia o hipomagnesemia (como por €. algunos diuréticos).

En el caso del tratamiento del sindrome hepatorrenal (SHR), habrad que descartar otras
causas de insuficiencia renal aguda, y que esta insuficiencia renal no responde a una
reposicion apropiada de liquidos ni a la suspension del tratamiento diurético si lo hubiere.

Eventos cardiovasculares:

Los pacientes con sindrome hepatorrenal (SHR) tratados con terlipresina presentan _un
riesgo aumentado de padecer _efectos adversos cardiovasculares, tales como _isguemia
miocardica, arritmia, isguemia intestinal o sobrecarga circulatoria. Por lo tanto, se debe
extremar _la precaucidon _en el uso de terlipresina _en pacientes con_antecedentes de
enfermedad cardiaca o _isguemia intestinal. Los pacientes que reciban tratamiento con
terlipresina para reversiéon del SHR deben ser estrechamente monitorizados para detectar
con _prontitud la aparicién de signos _de isquemia o _insuficiencia cardiaca, arritmias e
isquemia_intestinal. Asimismo, dado_que la mayoria de pacientes con SHR van a ser
tratados _de manera_concomitante _con albumina, los pacientes deben ser también
estrechamente _monitorizados para detectar _a la mayor brevedad posibles signos de
sobrecarga circulatoria.

Poblaciones especiales:

Personas mayores: Existen solamente experiencias limitadas sobre el tratamiento en
personas mayores, por ello laterlipresina deberé ser aplicada con especial cuidado en este
grupo de pacientes. No hay recomendaciones de dosificacion para personas mayores.
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Debido a la falta de datos y poca experiencia GLYPRESSIN no debera administrarse ni a
nifios ni ajovenes.

Sindrome hepatorrenal Tipo 1

Insuficiencia renal

Terlipresina deberia evitarse en pacientes con insuficiencia renal avanzada, esto es, valor
de referencia de creatinina en suero de 2 442umol/L (5.0 mg/dL), cuando se tratan con
terlipresina para el sindrome hepatorrenal Tipo 1, a menos que se considere que el
beneficio supera los riesgos. En los estudios clinicos, para este tipo de pacientes, se han
observado eficacia reducida en la reversiéon del sindrome hepatorrenal, riesgo
incrementado de eventos adversos, y mortalidad incrementada.

Insuficiencia hepatica

Terlipresina deberia evitarse en pacientes con enfermedad hepéatica grave definida como
Insuficiencia Hepatica Aguda sobre Crénica (ACLF) grado 3 y/o Modelo parala Enfermedad
Hepatica en Etapa Terminal (MELD) puntuacién de 239, cuando se tratan con terlipresina
para el sindrome hepatorrenal Tipo 1, a menos que se considere que el beneficio supera
los riesgos En los estudios clinicos, para este tipo de pacientes, se han observado eficacia
reducida en la reversion del sindrome hepatorrenal, riesgo incrementado de eventos
adversos, y mortalidad incrementada.

Eventos respiratorios

Casos fatales de fallos respiratorios, incluyendo insuficiencia respiratoria debido a
sobrecarga de fluido han sido reportados en pacientes tratados con terlipresina para
sindrome hepatorrenal Tipo 1.

Pacientes con inicios de dificultades para respirar o empeoramiento de enfermedad
respiratoria primeramente deberian ser estabilizados antes de recibir su primera dosis de
terlipresina.

Se debe proceder con precaucion cuando se administra terlipresina junto con albumina
humana como parte del cuidado estandar para sindrome hepatorrenal Tipo 1. En caso de
signos y sintomas de insuficiencia respiratoria o sobrecarga de fluido, se debe considerar
la reduccién de la dosis de albumina humana. Si los sintomas respiratorios son graves o
no se solventan, se debe descontinuar el tratamiento con terlipresina.

Sepsis/shock séptico

Se han reportado casos de sepsis/shock séptico, incluyendo casos fatales, en pacientes
tratados con terlipresina para sindrome hepatorrenal Tipo 1. Los pacientes deben ser
monitoreados diariamente para cualquier signo o sintoma gue sugiera infeccién.

GLYPRESSIN 1 mg contiene sodio, pero menos que 1 mmol (23 mg) sodio por 5 ml de
disolvente.

Nuevas Reacciones Adversas
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Las reacciones adversas mas frecuentes mencionadas en los estudios clinicos
(Frecuencia 1- 10 %) son palidez, aumento de la presion arterial, dolor abdominal, nduseas,
diarrea y cefaleas.

El efecto antidiurético de laterlipresina puede provocar una hiponatremia, si no se controla
el metabolismo hidrico.

En la evaluacion de las reacciones adversas, se toman como base las siguientes
frecuencias:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (21/100 hasta <1/10)

Ocasionales (21/1.000 hasta <1/100)

Raras (21/10.000 hasta <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

No conocidas (La frecuencia no puede ser estimada en razén de los datos disponibles)

Hay reacciones adversas que aparecen doblemente en la tabla, debido a que las
frecuencias estimadas difieren entre indicaciones.

MedDRA- Clase Muy frecuentes Frecuentes Ocasionales Raras (=1/10.000 Muy raras
organica {=1110) [21/100 hasta {=1/1.000 hasta hasta =1/1.000) [=1M0.000)
=110} =1100)
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y del tejido calular

Mecrosis cutaneas

Infeccicnes y Sepsisishock
enfermedades séptico
parasitarias
Patologias del Hiponatremia
metabolismo y
nutricionales
Patologias del Cefaleas Desencadenante de Accidente
sistema nervioso crisis convulsivas cerebro
wvascular
Cardiopatias Bradicardia, Elevacion aguda de lsquamia del
arritmia ventricular la presion arterial miocardio
Yy supraventricular, especialmente en
sefiales de pacientes que ya
isquemia en el sufren de
electrocardiograma | hipertension
(generalmente baja
en forma
espontanea),
taquicardia,
filbrilacion,
extrasistoles
ventriculares,
angina pectoris,
infario del
miocardio,
sobrecarga hidrica
con edema
pulmonar, torsade
de pointes,
insuficiencia
cardiaca.
Patologias Vasoconstriccion Isguemia intestinal,
vasculares periférica, cianosis periférica,
Isquemia sofocos
periférica,
hipertonia, palidez
cutaneal, hipotonia
Patologias de las Insuficiencia Edema pulmonar=, Disnea , Disnea
: . i - -
vias respratorias, | respiratonar, Dificuitad Respiracin
del mediastino Dinea® respiratoria® dolorosa
Dolores toracicos
Broncoespasmos
Insuficiencia
respiratoria,
Paro respiratorio,
Edema pulmonar®
Patologias del tracto Calambres Womitos
gastrointestinal abdominales
espasmodicos.
Nauseas,
Diamea
Patologias cutaneas Falidez Linfagitis,

trastormos en el
lugar de |a inyeccion

subcutaneo

Embarazz, Hipertonia uterina
LEpEric

Eatl:Tugiasy Isquemia uterina

perinatales

Patologias Necrosis en el lugar

generales y de la inyeccion

Patologias de los
organos sexuales y
de la glandula
mamaria

Dolores pelvianos
{en mujeres)
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a Aplicable para sindrome hepatorrenal Tipo 1. Las frecuencias estan calculadas con base
en el conjunto de poblacién de seguridad en los estudios clinicos OT-0401, REVERSE y
CONFIRM.

b Aplicable a <otras indicaciones aprobadas a parte del sindrome hepatorrenal Tipo 1>

En el marco de las experiencias luego de la introduccion en el mercado se informo sobre
algunos casos de prolongaciones del intervalo QT y arritmias ventriculares inclusive
“Torsades de pointes”.

En el marco de las experiencias después de la introduccién en el mercado, se informaron
algunos casos de isquemia y necrosis cutanea, sin hacer referencia al lugar de la
inyeccion.

Seguridad relacionada con el método de administracién

Con base en los resultados de un estudio controlado aleatorio multicéntrico especializado,
la administracién de terlipresina como una infusion IV continua puede ser asociada con
indices bajos de eventos adversos graves mas que con la administracion mediante bolo
intravenoso.

Comunicacioén sobre la sospecha de reacciones adversas.

La comunicacién sobre la sospecha de reacciones adversas después de concedida la
aprobacion es de gran importancia. Posibilita una supervision continua de la relacién
riesgo—beneficio del medicamento. Los profesionales de la salud estan convocados a
denunciar cada sospecha de un efecto adverso.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo.

GLYPRESSIN esta contraindicada durante el embarazo.

GLYPRESSIN provoca contracciones uterinas y una elevada presion intrauterina durante
los primeros meses del embarazo y puede disminuir el flujo sanguineo uterino.

GLYPRESSIN puede tener un efecto perjudicial sobre el embarazo y el feto.

Después de finalizado el tratamiento con GLYPRESSIN los conejos mostraban abortos
espontaneos y malformaciones.

Lactancia.

Se desconoce si la terlipresina pasa a la leche materna. La secrecién de terlipresina a la
leche materna no se hainvestigado en animales. No puede excluirse un riesgo para el nifio
amamantado.

Debera decidirse si se debe interrumpir la lactancia o si se descarta el tratamiento con la

terlipresina.
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Debera tenerse en cuenta tanto el beneficio de la lactancia para el nifio como también el
beneficio de la terapia para la mujer.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

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

Nuevas Interacciones
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La terlipresina aumenta el efecto hipotensor de los B-bloqueantes no selectivos sobre la
vena porta. La reduccién de la frecuencia cardiaca causada por el tratamiento y del
volumen cardiaco por minuto puede ser adjudicada a la inhibicion reflexogénica de la
actividad cardiaca del nervus fagus como consecuencia de una presion arterial elevada.
La administracion simultanea de medicamentos de los que se sabe que inducen
bradicardia, (por ej. Propofol, Sufentanil) puede provocar una severa bradicardia.

La terlipresina puede provocar arritmias ventriculares inclusive “Torsade de pointes”. Por
ello la terlipresina deberia ser administrada sé6lo con extremo cuidado en aquellos
pacientes, que en su historia clinica hayan tenido prolongaciones de intervalo QT como
antiarritmicos de la clase IA y lll, eritromicina, ciertos antihistaminicos, y antidepresivos
triciclicos o medicamentos que puedan provocar un exceso de potasio o de magnesio.

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

3.1.94 LOKELMA 10G
LOKELMA 5G

Expediente : 20176758 /20178017
Radicado : 20231188591 / 20231188586

Fecha 1 17/07/2023
Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.
Composicién:

- Cada sachet contiene ciclosilicato de sodio y zirconio 10g
- Cada sachet contiene ciclosilicato de sodio y zirconio 5g

Forma farmacéutica: polvo
Indicaciones:

Lokelma® esta indicado como alternativo en el tratamiento de hiperkalemia (hiperpotasemia) en
pacientes adultos.
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo

Precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales para el uso

Descontinuar y reevaluar en pacientes con niveles de potasio sérico < 3.0 mmol/l

Monitorear el potasio sérico cuando esté clinicamente indicado, por ejemplo, si se realizan
cambios a medicamentos que afecten los niveles de potasio sérico.

Se puede observar hipokalemia con potenciales eventos cardiacos entre otros. Si es necesario
se debe titular la dosis de lokelma® para prevenir hipokalemia moderada a severa.

Debido a la demora en su inicio de accidon no debe ser usado como tratamiento de emergencia
en hiperkalemia que amenaza la vida.

Interferencia de imagenes de rayos x

Lokelma puede ser opaco a los rayos x y, por lo tanto, puede afectar la interpretacion de
resultados radiograficos.

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

- Maodificacion de dosificacion / posologia

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Versiéon Doc ID-003927828 Version 5.0

- Informacion para prescribir versién Clave 1-2023 IPP: Doc ID-003927820 versién 4.0

Nueva dosificacion

Posologia y método de administracion

Posologia

Uso en adultos

Fase de correccién del tratamiento de la hiperkalemia

Para los pacientes cuyo nivel de potasio sérico es >5.0 milimoles por litro (mmol/L) la dosis inicial
recomendada de LOKELMA® es 10 g, administrado tres veces al dia (TID) via oral en forma de
suspension en agua, para lograr normokalemia (niveles de potasio normales entre 3,5 y 5,0
mmol/L). Caracteristicamente, la normokalemia se alcanza dentro de 24 a 48 horas. Si el potasio
sérico medido todavia es superior a 5,0 mmol/L al final de 48 horas, se puede administrar una
dosis adicional (24 horas) de 10 g tres veces al dia, previamente al inicio de la dosis de
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mantenimiento. Si no se alcanza normokalemia al final del dia 3, se debe considerar la posibilidad
de otros abordajes de tratamiento.

Fase de tratamiento de mantenimiento de la hiperkalemia

Para un tratamiento de mantenimiento continuado, se debe establecer la dosis minima efectiva
para prevenir la recurrencia de hiperkalemia. Se recomienda una dosis de 5 g una vez al dia, con
posible titulaciébn ascendente hasta 10 g una vez al dia, o descendente hasta 5 g una vez cada
segundo dia, segun necesidad, para mantener un nivel normal de potasio. No se debe usar mas
de 10 g una vez al dia para terapia de mantenimiento.

Dosis omitida

Si un paciente omite una dosis, se le debe indicar que tome la siguiente dosis usual a la hora
normal.

Poblaciones especiales
Pacientes con darfio renal

No se requieren cambios de las dosis normales para pacientes con insuficiencia renal que no
estén con hemodialisis cronica.

Para pacientes en dialisis, LOKELMA solo debe administrarse en dias sin dilisis.

La dosis inicial recomendada es de 5 g una vez al dia. Para establecer la normopotasemia (4,0-
5,0 mmol/L), la dosis puede aumentarse o disminuirse semanalmente en funcion del valor de
potasio sérico previo a la dialisis después del intervalo interdialitico largo (LIDI). La dosis puede
ajustarse a intervalos de una semana en incrementos de 5 g hasta 15 g una vez al dia en dias
sin dialisis. Mantener normopotasemia, se recomienda controlar el potasio sérico regularmente
(p. €j., mensualmente).

Pacientes con dafio hepatico

No se requiere ajuste de la dosis para pacientes con dafio hepatico.

Pacientes ancianos

No se requiere ajuste de la dosis para los ancianos.

Pacientes pediatricos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de LOKELMA® en pacientes pediatricos.
Método de administracion

Para uso oral.

Se debe ensefar a los pacientes que deben vaciar la totalidad del contenido del (de los) sachet(s)
€n un vaso que contenga aproximadamente 45 ml de agua. Agitar bien y beber mientras el polvo,
gue no se disuelve, esté todavia en suspension. La solucién no tiene sabor y su aspecto es el de
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un liquido turbio. Si el polvo se sedimenta en el agua, se debe agitar nuevamente. Se deben
asegurar de tomar la totalidad del producto.

LOKELMA® se puede tomar con o sin alimento.
Nuevas Reacciones Adversas

Efectos indeseables

Estudios clinicos

Se evaluo la seguridad de LOKELMA® en estudios clinicos para la reduccion de la hiperkalemia,
incluyendo a més de 1.500 pacientes.

La reaccion adversa reportada con mayor frecuencia estuvo constituida por eventos relacionados
con edema. que fueron reportados por 5.7% LOKELMA® pacientes; 1.7, 2.7, 5.2, y 14.3% de los
pacientes aleatorizados a placebo, LOKELMA® 5 g, 10 g, 0 15 g una vez al dia hasta un mes,
respectivamente. Cincuenta y tres por ciento fue manejado iniciando una dosis de diurético; los
restantes no requirieron tratamiento.

En estudios clinicos, el 4,1% de pacientes tratados con LOKELMA® desarroll6 hipokalemia, con
un valor de potasio sérico menor de 3,5 mmol/L, que fue resuelto con ajuste o descontinuacién
de la dosis de LOKELMA®.

Lista tabulada de reacciones adversas

Se usaron los siguientes codigos para denotar la frecuencia de las reacciones medicamentosas
adversas: Muy frecuente (=1/10); Frecuente (21/100 a <1/10); Poco frecuente (=1/1.000 a
<1/100); Rara (=1/10.000 a <1/1.000); Muy rara (<1/10.000), desconocida (no se puede estimar
a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 Lista de reacciones adversas en estudios clinicos

Clase de sistema organico Frecuente

Trastornos del metabolismo vy nuiricion Hipokalemia

Trastornos gastrointestinales Estrefimmiento®

Tiastornos generales v condiciones del sitio de Eventos relacionados con edema®™
administracion

a. En estudios clinicos realizados en paises con una poblacién predominantemente asiatica, se
produjo estrefiimiento con una frecuencia estimada del 8,9 % en pacientes que recibieron
LOKELMA; y se resolvié con ajuste de dosis o suspension del tratamiento.

b. Incluye retencién de liquidos, edema generalizado, hipervolemia, edema localizado, edema,
edema periférico, inflamacion periférica.

c. Reacciéon adversa solo en la fase de mantenimiento.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicados 20231188591 / 20231188586
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se solicita evaluacion de modificacién de dosificacion/posologia, reacciones adversas, asi
mismo, aprobacion de inserto Versiéon Doc ID-003927828 Version 5.0 e informacion para
prescribir version Clave 1-2023 IPP: Doc |ID-003927820 versién 4.0, para los
productos Lokelma 10g y Lokelma 5g, principio activo ciclosilicato de sodio y zirconio, en
las indicaciones: “Lokelma® esta indicado como alternativo en el tratamiento de
hiperkalemia (hiperpotasemia) en pacientes adultos”.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas por el interesado para el
producto de la referencia con la siguiente informacién.

Nueva dosificacion

Posologia y método de administracion

Posologia

Uso en adultos

Fase de correccion del tratamiento de la hiperkalemia

Paralos pacientes cuyo nivel de potasio sérico es >5.0 milimoles por litro (mmol/L) la dosis
inicial recomendada de LOKELMA® es 10 g, administrado tres veces al dia (TID) via oral
en forma de suspension en agua, para lograr normokalemia (niveles de potasio normales
entre 3,5y 5,0 mmol/L). Caracteristicamente, la normokalemia se alcanza dentro de 24 a 48
horas. Si el potasio sérico medido todavia es superior a 5,0 mmol/L al final de 48 horas, se
puede administrar una dosis adicional (24 horas) de 10 g tres veces al dia, previamente al
inicio de la dosis de mantenimiento. Si no se alcanza normokalemia al final del dia 3, se
debe considerar la posibilidad de otros abordajes de tratamiento.

Fase de tratamiento de mantenimiento de la hiperkalemia

Para un tratamiento de mantenimiento continuado, se debe establecer la dosis minima
efectiva para prevenir la recurrencia de hiperkalemia. Se recomienda una dosis de 5 g una
vez al dia, con posible titulacion ascendente hasta 10 g unavez al dia, o descendente hasta
5 g unavez cadasegundo dia, segun necesidad, para mantener un nivel normal de potasio.
No se debe usar méas de 10 g una vez al dia para terapia de mantenimiento.

Dosis omitida

Si un paciente omite una dosis, se le debe indicar que tome la siguiente dosis usual a la
hora normal.

Poblaciones especiales
Pacientes con dafio renal

No se requieren cambios de las dosis normales para pacientes con insuficienciarenal que
no estén con hemodidlisis cronica.

Para pacientes en dialisis, LOKELMA solo debe administrarse en dias sin didlisis.
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La dosis inicial recomendada es de 5 g una vez al dia. Para establecer la normopotasemia
(4,0- 5,0 mmol/L), la dosis puede aumentarse o disminuirse semanalmente en funcion del
valor de potasio sérico previo a la didlisis después del intervalo interdialitico largo (LIDI).
La dosis puede ajustarse a intervalos de una semana en incrementos de 5 g hasta 15 g una
vez al dia en dias sin dialisis. Mantener normopotasemia, se recomienda controlar el
potasio sérico regularmente (p. €j., mensualmente).

Pacientes con dafio hepético

No se requiere ajuste de la dosis para pacientes con dafio hepéatico.

Pacientes ancianos

No se requiere ajuste de la dosis para los ancianos.

Pacientes pediatricos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de LOKELMA® en pacientes pediatricos.
Método de administracion

Para uso oral.

Se debe ensefiar a los pacientes que deben vaciar la totalidad del contenido del (de los)
sachet(s) en un vaso que contenga aproximadamente 45 ml de agua. Agitar bien y beber
mientras el polvo, que no se disuelve, esté todavia en suspensién. La solucion no tiene
sabor y su aspecto es el de un liquido turbio. Si el polvo se sedimenta en el agua, se debe
agitar nuevamente. Se deben asegurar de tomar la totalidad del producto.

LOKELMA® se puede tomar con o sin alimento.
Nuevas Reacciones Adversas

Efectos indeseables

Estudios clinicos

Se evalud la seguridad de LOKELMA® en estudios clinicos para la reduccion de la
hiperkalemia, incluyendo a mas de 1.500 pacientes.

La reaccidon adversa reportada con mayor frecuencia estuvo constituida por eventos
relacionados con edema. que fueron reportados por 5.7% LOKELMA® pacientes; 1.7, 2.7,
5.2,y 14.3% de los pacientes aleatorizados a placebo, LOKELMA® 5 g, 10g, 0 15 g unavez
al dia hasta un mes, respectivamente. Cincuenta y tres por ciento fue manejado iniciando
una dosis de diurético; los restantes no requirieron tratamiento.

En estudios clinicos, el 4,1% de pacientes tratados con LOKELMA® desarrolld
hipokalemia, con un valor de potasio sérico menor de 3,5 mmol/L, que fue resuelto con
ajuste o descontinuacién de la dosis de LOKELMA®.

Lista tabulada de reacciones adversas
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Se usaron los siguientes coédigos para denotar la frecuencia de las reacciones
medicamentosas adversas: Muy frecuente (21/10); Frecuente (21/100 a <1/10); Poco
frecuente (21/1.000 a <1/100); Rara (21/10.000 a <1/1.000); Muy rara (<1/10.000),
desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 Lista de reacciones adversas en estudios clinicos

Clase de sistema organico Frecuente

Trastornos del metabolismo y nuiricion Hipokalemia

Trastornes gastrointestinales Estrefiimiento

Tiastornos generales v condiciones del sitio de Eventos relacionados con edema®™
administracién

a. En estudios clinicos realizados en paises con una poblacién predominantemente
asiatica, se produjo estrefiimiento con una frecuencia estimada del 8,9 % en pacientes que
recibieron LOKELMA; y se resolvié con ajuste de dosis o suspension del tratamiento

b. Incluye retencion de liquidos, edema generalizado, hipervolemia, edema localizado,
edema, edema periférico, inflamacién periférica.

c. Reaccién adversa solo en la fase de mantenimiento.

Norma farmacologica: 10.4.0.0.N10

La Sala aclara la norma farmacoldgica 10.4.0.0.N10 en el sentido de incluir el ATC asi:

ATC PRINCIPIO ACTIVO FORMA FARMACEUTICA _ |CONCENTRACION
Voape1o| CICLOSILICATODE | POLVO PARA RECONSTITUIR -
SODIO Y ZIRCONIO A SUSPENSION ORAL g
CICLOSILICATO DE | POLVO PARA RECONSTITUIR
VO3AELO | 56pi0 Y ZIRCONIO A SUSPENSION ORAL 109

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Versién Doc ID-003927828 Versién 5.0 la
informacién para prescribir versién Clave 1-2023 IPP: Doc ID-003927820 version 4.0.

3.1.95 ITROL®

Expediente : 19999657

Radicado : 20231189910

Fecha :18/07/2023

Interesado  : Suiphar International S.A

Composicién:
Cada céapsula dura contiene itraconazol microgranulos 467,5 mg (equivalente a itraconazol) 100
mg

Forma farmacéutica: capsula dura
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Indicaciones:

Tratamiento de micosis profundas e intermedias de la paracoccidiomicosis, histoplasmosis y
esporotricosis, alternativa en cromomicosis, aspergilosis, dermatomicosis y candidiasis vaginal y

del tracto gastrointestinal

Contraindicaciones:

hipersensibilidad al itraconazol, embarazo y lactancia. Pacientes en edad fértil. Deben usar un

control natal adecuado antes de que la terapia con itraconazol se pueda iniciar.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia
Modificacion de Contraindicaciones

Nueva dosificacion

Indicacion Dosis Duracion del Tratamiento
Tratamiento de candidiasis vulvovaginal 200 mg dos 1dia
veces/dia o
0 200 mg/dia. 3 dias

Indicaciones dermatoldgicas [ mucosas / oftalmologicas

Tratamiento de gueratitis micotica

Indicacion Dosis Duracion del Tratamiento
Tratamiento de dermatomicosis 200 mg una vez al
dia 7 dias
o 0
100 mg una vez al 15 dias
dia
200 mg dos veces ;
Tratamiento de dermatomicosis en regiones altamente algdl'a R 7 dias
queratinizadas como en la tinea pedis plantar y tinea manus 0
100 mg una vez al .
palmar . 30 dias
dia
100 mg dos veces
. L . aldiao .
Tratamiento de pitiriasis versicolor 5-7 dias
200 mg una vez al
dia
100 mg una vez al .
Tratamiento de candidiasis oral Edl'a 15 dias
21 dias

200 mguna vez al | La duracion del tratamiento debe
dia ser ajustada dependiendo la

respuesta clinica
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Onicomicosis, causado por dermatofitos y/o levaduras

Cnicomicosis

Tratamiento por pulsos

Dosis y duradon de tratamiento

Un tratamiento por pulsos consiste en dos capsulas dos veces al dia (200 mg dos
veces dig) por una semana. Un tratamiento de dos pulsos esta recomendado
para infecciones de las uiias de las manos, y un tratamiento de tres pulsos para
infecciones de las ufias de los pies. Los tratamientos de pulsos estan siempre
separados por un intervalo de tres semanas libre de farmaco. La respuesta clinica

empezara a evidenciarse como nueve crecimienta de la ufia, sisuiendo con la

discontinuacion del tratamiento.

Onicomicosis . . .
. . Dosis Duracion del tratamiento
Tratamiento continuo
Involucrado ufias de los pies con o sin 200 mg/dia 3
. ] MEeses
unias de las manos una vez zl dia

INVIifMa | Te Acompana

La eliminacién del itraconazol de la piel y del tejido ungeal es mas lenta que la del plasma. La
respuesta clinica y micolégica 6ptima se alcanza de 2-4 semanas después de finalizado el
tratamiento para las infecciones cutaneas y de 6 a 9 meses después de finalizado el tratamiento

para infecciones ungeales.

Micosis sistémicas
Indicacion Dosis Duracion plIDI'ﬂEvl'IIO Comentarios
del Tratamiento @
Tratamiento de aspergilosis Incrementar la dosis a 200
200 mg una mg dos veces/dia en c@so
Veres il dia 2-3 mases dfenfermedsjd invasiva o
diseminada.
Tratamiento de candidiasis 100 Incrementar la dosis a 200
- 3 semanas — mg dos veces/dia en caso
200 mg 7 meses de enfermedad invasiva o
una vez al dia diseminada
Profilaxis de infecciones micoticas en padentes Iniciar 1-3 dias antes o al
inmunocomprometidos con neutropenia severa 200 mg daos Hasta recuperacion inicio de la quimicterapia
veces al dia inmunoldgica ) hasta resolver la
neutropenia
Tratamiento de criptococo-sis no meningea 200 mg 2 meses
una vez al dia -"
1ano
Tratamiento de meningitis criptococica 200 mg dos 2 meses
veces/dia -
1afio
Meningitis criptococica (terapia de 200 mg una Hasta recuperacion
mantenimiento solamente en pacientes con SIDA) vez al dia inmunoldgica )
Tratamiento de Histoplasmosis 200 mg una
vez al dia
200 mg una B meses
dos veces al
dia
Histoplasmosis  (terapia de mantenimiento | 200 mg una o ,
solamente en padentes con SIDA) dos veces al H.asta recu]::uz.mclc_:bn
dia inmunologica 12

Acta No. 07 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

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

IN

IMQ | Te Acompana

Peniciliosis (terapia de mantenimiento solamente | 200 mg una o L.
) Hasta recuperacion
en pacientes con SIDA) dos veces al ] c
3 inmunoldgica (2
dia
Tratamiento de esporotricosis linfocuta-neo v | 100 mg o 200
cutaneo mg una vez al
dia (lesiones
localizadas)
s] 3 meses a b meses
200 mg dos
veres al dia
(lesiones
extensivas)
Tratamiento de esporotri-cosis extracu-téneo 200 mg dos
3 12 meses
veces al dia
Tratamiento de Datos sobre la eficacia de
paracoccidioidomicasis SPORAMO® capsulas a esta
100 mg dosis para el tratamiento
; b meses . _—
una vez al dia de paracocd-dicidomicosis
en padentes con SIDA no
esta disponible.
Tratamiento de cromomicosis 200 mg
. & meses
una vez al dia

(1) La duracién del tratamiento debe ser ajustada dependiendo de la respuesta clinica.
(2) La duracion del tratamiento debe basarse en el estatus de la recuperacion inmunolégica.

Nuevas contraindicaciones

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

La coadministracion de algunos sustratos metabolizados por CYP3A4 esta contraindicado
con lItraconazol. La administracion concomitante puede dar lugar a concentraciones
plasméaticas elevadas de estos sustratos, lo que puede conducir al aumento o a la
prolongacion de tanto de los efectos farmacolégicos como de las reacciones adversas
hasta tal punto que pueda aparecer una situacion potencialmente grave. Por ejemplo, las
concentraciones plasmaticas elevadas de algunos de estos medicamentos pueden
conducir a la prolongacion del intervalo QT y taquiarritmias ventriculares, incluyendo
casos de torsade de pointes, una arritmia potencialmente mortal.

Itraconazol esta contraindicado en pacientes con evidencia de disfuncién ventricular tales
como insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o antecedente de ICC excepto para el
tratamiento de infecciones en las que peligra la vida del paciente o en otras infecciones
graves.

Itraconazol esta contraindicado durante el embarazo (excepto en casos que supongan una
amenaza para la vida). Las mujeres en edad fértil que utilicen itraconazol deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos. Se debe evitar el embarazo hasta la siguiente menstruacion después

de la finalizacién del tratamiento.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado 20231189910 se solicita
modificacion de dosificacion/posologia y contraindicaciones.

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

Nueva dosificacion

Indicacion Dosis Duracién del Tratamiento
Tratamiento de candidiasis vulvovaginal 200 mg dos 1dia
veces/dia o
0 200 mg/dia. 3 dias
Indicaciones dermatoldgicas [ mucosas f oftalmologicas
Indicacion Dosis Duracion del Tratamiento
Tratamiento de dermatomicosis 200 mg una vez al
dia 7 dias
o 0
100 mg una vez al 15 dias
dia
; L ) 200 mg dos veces .
Tratamiento de dermatomicosis en regiones altamente algdl'a R 7 dias
queratinizadas como en la tinea pedis plantar y tinea manus 0
100 mg una vez al .
palmar . 30 dias
dia
100 mg dos veces
. L . aldiao .
Tratamiento de pitiriasis versicolor 5-7 dias
200 mg una vez al
dia
100 mg una vez al .
Tratamiento de candidiasis oral gdl'a 15 dias
21 dias
. . 200 mguna ver al | La duracion del tratamiento debe
Tratamiento de queratitis micotica . . )
dia ser ajustada dependiendo la
respuesta clinica

Onicomicosis, causado por dermatofitos y/o levaduras

Cnicomicosis

Tratamiento por pulsos

Dosis y duradion de tratamiento

veces dig) por una semana. Un tratamiento de dos pulsos esta recomendado
para infecciones de las ufias de las manos, y un tratamiento de tres pulsos para
infecciones de las unas de los pies. Los tratamientos de pulsos estan siempre
separados por un intervalo de tres semanas libre de farmaco. La respuesta clini

Un tratamiento por pulsos consiste en dos capsulas dos veces al dia (200 mg dos

ca

empezara a evidenciarse como nueve crecimienta de la ufia, sisuiendo con la
discontinuacion del tratamiento.

Onicomicosis . . .
. . Dosis Duracion del tratamiento
Tratamiento continuo
Involucrado ufias de los pies con o sin 200 mg/dia 3
. ] MEeses
unias de las manos una vez zl dia
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La eliminacidon del itraconazol de la piel y del tejido ungeal es més lenta que la del plasma.
Larespuestaclinicay micoldgica 6ptima se alcanza de 2-4 semanas después de finalizado
el tratamiento para las infecciones cutaneas y de 6 a 9 meses después de finalizado el
tratamiento para infecciones ungeales.

Micosis sistémicas
Indicacion Dosis Duracion pllomedm Comentarios
del Tratamiento @
Tratamiento de aspergilosis Incrementar la dosis a 200
200 mg ur}a 35 meses mg dos ueces,."dl’_a en @50
veces al dia de enfermedad invasiva o
diseminada.
Tratamiento de candidiasis 100 Incrementar la dosis a 200
- 3 semanas — mg dos veces/dia en caso
200 mg 7 meses de enfermedad invasiva o
una vez al dia diseminada
Profilaxis de infecciones micoticas en padentes Iniciar 1-3 dias antes o al
inmunocomprometidos con neutropenia severa 200 mg dos Hasta recuperacion | inicio de la quimioterapia
veces al dia inmunoldgica ) hasta resolver la
neutropenia
Tratamiento de oriptococo-sis no meningea 200 mg 2 meses
una vez al dia -"
lano
Tratamiento de meningitis criptococica 200 mg dos 2 meses
veces/dia -
1afio
Meningitis criptococica (terapia de 200 mg una Hasta recuperacion
mantenimiento solamente en pacientes con SIDA) vez al dia inmunoldgica )
Tratamiento de Histoplasmosis 200 mg una
vez al dia
200 mg una B meses
dos veces al
dia
Histoplasmosis  (terapia de  mantenimiento | 200 mg una o L.
solamente en padentes con SIDA) dos veces al H.asta recu]::uz.mclc_:bn
dia inmunoldgica 12

Acta No. 07 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 : .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Peniciliosis (terapia de mantenimiento solamente | 200 mg una o
en pacientes con SIDA) dos veces al

Hasta recuperacion

X inmunolégica 2
dia

Tratamiento de esporotricosis linfocuta-neo v | 100 mg o 200
cutaneg

mg una vez al

dia (lesiones
localizadas)

s] 3 meses a b meses

200 mg dos

veres al dia
(lesiones

extensivas)

Tratamiento de esporotri-cosis extracu-téneo 200 mg dos

3 12 meses
veces al dia

Tratamiento de Datos sobre la eficacia de
paracoccidioidomicasis SPORAMO® capsulas a esta

100 mg dosis para el tratamiento
; b meses . _—
una vez al dia de paracocd-dicidomicosis
en padentes con SIDA no

esta disponible.

Tratamiento de cromomicosis 200 mg

& meses

una vez al dia

(1) La duracion del tratamiento debe ser ajustada dependiendo de la respuesta clinica.
(2) La duracion del tratamiento debe basarse en el estatus de la recuperacion
inmunoldgica.

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

La coadministracion de algunos sustratos metabolizados por CYP3A4 esta
contraindicado con Itraconazol. La administracién concomitante puede dar lugar a
concentraciones plasmaéaticas elevadas de estos sustratos, lo que puede conducir
al aumento o ala prolongacién de tanto de los efectos farmacol6gicos como de las
reacciones adversas hasta tal punto que pueda aparecer una situacion
potencialmente grave. Por ejemplo, las concentraciones plasmaticas elevadas de
algunos de estos medicamentos pueden conducir a la prolongacion del intervalo
QT y taquiarritmias ventriculares, incluyendo casos de torsade de pointes, una
arritmia potencialmente mortal.

Itraconazol esta contraindicado en pacientes con evidencia de disfuncion
ventricular tales como insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o antecedente de ICC
excepto para el tratamiento de infecciones en las que peligra la vida del paciente o
en otras infecciones graves.

Itraconazol esta contraindicado durante el embarazo (excepto en casos que supongan una
amenaza para la vida). Las mujeres en edad fértil que utilicen itraconazol deben utilizar
métodos anticonceptivos efectivos. Se debe evitar el embarazo hasta la siguiente
menstruacién después de la finalizacién del tratamiento.
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En cuando a las indicaciones la Sala considera que el interesado propone una
modificacion en la que la desglosa de manera adecuada, por tanto, la Sala le recomienda
realizar el tramite correspondiente.

3.1.9.6 TALZENNA® 0,25 MG CAPSULAS

Expediente : 20165652

Radicado : 20231194632

Fecha : 24/07/2023

Interesado  : Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada cépsula contiene 0.25 mg de talazoparib

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Talzenna esté indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mutaciones
BRCA 1/2 (por sus siglas en inglés) germinales con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico HER2 (por sus siglas en inglés) negativo. Los pacientes deben haber sido tratados
previamente con una antraciclina y/o un taxano, en (neo) adyuvancia, enfermedad localmente
avanzada o metastasica, a no ser que los pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos.
Los pacientes con cancer de mama con receptor hormonal (RH) positivo deben haber recibido
tratamiento hormonal previo o ser considerados no adecuados para el tratamiento hormonal.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
No utilizar en alteraciones hematoldgicas hasta ser corregidas

Precauciones y advertencias:

Sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda:

Se han informado casos de sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda (SMD/LMA) en
pacientes que recibieron Talzenna. En total, se ha informado SMD/LMA en 2 de 584 (0,3%)
pacientes con tumores sélidos que se trataron con Talzenna en estudios clinicos. La duracion del
tratamiento con Talzenna en estos dos pacientes antes del desarrollo de SMD/LMA fue de 4
meses y 24 meses, respectivamente. Ambos pacientes habian recibido quimioterapia previa con
agentes basados en platino y/o otros agentes que dafian el ADN, entre ellos radioterapia.

No se debe comenzar a administrar Talzenna hasta que el paciente se haya recuperado
adecuadamente de la toxicidad hematoldgica que causé la quimioterapia previa. Se deben
monitorear los hemogramas en caso de citopenia en el periodo inicial y posteriormente todos los
meses. Para las toxicidades hematolédgicas prolongadas, se debe suspender la administracion de
Talzenna y monitorear los hemogramas semanalmente hasta la recuperacién. Si no se han
recuperado los niveles después de 4 semanas, se debe derivar al paciente a un hematologo para
realizar mas pruebas complementarias, entre ellas un analisis de la médula ésea y un andlisis de
sangre para determinar la citogenética. Se debe suspender el tratamiento con Talzenna si se
confirma el diagndstico de SMD/MLA.

Mielosupresion:
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Se ha informado mielosupresion, que consta de anemia, leucopenia/neutropenia y/o
trombocitopenia, en pacientes tratados con Talzenna. Se ha informado anemia de grado =3,
neutropenia y trombocitopenia, respectivamente, en el 39%, el 21% y el 15% de los pacientes
qgue recibieron Talzenna. Se interrumpié la administracion debido a anemia, neutropenia y
trombocitopenia, en el 0,7%, el 0,3% y el 0,3% de los pacientes, respectivamente.

Se debe monitorear el hemograma en caso de citopenia en el periodo inicial y posteriormente
todos los meses. No se debe comenzar a administrar Talzenna hasta que el paciente se haya
recuperado adecuadamente de la toxicidad hematoldgica que causo la terapia previa. Si ocurre
esto, se recomienda modificar la dosis (interrupcion de la dosificacion con o sin reduccion de la
dosis).

Toxicidad embriofetal:

En funcién del mecanismo de accioén y los hallazgos en animales, Talzenna puede dafiar al feto
si se administra a una mujer embarazada. En un estudio de reproduccion animal, la
administraciéon de talazoparib a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis ocasioné
malformaciones fetales y variaciones en la estructura esquelética. Ademas, generé muerte
embriofetal en exposiciones que representaban 0,24 veces el area bajo la curva de
tiempo/concentracion (ABC) en pacientes que recibieron la dosis humana recomendada de 1 mg
una vez al dia. Se debe informar a las mujeres embarazadas o en edad fértil acerca del posible
riesgo para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos 7 meses después de la Gltima
dosis de Talzenna. Segun los hallazgos de los estudios de reproducciéon animal y toxicidad
genética, se debe informar a los pacientes masculinos con parejas mujeres en edad fértil o
embarazadas que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al
menos 4 meses después de la ultima dosis de Talzenna.

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

- Maodificacion de dosificacion / posologia

- Modificacion de advertencias y precauciones

- Modificacion en interacciones

- Informacién para prescribir version LLD Col USPI_LAB1271- 6.0_Sep2021 Col v1.0,
allegado mediante radicado No. 20231194632

- Inserto version LL-PLD_Col _USPI_LAB1271-6.0_Sep2021 Col v1.0, allegado mediante
radicado No. 20231194632

Nueva dosificacion:

Seleccion del Paciente
Se debe seleccionar a los pacientes para el tratamiento del cAncer de mama avanzado con
TALZENNA® segun la presencia de las mutaciones en la linea germinal del BRCA.

Dosificacion Recomendada
La dosis recomendada de TALZENNA® es de 1 mg administrada en una sola dosis diaria por via
oral, con o sin alimentos.
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Los pacientes deben recibir tratamiento hasta observar progresion de la enfermedad o que ocurra
una toxicidad inaceptable.

Las capsulas duras se deben tragar enteras y no se deben abrir o disolver. Si el paciente vomita
u omite una dosis, no se debe administrar una dosis adicional. La siguiente dosis recetada se
debe administrar a la hora habitual.

Modificaciones de la Dosis Recomendada por las Reacciones Adversas

Para controlar las reacciones adversas, se debe considerar la interrupcion del tratamiento, con o
sin reduccion de la dosis, segun la severidad y la presentacion clinica. Las reducciones de la
dosis recomendada se presentan en la Tabla 1 y la Tabla 2. Se debe interrumpir el tratamiento
con TALZENNA® si se requieren mas de tres reducciones de la dosis.

Tabla 1. Niveles de Reduccién de la Dosis en caso de Reacciones Adversas

Nivel de Dosis Dosis

Dosis inicial recomendada 1 mg una vez al dia
Primera reduccion de dosis 0,75 mg una vez al dia
Segunda reduccion de dosis | 0,5 mg una vez al dia
Tercera reduccion de dosis 0,25 mg una vez al dia

Tabla 2. Modificacién y Manejo de la Dosis
Se deben monitorear los hemogramas completos mensualmente y segun la indicacién clinica

Reacciones Adversas Se debe suspender Reanudar TALZENNA®
TALZENMA® hasta que
los niveles vuelvan a los
siquientes valores
Hemoglobina <8 g/dL =9 gidL
Recuento de plaquetas Se debe reanudar
=75.000 pL
<50.000/L H TALZENNA® a una dosis
Recuento de neutrofilos reducida
<1.000/L =1500/pL
Se debe Lj,pnsiderar la
Grado 3 o Grado 4 reanudacion de
N ;mmb‘;m; o <Grado 1 TALZENNA® a una dosis
reducida o la suspension
del tratamiento

Modificaciones de la Dosis para Pacientes con Deterioro Renal

En pacientes con deterioro renal moderado (CLcr de 30 mL/min a 59 mL/min), la dosis
recomendada de TALZENNA® es de 0,75 mg una vez al dia. Para los pacientes con insuficiencia
renal severa (CLcr de 15-29 mL/min), la dosis recomendada de TALZENNA® es 0,5 mg una vez
al dia.

Modificaciones de la Dosis en caso de uso con Inhibidores de Glucoproteina P (Pgp)

Se debe reducir la dosis de TALZENNA® a 0,75 mg una vez al dia cuando se lo administra en
simultdneo con ciertos inhibidores de P-gp. Para obtener informacién adicional sobre los
inhibidores de P-gp que interactdan.
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Si se interrumpe la administracion del inhibidor de P-gp, se debe aumentar la dosis de
TALZENNA® (después de 3-5 semividas del inhibidor de P-gp) a la dosis administrada antes de
iniciar el uso con el inhibidor de P-gp

Nuevas advertencias y precauciones:

Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda

Se han informado casos de Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda (SMD/LMA) en
pacientes que recibieron TALZENNA®. En total, se ha informado SMD/LMA en <1% (3 de 787,
0,4%) de pacientes con tumores sélidos que se trataron con TALZENNA® en estudios clinicos.
La duracién del tratamiento con TALZENNA® en estos tres pacientes antes del desarrollo de
SMD/LMA fue de 4 meses, 24 meses y 60 meses respectivamente. Estos pacientes habian
recibido quimioterapia previa con agentes basados en platino y/o otros agentes que dafian el
ADN, entre ellos radioterapia.

No se debe comenzar a administrar TALZENNA® hasta que el paciente se haya recuperado
adecuadamente de la toxicidad hematol6gica que causO la quimioterapia previa. Se deben
monitorear los hemogramas completos en caso de citopenia en el periodo inicial y posteriormente
todos los meses. Para las toxicidades hematol6gicas prolongadas, se debe suspender la
administracion de TALZENNA® y monitorear los hemogramas semanalmente hasta la
recuperacion. Si no se han recuperado los niveles después de 4 semanas, se debe derivar al
paciente a un hematdélogo para realizar mas pruebas complementarias, entre ellas un analisis de
la médula 6sea y un andlisis de sangre para determinar la citogenética. Se debe suspender el
tratamiento con TALZENNA® si se confirma el diagndstico de SMD/MLA.

Mielosupresion

Se ha informado mielosupresion, que consta de anemia, leucopenia/neutropenia y/o
trombocitopenia, en pacientes tratados con TALZENNA®.

Se ha informado anemia de Grado =3, neutropenia y trombocitopenia, respectivamente, en el
39%, el 21% y el 15% de los pacientes que recibieron TALZENNA®. Se interrumpié la
administracién debido a anemia, neutropenia y trombocitopenia, en el 0,7%, el 0,3% y el 0,3% de
los pacientes, respectivamente.

Se debe monitorear el hemograma completo en caso de citopenia en el periodo inicial y
posteriormente todos los meses. No se debe comenzar a administrar TALZENNA® hasta que el
paciente se haya recuperado adecuadamente de la toxicidad hematoldgica que causé la terapia
previa. Si ocurre esto, se recomienda modificar la dosis (interrupcion de la dosificacién con o sin
reduccién de la dosis).

Toxicidad Embriofetal

En funcién del mecanismo de accion y los hallazgos en animales, TALZENNA® puede dafar al
feto si se administra a una mujer embarazada. En un estudio de reproducciéon animal, la
administracion de talazoparib a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis ocasiond
malformaciones fetales y variaciones en la estructura esquelética y muerte embriofetal en
exposiciones que representaban 0,24 veces el area bajo la curva de tiempo/concentracion (ABC)
en pacientes que recibieron la dosis humana recomendada de 1 mg una vez al dia. Se debe
informar a las mujeres embarazadas o en edad fértil acerca del posible riesgo para el feto. Se
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debe recomendar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y durante al menos 7 meses después de la ultima dosis de TALZENNA®.

Segun los hallazgos de los estudios de reproduccion animal y toxicidad genética, se debe informar
a los pacientes masculinos con parejas mujeres en edad fértii o embarazadas que utilicen
métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos meses después de
la Gltima dosis de TALZENNA®.

Nuevas interacciones:
Efecto de Otros Medicamentos sobre TALZENNA®

Efecto de los Inhibidores de P-gp
La administracion simultdnea con inhibidores de P-gp puede aumentar la exposicién a
talazoparib.

En pacientes con tumores sélidos avanzados, la coadministracion de un inhibidor de la P-gp
(itraconazol) aumenta la exposicién plasmatica del talazoparib en un 56%. En los estudios
clinicos, la administracion simultanea con inhibidores P-gp, que incluye amiodarona, carvedilol,
claritromicina, itraconazol y verapamilo, provocé un aumento aproximado del 45% en la
exposicién a talazoparib y un aumento en la tasa de reduccion de la dosis de TALZENNA®. Si no
se puede evitar la administracion simultanea de TALZENNA® con estos inhibidores de P-gp, se
debe reducir la dosis de TALZENNA®. Si se interrumpe la administracion del inhibidor de P-gp,
se debe aumentar la dosis de TALZENNA® (después de 3-5 semividas del inhibidor) a la dosis
administrada antes de iniciar el uso con el inhibidor de P-gp.

Cuando se administra TALZENNA® junto con otros inhibidores de P-gp que no se hayan
mencionado anteriormente, se debe monitorear a los pacientes en caso de aumentos posibles de
reacciones adversas.

Efecto de los inhibidores de la PRCM

La administracién simultanea con inhibidores de la PRCM puede aumentar la exposicién a
talazoparib. Si no se puede evitar la administracion simultanea, se debe monitorear a los
pacientes en caso de posibles aumentos de reacciones adversas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado 20231194632 se
solicita modificacion de dosificacion / posologia, advertencias y precauciones e
interacciones y evaluaciéon de informacion para prescribir LLD Col USPI_LAB1271-
6.0 _Sep2021 Col v1.0.einserto LL-PLD_Col USPI_LAB1271-6.0 Sep2021 Col v1.0, para
talazoparib capsula dura con 0,25 mg (Talzenna®), con la indicacién aprobada *“...
monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mutaciones BRCA 1/2 (por sus
siglas en inglés) germinales con cancer de mama localmente avanzado o metastasico
HER2 (por sus siglas en inglés) negativo. Los pacientes deben haber sido tratados
previamente con una antraciclina y/o un taxano, en (neo) adyuvancia, enfermedad
localmente avanzada o metastasica, a no ser que los pacientes no fueran candidatos para
estos tratamientos. Los pacientes con cancer de mama con receptor hormonal (RH)
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positivo deben haber recibido tratamiento hormonal previo o ser considerados no
adecuados para el tratamiento hormonal”.

La Sala considera que las modificaciones son pertinentes y recomienda incluir en la
informacién farmacoldgica e IPP el significado del acronimo PRCM (proteina de resistencia
al cancer de mama) y en el apartado: Modificaciones de la Dosis en caso de uso con
Inhibidores de Glucoproteina P (P- gp) adicionar el siguiente texto: Los inhibidores
potentes de la P-gp pueden aumentar la exposicion a talazoparib. Se debe evitar el uso
concomitante de inhibidores potentes de la P-gp durante el tratamiento con talazoparib. La
administracion concomitante solo se debe considerar tras una minuciosa evaluacion de
los posibles beneficios y riesgos.

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

Nueva dosificacion:

Seleccion del Paciente
Se debe seleccionar a los pacientes para el tratamiento del cancer de mama avanzado con
TALZENNA® segun la presencia de las mutaciones en la linea germinal del BRCA.

Dosificacion Recomendada
La dosis recomendada de TALZENNA® es de 1 mg administrada en una sola dosis diaria
por via oral, con o sin alimentos.

Los pacientes deben recibir tratamiento hasta observar progresion de la enfermedad o que
ocurra una toxicidad inaceptable.

Las c4psulas duras se deben tragar enteras y no se deben abrir o disolver. Si el paciente
vomita u omite una dosis, no se debe administrar una dosis adicional. La siguiente dosis
recetada se debe administrar a la hora habitual.

Modificaciones de la Dosis Recomendada por las Reacciones Adversas

Para controlar las reacciones adversas, se debe considerar la interrupcion del tratamiento,
con o sin reduccién de la dosis, segun la severidad y la presentacion clinica. Las
reducciones de la dosis recomendada se presentan en la Tabla 1 y la Tabla 2. Se debe
interrumpir el tratamiento con TALZENNA® si se requieren mas de tres reducciones de la
dosis.

Tabla 1. Niveles de Reduccion de la Dosis en caso de Reacciones Adversas

Nivel de Dosis Dosis

Dosis inicial recomendada 1 mg una vez al dia
Primera reduccion de dosis 0,75 mg una vez al dia
Segunda reduccion de dosis | 0,5 mg una vez al dia
Tercera reduccion de dosis 0,25 mg una vez al dia

Tabla 2. Modificacion y Manejo de la Dosis
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Se deben monitorear los hemogramas completos mensualmente y segun la indicacion

clinica
Reacciones Adversas Se debe suspender Reanudar TALZENNA®
TALZENMA® hasta que
los niveles vuelvan a los
siguientes valores
Hemoglobina <8 g/dL =9 gidL
Recuento de plaquetas Se debe reanudar
275000 pL
<50.000/pL H TALZENNA® 2 una dosis
Recuento de neutrofilos reducida
<1.000/pL 21500/t
Se debe Lj.pnsiderar la
Grado 3 o Grado 4 reanudacion de
h;mamk'}c;iccr: no <Grado 1 TALZENNAY® a una dosis
reducida o la suspension
del tratamiento

Modificaciones de la Dosis para Pacientes con Deterioro Renal

En pacientes con deterioro renal moderado (CLcr de 30 mL/min a 59 mL/min), la dosis
recomendada de TALZENNA® es de 0,75 mg una vez al dia. Para los pacientes con
insuficiencia renal severa (CLcr de 15-29 mL/min), la dosis recomendada de TALZENNA®
es 0,5 mg unavez al dia.

Modificaciones de la Dosis en caso de uso con Inhibidores de Glucoproteina P (Pgp)

Se debe reducir la dosis de TALZENNA® a 0,75 mg una vez al dia cuando se lo administra
en simultaneo con ciertos inhibidores de P-gp. Para obtener informacion adicional sobre
los inhibidores de P-gp que interactuan.

Si se interrumpe la administracién del inhibidor de P-gp, se debe aumentar la dosis de
TALZENNA® (después de 3-5 semividas del inhibidor de P-gp) a la dosis administrada
antes de iniciar el uso con el inhibidor de P-gp

Los inhibidores potentes de |la P-gp pueden aumentar la exposicion a talazoparib. Se debe
evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de la P-gp durante el tratamiento con
talazoparib. La administracién concomitante solo se debe considerar tras una minuciosa
evaluacion de los posibles beneficios y riesgos.

Nuevas advertencias y precauciones:

Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda

Se han informado casos de Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda
(SMD/LMA) en pacientes que recibieron TALZENNA®. En total, se hainformado SMD/LMA
en <1% (3 de 787, 0,4%) de pacientes con tumores sdlidos que se trataron con TALZENNA®
en estudios clinicos. Laduracién del tratamiento con TALZENNA® en estos tres pacientes
antes del desarrollo de SMD/LMA fue de 4 meses, 24 meses y 60 meses respectivamente.
Estos pacientes habian recibido quimioterapia previa con agentes basados en platino y/o
otros agentes gue dafan el ADN, entre ellos radioterapia.
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No se debe comenzar a administrar TALZENNA® hasta que el paciente se hayarecuperado
adecuadamente de la toxicidad hematoldgica que causé la quimioterapia previa. Se deben
monitorear los hemogramas completos en caso de citopenia en el periodo inicial y
posteriormente todos los meses. Paralas toxicidades hematoldgicas prolongadas, se debe
suspender laadministracion de TALZENNA® y monitorear los hemogramas semanalmente
hastalarecuperacion. Si no se han recuperado los niveles después de 4 semanas, se debe
derivar al paciente a un hematélogo para realizar mas pruebas complementarias, entre
ellas un analisis de la médula 6seay un analisis de sangre para determinar la citogenética.
Se debe suspender el tratamiento con TALZENNA® si se confirma el diagnostico de
SMD/MLA.

Mielosupresién

Se ha informado mielosupresion, que consta de anemia, leucopenia/neutropenia y/o
trombocitopenia, en pacientes tratados con TALZENNA®.

Se ha informado anemia de Grado 23, neutropenia y trombocitopenia, respectivamente, en
el 39%, el 21% y el 15% de los pacientes que recibieron TALZENNA®. Se interrumpié la
administracién debido a anemia, neutropenia y trombocitopenia, en el 0,7%, el 0,3% y el
0,3% de los pacientes, respectivamente.

Se debe monitorear el hemograma completo en caso de citopenia en el periodo inicial y
posteriormente todos los meses. No se debe comenzar a administrar TALZENNA® hasta
gue el paciente se haya recuperado adecuadamente de la toxicidad hematolégica que
causo la terapia previa. Si ocurre esto, se recomienda modificar la dosis (interrupcién de
la dosificacion con o sin reduccién de la dosis).

Toxicidad Embriofetal

En funcion del mecanismo de accion y los hallazgos en animales, TALZENNA® puede
dafar al feto si se administra a una mujer embarazada. En un estudio de reproduccién
animal, la administracion de talazoparib a ratas prefiadas durante el periodo de
organogénesis ocasion6 malformaciones fetales y variaciones en la estructura esquelética
y muerte embriofetal en exposiciones que representaban 0,24 veces el area bajo la curva
de tiempo/concentracion (ABC) en pacientes que recibieron la dosis humanarecomendada
de 1 mg unavez al dia. Se debe informar a las mujeres embarazadas o en edad fértil acerca
del posible riesgo para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que utilicen
métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos 7 meses
después de la ultima dosis de TALZENNA®.

Segun los hallazgos de los estudios de reproduccion animal y toxicidad genética, se debe
informar a los pacientes masculinos con parejas mujeres en edad fértil o embarazadas que
utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos
meses después de la Gltima dosis de TALZENNA®.

Nuevas interacciones:
Efecto de Otros Medicamentos sobre TALZENNA®

Efecto de los Inhibidores de P-gp
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La administracion simultanea con inhibidores de P-gp puede aumentar la exposicién a
talazoparib.

En pacientes con tumores s6lidos avanzados, la coadministracion de un inhibidor de la P-
gp (itraconazol) aumenta la exposicién plasmatica del talazoparib en un 56%. En los
estudios clinicos, la administracion simultanea con inhibidores P-gp, que incluye
amiodarona, carvedilol, claritromicina, itraconazol y verapamilo, provocé un aumento
aproximado del 45% en la exposicién a talazoparib y un aumento en la tasa de reduccion
de la dosis de TALZENNA®. Si no se puede evitar la administracion simultanea de
TALZENNA® con estos inhibidores de P-gp, se debe reducir la dosis de TALZENNA®. Si
se interrumpe la administracion del inhibidor de P-gp, se debe aumentar la dosis de
TALZENNA® (después de 3-5 semividas del inhibidor) a la dosis administrada antes de
iniciar el uso con el inhibidor de P-gp.

Cuando se administra TALZENNA® junto con otros inhibidores de P-gp que no se hayan
mencionado anteriormente, se debe monitorear a los pacientes en caso de aumentos
posibles de reacciones adversas.

Efecto de los inhibidores de la PRCM

La administracion simultanea con inhibidores de la PRCM (proteina de resistencia al
cancer de mama) puede aumentar la exposicién a talazoparib. Si no se puede evitar la
administracién simultanea, se debe monitorear a los pacientes en caso de posibles
aumentos de reacciones adversas.

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

3.1.9.7 TALZENNA® 1 MG CAPSULAS

Expediente : 20177491
Radicado : 20231194903
Fecha : 24/07/2023
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicién:
Cada capsula contiene 1 mg de talazoparib

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Talzenna esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mutaciones
BRCA 1/2 (por sus siglas en inglés) germinales con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico HER2 (por sus siglas en inglés) negativo. Los pacientes deben haber sido tratados
previamente con una antraciclina y/o un taxano, en (neo) adyuvancia, enfermedad localmente
avanzada o metastasica, a no ser que los pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos.
Los pacientes con cancer de mama con receptor hormonal (RH) positivo deben haber recibido
tratamiento hormonal previo o ser considerados no adecuados para el tratamiento hormonal.
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
No utilizar en alteraciones hematoldgicas hasta ser corregidas
Precauciones y advertencias:

Sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda:

Se han informado casos de sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda (SMD/LMA) en
pacientes que recibieron Talzenna. En total, se ha informado SMD/LMA en 2 de 584 (0,3%)
pacientes con tumores sélidos que se trataron con Talzenna en estudios clinicos. La duracion del
tratamiento con Talzenna en estos dos pacientes antes del desarrollo de SMD/LMA fue de 4
meses y 24 meses, respectivamente. Ambos pacientes habian recibido quimioterapia previa con
agentes basados en platino y/o otros agentes que dafian el ADN, entre ellos radioterapia.

No se debe comenzar a administrar Talzenna hasta que el paciente se haya recuperado
adecuadamente de la toxicidad hematologica que causoO la quimioterapia previa. Se deben
monitorear los hemogramas en caso de citopenia en el periodo inicial y posteriormente todos los
meses. Para las toxicidades hematolégicas prolongadas, se debe suspender la administraciéon de
Talzenna y monitorear los hemogramas semanalmente hasta la recuperacion. Si no se han
recuperado los niveles después de 4 semanas, se debe derivar al paciente a un hematélogo para
realizar mas pruebas complementarias, entre ellas un analisis de la médula 6ésea y un andlisis de
sangre para determinar la citogenética. Se debe suspender el tratamiento con Talzenna si se
confirma el diagnéstico de SMD/MLA.

Mielosupresion:

Se ha informado mielosupresion, que consta de anemia, leucopenia/neutropenia y/o
trombocitopenia, en pacientes tratados con Talzenna. Se ha informado anemia de grado =3,
neutropenia y trombocitopenia, respectivamente, en el 39%, el 21% y el 15% de los pacientes
gue recibieron Talzenna. Se interrumpio la administracién debido a anemia, neutropenia y
trombocitopenia, en el 0,7%, el 0,3% y el 0,3% de los pacientes, respectivamente.

Se debe monitorear el hemograma en caso de citopenia en el periodo inicial y posteriormente
todos los meses. No se debe comenzar a administrar Talzenna hasta que el paciente se haya
recuperado adecuadamente de la toxicidad hematoldgica que causé la terapia previa. Si ocurre
esto, se recomienda modificar la dosis (interrupcion de la dosificacién con o sin reduccion de la
dosis).

Toxicidad embriofetal:

En funcion del mecanismo de accién y los hallazgos en animales, Talzenna puede dafiar al feto
si se administra a una mujer embarazada. En un estudio de reproduccién animal, la
administracion de talazoparib a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis ocasiond
malformaciones fetales y variaciones en la estructura esquelética. Ademas, generé muerte
embriofetal en exposiciones que representaban 0,24 veces el area bajo la curva de
tiempo/concentracion (ABC) en pacientes que recibieron la dosis humana recomendada de 1 mg
una vez al dia. Se debe informar a las mujeres embarazadas o en edad fértil acerca del posible
riesgo para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos 7 meses después de la Gltima
dosis de Talzenna. Segun los hallazgos de los estudios de reproduccion animal y toxicidad
genética, se debe informar a los pacientes masculinos con parejas mujeres en edad fértil o
embarazadas que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al
menos 4 meses después de la Ultima dosis de Talzenna.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de advertencias y precauciones

- Modificacién en interacciones

- Informacion para prescribir version LLD_Col USPI_LAB1271- 6.0_Sep2021_Col_v1.0,
allegado mediante radicado No. 20231194903

- Inserto version LL-PLD_Col_USPI_LAB1271-6.0_Sep2021_Col_v1.0, allegado mediante
radicado No. 20231194903

Nueva dosificacion:

Seleccién del Paciente
Se debe seleccionar a los pacientes para el tratamiento del cancer de mama avanzado con
TALZENNA® segun la presencia de las mutaciones en la linea germinal del BRCA.

Dosificacion Recomendada
La dosis recomendada de TALZENNA® es de 1 mg administrada en una sola dosis diaria por via
oral, con o sin alimentos.

Se dispone de la capsula de 0,25 mg para la reduccion de la dosis, consultar la informacién para
prescribir de esta concentracion.

Los pacientes deben recibir tratamiento hasta observar progresion de la enfermedad o que ocurra
una toxicidad inaceptable.

Las cdpsulas duras se deben tragar enteras y no se deben abrir o disolver. Si el paciente vomita
u omite una dosis, no se debe administrar una dosis adicional. La siguiente dosis recetada se
debe administrar a la hora habitual.

Modificaciones de la Dosis Recomendada por las Reacciones Adversas

Para controlar las reacciones adversas, se debe considerar la interrupcion del tratamiento, con o
sin reduccion de la dosis, segun la severidad y la presentacion clinica. Las reducciones de la
dosis recomendada se presentan en la Tabla 1 y la Tabla 2. Se debe interrumpir el tratamiento
con TALZENNA® si se requieren mas de tres reducciones de la dosis.

Tabla 1. Niveles de Reduccion de la Dosis en caso de Reacciones Adversas

Nivel de Dosis Dosis

Dosis inicial recomendada 1 mg una vez al dia
Primera reduccion de dosis 0,75 mg una vez al dia
Segunda reduccion de dosis | 0,5 mg una vez al dia
Tercera reduccion de dosis 0,25 mqg una vez al dia

Tabla 2. Modificacion y Manejo de la Dosis
Se deben monitorear los hemogramas completos mensualmente y segun la indicacion clinica
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Reacciones Adversas Se debe suspender Reanudar TALZENNA®
TALZENNA® hasta que
los niveles vuelvan a los
siguientes valores
Hemoglobina <8 g/dL =9 gfdL
Recuento de plaquetas Se debe reanudar
=75.000 pL
<50.000/uL H TALZENNA® a una dosis
Recuento de neutrofilos reducida
<1.000/pL =1500/uL
Se debe tj.pnsiderar la
Grado 3 o Grado 4 reanudacion de
h;matoléc;iccr: no <Grado 1 TALZENNAY a una dosis
reducida o la suspension
del tratamiento

Modificaciones de la Dosis para Pacientes con Deterioro Renal

En pacientes con deterioro renal moderado (CLcr de 30 mL/min a 59 mL/min), la dosis
recomendada de TALZENNA® es de 0,75 mg una vez al dia. Para los pacientes con insuficiencia
renal severa (CLcr de 15-29 mL/min), la dosis recomendada de TALZENNA® es 0,5 mg una vez
al dia.

Modificaciones de la Dosis en caso de uso con Inhibidores de Glucoproteina P (Pgp)

Se debe reducir la dosis de TALZENNA® a 0,75 mg una vez al dia cuando se lo administra en
simultaneo con ciertos inhibidores de P-gp. Para obtener informacion adicional sobre los
inhibidores de P-gp que interactuan.

Si se interrumpe la administracién del inhibidor de P-gp, se debe aumentar la dosis de
TALZENNA® (después de 3-5 semividas del inhibidor de P-gp) a la dosis administrada antes de
iniciar el uso con el inhibidor de P-gp

Nuevas advertencias y precauciones:

Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda

Se han informado casos de Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda (SMD/LMA) en
pacientes que recibieron TALZENNA®. En total, se ha informado SMD/LMA en <1% (3 de 787,
0,4%) de pacientes con tumores sélidos que se trataron con TALZENNA® en estudios clinicos.
La duracién del tratamiento con TALZENNA® en estos tres pacientes antes del desarrollo de
SMD/LMA fue de 4 meses, 24 meses y 60 meses respectivamente. Estos pacientes habian
recibido quimioterapia previa con agentes basados en platino y/o otros agentes que dafian el
ADN, entre ellos radioterapia.

No se debe comenzar a administrar TALZENNA® hasta que el paciente se haya recuperado
adecuadamente de la toxicidad hematoldgica que causé la quimioterapia previa. Se deben
monitorear los hemogramas completos en caso de citopenia en el periodo inicial y posteriormente
todos los meses. Para las toxicidades hematolégicas prolongadas, se debe suspender la
administracion de TALZENNA® y monitorear los hemogramas semanalmente hasta la
recuperacion. Si no se han recuperado los niveles después de 4 semanas, se debe derivar al
paciente a un hematdlogo para realizar mas pruebas complementarias, entre ellas un analisis de
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la médula 6sea y un analisis de sangre para determinar la citogenética. Se debe suspender el
tratamiento con TALZENNA® si se confirma el diagndstico de SMD/MLA.

Mielosupresion

Se ha informado mielosupresion, que consta de anemia, leucopenia/neutropenia y/o
trombocitopenia, en pacientes tratados con TALZENNA®. Se ha informado anemia de Grado =3,
neutropenia y trombocitopenia, respectivamente, en el 39%, el 21% y el 15% de los pacientes
gue recibieron TALZENNA®. Se interrumpié la administraciéon debido a anemia, neutropenia y
trombocitopenia, en el 0,7%, el 0,3% y el 0,3% de los pacientes, respectivamente.

Se debe monitorear el hemograma completo en caso de citopenia en el periodo inicial y
posteriormente todos los meses. No se debe comenzar a administrar TALZENNA® hasta que el
paciente se haya recuperado adecuadamente de la toxicidad hematol6gica que causé la terapia
previa. Si ocurre esto, se recomienda modificar la dosis (interrupcion de la dosificaciéon con o sin
reduccion de la dosis).

Toxicidad Embriofetal

En funcién del mecanismo de accion y los hallazgos en animales, TALZENNA® puede dafiar al
feto si se administra a una mujer embarazada. En un estudio de reproduccién animal, la
administraciéon de talazoparib a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis ocasiond
malformaciones fetales y variaciones en la estructura esquelética y muerte embriofetal en
exposiciones que representaban 0,24 veces el area bajo la curva de tiempo/concentracion (ABC)
en pacientes que recibieron la dosis humana recomendada de 1 mg una vez al dia. Se debe
informar a las mujeres embarazadas o en edad fértil acerca del posible riesgo para el feto. Se
debe recomendar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y durante al menos 7 meses después de la Ultima dosis de TALZENNA®.

Segun los hallazgos de los estudios de reproduccién animal y toxicidad genética, se debe informar
a los pacientes masculinos con parejas mujeres en edad fértii o embarazadas que utilicen
métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos meses después de
la Gltima dosis de TALZENNA®.

Nuevas interacciones:
Efecto de Otros Medicamentos sobre TALZENNA®

Efecto de los Inhibidores de P-gp
La administracion simultanea con inhibidores de P-gp puede aumentar la exposicion a
talazoparib.

En pacientes con tumores soélidos avanzados, la coadministracion de un inhibidor de la P-gp
(itraconazol) aumenta la exposicion plasmatica del talazoparib en un 56%. En los estudios
clinicos, la administraciéon simultanea con inhibidores P-gp, que incluye amiodarona, carvedilol,
claritromicina, itraconazol y verapamilo, provocé un aumento aproximado del 45% en la
exposicion a talazoparib y un aumento en la tasa de reduccién de la dosis de TALZENNA®. Si no
se puede evitar la administracion simultanea de TALZENNA® con estos inhibidores de P-gp, se
debe reducir la dosis de TALZENNA®. Si se interrumpe la administracion del inhibidor de P-gp,
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se debe aumentar la dosis de TALZENNA® (después de 3-5 semividas del inhibidor) a la dosis
administrada antes de iniciar el uso con el inhibidor de P-gp.

Cuando se administra TALZENNA® junto con otros inhibidores de P-gp que no se hayan
mencionado anteriormente, se debe monitorear a los pacientes en caso de aumentos posibles de
reacciones adversas.

Efecto de los inhibidores de la PRCM

La administracion simultdnea con inhibidores de la PRCM puede aumentar la exposicion a
talazoparib. Si no se puede evitar la administracion simultdnea, se debe monitorear a los
pacientes en caso de posibles aumentos de reacciones adversas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisiébn Revisora encuentra que mediante Radicado 20231194903 se
solicita modificacion de dosificacion / posologia, advertencias y precauciones e
interacciones y evaluacion de informacion para prescribir version
LLD_Col_USPI_LAB1271- 6.0_Sep2021_Col_v1.0. e inserto versién LL-
PLD_Col_USPI_LAB1271-6.0_Sep2021_ Col_v1.0, para talazoparib capsula dura con 1 mg
(Talzenna®), con la indicacién aprobada “... monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con mutaciones BRCA 1/2 (por sus siglas en inglés) germinales con cancer de
mama localmente avanzado o metastasico HER2 (por sus siglas en inglés) negativo. Los
pacientes deben haber sido tratados previamente con una antraciclina y/o un taxano, en
(neo) adyuvancia, enfermedad localmente avanzada o metastasica, a no ser que los
pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos. Los pacientes con cancer de
mama con receptor hormonal (RH) positivo deben haber recibido tratamiento hormonal
previo o ser considerados no adecuados para el tratamiento hormonal”.

La Sala considera que las modificaciones son pertinentes y recomienda incluir en la
informacién farmacologica e IPP el significado del acronimo PRCM (proteina de resistencia
al cancer de mama) y en el apartado: Modificaciones de la Dosis en caso de uso con
Inhibidores de Glucoproteina P (P- gp) adicionar el siguiente texto: Los inhibidores
potentes de la P-gp pueden aumentar la exposicion a talazoparib. Se debe evitar el uso
concomitante de inhibidores potentes de la P-gp durante el tratamiento con talazoparib. La
administraciéon concomitante solo se debe considerar tras una minuciosa evaluacion de
los posibles beneficios y riesgos.

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

Nueva dosificacion:

Seleccidn del Paciente
Se debe seleccionar a los pacientes para el tratamiento del cancer de mama avanzado con
TALZENNA® segln la presencia de las mutaciones en la linea germinal del BRCA.

Dosificacion Recomendada
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La dosis recomendada de TALZENNA® es de 1 mg administrada en una sola dosis diaria
por via oral, con o sin alimentos.

Se dispone de la capsula de 0,25 mg paralareduccion de la dosis, consultar lainformacion
para prescribir de esta concentracion.
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Los pacientes deben recibir tratamiento hasta observar progresién de la enfermedad o que
ocurra una toxicidad inaceptable.

Las capsulas duras se deben tragar enteras y no se deben abrir o disolver. Si el paciente
vomita u omite una dosis, no se debe administrar una dosis adicional. La siguiente dosis
recetada se debe administrar a la hora habitual.

Modificaciones de la Dosis Recomendada por las Reacciones Adversas

Para controlar las reacciones adversas, se debe considerar lainterrupcién del tratamiento,
con o sin reduccién de la dosis, segun la severidad y la presentacién clinica. Las
reducciones de la dosis recomendada se presentan en la Tabla 1 y la Tabla 2. Se debe
interrumpir el tratamiento con TALZENNA® si se requieren mas de tres reducciones de la
dosis.

Tabla 1. Niveles de Reduccién de la Dosis en caso de Reacciones Adversas
Nivel de Dosis Dosis

Dosis inicial recomendada

1 mg una vez al dia

Primera reduccion de dosis

0,75 mg una vez al dia

Segunda reduccion de dosis

0,5 mg una vez al dia

Tercera reduccion de dosis

0,25 mg una vez al dia

Tabla 2. Modificacion y Manejo de la Dosis
Se deben monitorear los hemogramas completos mensualmente y segun la indicacion
clinica

Reacciones Adversas Se debe suspender Reanudar TALZENNA®
TALZENNA® hasta que
los niveles vuelvan a los
siguientes valores
Hemoglobina <8 g/dL =9 gfdL
Recuento de plaquetas Se debe reanudar
=75.000 pL
<50.000/uL H TALZENNA® a una dosis
Recuento de neutrofilos reducida
<1.000/uL =1500/uL
Se debe t}pnsiderar la
Grado 3 o Grado 4 reanudacion de
h;matok;;ic:: no <Grado 1 TALZENNAY a una dosis
reducida o la suspension
del tratamiento

Modificaciones de la Dosis para Pacientes con Deterioro Renal

En pacientes con deterioro renal moderado (CLcr de 30 mL/min a 59 mL/min), la dosis
recomendada de TALZENNA® es de 0,75 mg una vez al dia. Para los pacientes con
insuficiencia renal severa (CLcr de 15-29 mL/min), la dosis recomendada de TALZENNA®

es 0,5 mg unavez al dia.
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Modificaciones de la Dosis en caso de uso con Inhibidores de Glucoproteina P (Pgp)

Se debe reducir la dosis de TALZENNA® a 0,75 mg una vez al dia cuando se lo administra
en simultaneo con ciertos inhibidores de P-gp. Para obtener informacién adicional sobre
los inhibidores de P-gp que interactuan.

Si se interrumpe la administracion del inhibidor de P-gp, se debe aumentar la dosis de
TALZENNA® (después de 3-5 semividas del inhibidor de P-gp) a la dosis administrada
antes de iniciar el uso con el inhibidor de P-gp

Los inhibidores potentes de la P-gp pueden aumentar la exposicién a talazoparib. Se debe
evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de la P-gp durante el tratamiento con
talazoparib. La administracién concomitante solo se debe considerar tras una minuciosa
evaluacion de los posibles beneficios v riesgos.

Nuevas advertencias y precauciones:

Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda

Se han informado casos de Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda
(SMD/LMA) en pacientes que recibieron TALZENNA®. En total, se hainformado SMD/LMA
en <1% (3 de 787, 0,4%) de pacientes con tumores solidos que se trataron con TALZENNA®
en estudios clinicos. La duracidn del tratamiento con TALZENNA® en estos tres pacientes
antes del desarrollo de SMD/LMA fue de 4 meses, 24 meses y 60 meses respectivamente.
Estos pacientes habian recibido quimioterapia previa con agentes basados en platino y/o
otros agentes que dafian el ADN, entre ellos radioterapia.

No se debe comenzar a administrar TALZENNA® hasta que el paciente se hayarecuperado
adecuadamente de la toxicidad hematoldgica que causoé la quimioterapia previa. Se deben
monitorear los hemogramas completos en caso de citopenia en el periodo inicial y
posteriormente todos los meses. Paralas toxicidades hematoldgicas prolongadas, se debe
suspender laadministracion de TALZENNA® y monitorear los hemogramas semanalmente
hastalarecuperacion. Si no se han recuperado los niveles después de 4 semanas, se debe
derivar al paciente a un hematélogo para realizar mas pruebas complementarias, entre
ellas un anadlisis de la médula 6seay un andlisis de sangre para determinar la citogenética.
Se debe suspender el tratamiento con TALZENNA® si se confirma el diagndstico de
SMD/MLA.

Mielosupresién

Se ha informado mielosupresion, que consta de anemia, leucopenia/neutropenia y/o
trombocitopenia, en pacientes tratados con TALZENNA®. Se ha informado anemia de
Grado 23, neutropenia y trombocitopenia, respectivamente, en el 39%, el 21% y el 15% de
los pacientes que recibieron TALZENNA®. Se interrumpié la administracion debido a
anemia, neutropenia y trombocitopenia, en el 0,7%, el 0,3% y el 0,3% de los pacientes,
respectivamente.

Se debe monitorear el hemograma completo en caso de citopenia en el periodo inicial y
posteriormente todos los meses. No se debe comenzar a administrar TALZENNA® hasta
gue el paciente se haya recuperado adecuadamente de la toxicidad hematolégica que
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causo la terapia previa. Si ocurre esto, se recomienda modificar la dosis (interrupcion de
la dosificacién con o sin reduccion de la dosis).

Toxicidad Embriofetal

En funcion del mecanismo de accién y los hallazgos en animales, TALZENNA® puede
dafar al feto si se administra a una mujer embarazada. En un estudio de reproduccion
animal, la administracién de talazoparib a ratas prefiadas durante el periodo de
organogénesis ocasioné malformaciones fetales y variaciones en la estructura esquelética
y muerte embriofetal en exposiciones que representaban 0,24 veces el area bajo la curva
de tiempo/concentracion (ABC) en pacientes que recibieron la dosis humana recomendada
de 1 mg unavezal dia. Se debe informar a las mujeres embarazadas o en edad fértil acerca
del posible riesgo para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que utilicen
métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos 7 meses
después de la tltima dosis de TALZENNA®.

Segun los hallazgos de los estudios de reproduccion animal y toxicidad genética, se debe
informar a los pacientes masculinos con parejas mujeres en edad fértil o embarazadas que
utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos
meses después de la ultima dosis de TALZENNA®.

Nuevas interacciones:
Efecto de Otros Medicamentos sobre TALZENNA®

Efecto de los Inhibidores de P-gp
La administracién simultdnea con inhibidores de P-gp puede aumentar la exposicion a
talazoparib.

En pacientes con tumores sélidos avanzados, la coadministracion de un inhibidor de la P-
gp (itraconazol) aumenta la exposicion plasmética del talazoparib en un 56%. En los
estudios clinicos, la administraciéon simultanea con inhibidores P-gp, que incluye
amiodarona, carvedilol, claritromicina, itraconazol y verapamilo, provocd un aumento
aproximado del 45% en la exposicion a talazoparib y un aumento en la tasa de reduccién
de la dosis de TALZENNA®. Si no se puede evitar la administracion simultanea de
TALZENNA® con estos inhibidores de P-gp, se debe reducir la dosis de TALZENNA®. Si
se interrumpe la administracién del inhibidor de P-gp, se debe aumentar la dosis de
TALZENNA® (después de 3-5 semividas del inhibidor) a la dosis administrada antes de
iniciar el uso con el inhibidor de P-gp.

Cuando se administra TALZENNA® junto con otros inhibidores de P-gp que no se hayan
mencionado anteriormente, se debe monitorear a los pacientes en caso de aumentos
posibles de reacciones adversas.

Efecto de los inhibidores de la PRCM

La administracién simultanea con inhibidores de la PRCM (proteina de resistencia al
cancer de mama) puede aumentar la exposicion a talazoparib. Si no se puede evitar la
administracion simultanea, se debe monitorear a los pacientes en caso de posibles
aumentos de reacciones adversas.
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Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.8 IBUPROFENO SUSPENSION

Expediente  : 1985022

Radicado : 20231195972

Fecha : 25/07/2023

Interesado : AMERICAN GENERICS S.A.S.

Composicion:
Cada 1 ml de suspensién contiene 20 mg de ibuprofeno

Forma farmacéutica: Suspension oral

Indicaciones:
Analgésico, Antipirético.

Contraindicaciones:

Nuevas contraindicaciones: hipersensibilidad al ibuprofeno a los salicilatos o antiinflamatorios no
esteroides. Broncoespasmo, rinitis aguda, poélipos nasales y edema angioneurotico. Reacciones
alérgicas a los aines, Ulcera péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal o cualquier otro
sangrado y antecedente de enfermedad &acido péptica. Disfuncion hepatica severa. Tercer
trimestre del embarazo. Insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina <30 ml/min). Falla
cardiaca severa. Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario).

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

- Maodificaciéon de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Maodificacion de advertencias y precauciones

- Maodificacién en la informacion de fertilidad, embarazo y lactancia

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto e Informacién Para Prescribir (IPP) CCDS000567 version 10, allegado mediante
radicado No. 20231195972

Nueva dosificacion:

Posologia:
Adultos y adolescentes (12 afios de edad y mayores)
200-400 mg (10-20 mL) en una dosis Unica o tres o cuatro veces al dia.

Poblacion pediatrica
La dosis diaria de ibuprofeno es de 20-30 mg/kg de peso corporal en dosis divididas.
Esto se puede lograr mediante el uso de la suspension de 20 mg/mL segun lo siguiente:
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Edad / peso Frecuencia Dosis dnica Dosis maxima diaria
~57k 2.5 mL
g II-EE'H'ECﬂ al 150 mg
(3-6- meses) dia (50 mg)
~7-10 kg , 2.5 mL
3 veces al dia 150 mg
{6-12 meses) {50 mg)
~10-14 5k 3ad I 2.5 ml
- g Ia Veres a 200 me
(1a2ahos) dia (50 mg)
~14,5-25 3ad Smi
o2 kg Ia veces al 400 me
(3 a7 anos) dia (100 mg)
- 10 mi
Zal? anos 3ad I
- 2540k dl.: VEEEEL | 200 800 mg
mg)

No debe administrarse a nifios menores de tres meses ni a nifios con un peso corporal menor a
5 kg.

En el caso de bebés de 3 a 5 meses de edad, se debe consultar con un médico si los sintomas
empeoran o si los sintomas persisten, en no mas de 24 horas.

En caso de que se requiera utilizar este medicamento en nifios a partir de 6 meses y en
adolescentes (rango de edad: = 12 anos a < 18 afios) durante mas de 3 dias, o si los sintomas
empeoran, se debe consultar a un médico

Adultos mayores:
No se requiere ajuste especial de dosis. Debido al perfil de posibles efectos adversos se
recomienda monitorear con especial cuidado a los adultos mayores.

Insuficiencia renal:
No se requiere reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (para
pacientes con insuficiencia renal grave, ver contraindicaciones).

Insuficiencia hepéatica:
No se requiere reducir la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (para
pacientes con insuficiencia hepatica grave, ver contraindicaciones).

Método de Administracion
Para inicio méas rapido de la accién la dosis debe administrarse con el estbmago vacio. Se
recomienda que los pacientes con estdmago sensible tomen ibuprofeno con alimentos.

Asegurese de agitar muy bien el frasco antes de su utilizacion. Al ingerir la suspension de
ibuprofeno puede experimentarse una sensacién temporal de ardor en la boca o en la garganta.

Nuevas contraindicaciones:
* Hipersensibilidad al ibuprofeno a los salicilatos o antiinflamatorios no esteroides.
» Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema angioneurotico.
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* Reacciones alérgicas a los AINEs, ulcera péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal o
cualquier otro sangrado y antecedente de enfermedad acido péptica.

* Disfuncion hepatica severa.

* Tercer trimestre del embarazo.

* Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30 ml/min).

* Falla cardiaca severa.

» Cirugia de derivacién arterial coronaria (bypass coronario).

*» Deshidratacion severa (causada por vomitos, diarrea, o ingesta insuficiente de liquidos).

Nuevas advertencias y precauciones:

Advertencias:

No administrar dosis altas de ibuprofeno o dexibuprofeno a pacientes con patologia
cardiovascular grave como insuficiencia cardiaca (clasificacion II-IV de New York Heart
Association NYHA), cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica o
enfermedad cerebrovascular.

Antes de iniciar tratamiento a largo plazo con ibuprofeno o dexibuprofeno, sobre todo si se
requieren dosis altas, se deberan evaluar cuidadosamente los factores de riesgo cardiovascular
asociados del paciente.

Al igual que con todos los antiinflamatorios no esteroideos, se debe utilizar la dosis mas baja
posible durante el menor tiempo posible que permita controlar los sintomas de acuerdo con el
objetivo terapéutico establecido.

Precauciones y Advertencias:
Consulte a su médico para que evalle el riesgo beneficio antes de administrar el medicamento si
usted ha sufrido una apoplejia.

Riesgo potencial de hipercalemia, particularmente en pacientes con afecciones como diabetes
mellitus o insuficiencia renal.

Consulte a su médico antes de administrar el medicamento si usted tiene: asma, una enfermedad
del corazon, hipertension, una enfermedad renal, si estd tomando otro antiinflamatorio no
esteroideo (AINE). El ibuprofeno puede causar reacciones alérgicas en pacientes con alergia al
acido acetilsalicilico y a otros analgésicos o AINES.

El uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.

Suspenda la administracién y consulte a su médico si nota una reaccion alérgica que incluya:
enrojecimiento de la piel, rash o ampollas si presenta vémito con sangre, sangre en las heces o
heces negras.

Administrese con precaucion a pacientes con desordenes de la coagulacion, falla renal o que
estén recibiendo anticoagulantes cumarinicos.

Los pacientes con hipertension no controlada, falla cardiaca congestiva e isquémica, enfermedad
arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular, deberan ser tratados con ibuprofeno luego de
una cuidadosa evaluacion. Se recomienda empezar el tratamiento con la dosis efectiva mas baja.
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La administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos cardiovasculares
y cerebrovasculares. Los efectos secundarios pueden ser minimizados con el uso de dosis bajas
por periodos cortos de tiempo.

Administrese con precaucion en mayores de 60 afios ya que sufren mayor incidencia de
reacciones adversas a los AINEs, concretamente hemorragias y perforaciones gastrointestinales,
gue pueden ser mortales, pacientes con insuficiencia hepatica moderada, cirrosis hepatica,
insuficiencia renal leve o moderada. A menos que sea prescrito por un profesional del cuidado de
la salud, detenga la administracion y consulte si el dolor empeora o persiste por mas de 10 dias,
o si la fiebre empeora o persiste por mas de 3 dias.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Evitese tomar este producto simultdneamente con el consumo excesivo de alcohol (consumo
habitual moderado: 3 0 mas bebidas al dia).

Se debe evitar la administracién concomitante de ibuprofeno y otros aines, incluyendo los
inhibidores selectivos de la cicliooxigenasa-2 (COX-2), debido al incremento del riesgo de
ulceracién y sangrado gastrointestinal.

En pacientes con antecedentes isquémicos que estén en tratamiento antiagregante plaquetario
con acido acetil salicilico de liberacion rapida, es debe espaciar la toma de /os dos medicamentos,
con el fin de evitar la atenuacion del efecto antiagregante del 4cido acetilsalicilico.

Durante el tratamiento con AINES, se han notificado hemorragias gastrointestinales, Ulceras y
perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con o sin sintomas
previos de alerta y con o sin antecedentes de acontecimientos gastrointestinales graves previos.
El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforacion es mayor cuando se utilizan dosis
crecientes de AINES, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si eran ulceras
complicadas con hemorragia o perforacion y en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes
deben comenzar el tratamiento con la dosis menor posible.

Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con agentes protectores
(p.e. Misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento combinado también
deberia considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de acido acetilsalicilico u
otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal.

Se debe tener una precaucion especial con aquellos pacientes que reciben tratamientos
concomitantes que podrian elevar el riesgo de Ulcera 0 sangrado gastrointestinal como los
anticoagulantes orales del tipo dicumarinicos (por ejemplo, warfarina), los medicamentos
antiagregantes plaquetarios del tipo &cido acetilsalicilico, los corticoides orales y de
antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

Los AINEs deben administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa
o de enfermedad de CROHN, pues podrian exacerbar dicha patologia.
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Se ha observado en algunos casos retencion de liquidos tras la administracion de ibuprofeno tras
la administracién de ibuprofeno por lo que debe utilizarse con precaucién en pacientes con
insuficiencia cardiaca o hipertension.

Como con otros AINEs la administracion por largo tiempo de ibuprofeno tiene incidencia en la
necrosis renal papilar y otros cambios patologicos renales. También se ha observado toxicidad
renal en pacientes en los cuales las prostaglandinas renales tienen un papel compensatorio en
el mantenimiento de la perfusion renal. Los pacientes con el mayor riesgo a esta reaccion son
aquellos con funcion renal afectada, falla cardiaca, disfuncion hepética, aquellos que toman
diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y ancianos. Ante la suspensién
del tratamiento con AINES, usualmente se presenta la recuperacion del estado pretratamiento.
Puede ocurrir acidosis tubular renal e hipopotasemia tras una sobredosis aguda y en pacientes
gue toman productos de ibuprofeno durante periodos prolongados a dosis altas (generalmente
mas de 4 semanas), incluidas dosis superiores a la dosis diaria recomendada.

Ensayos clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el uso de ibuprofeno, particularmente a
altas dosis (2400 mg diariamente) y en tratamientos en prolongados lapsos de tiempo, puede
estar asociado a un pequefio incremento del riesgo de eventos trombéticos arteriales (por
ejemplo, infarto o falla del miocardio).

No obstante, estudios epidemioldgicos no sugieren que las bajas dosis de ibuprofeno (ejemplo <
1200 mg/dia) estan asociados con el incremento del riesgo del infarto en el miocardio.

Se debe evaluar riesgo beneficio en caso de presentar hipertension, insuficiencia cardiaca,
enfermedad coronaria, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular no controladas, asi
mismo en pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos.

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa
sindrome de Stevens-Johnson, y necrélisis epidérmica toxica con una frecuencia muy rara en
asociacion con la utilizacion de aines, mas frecuentes al inicio del tratamiento.

Si se sospecha dichas reacciones se debe suspender de inmediato y consultar. en caso de
deshidratacién, debe asegurarse una ingesta suficiente de liquido.

Debe tenerse especial precaucién en nifios con una deshidratacién grave, por ejemplo, debida a
diarrea.

Existe riesgo de insuficiencia renal especialmente en nifios y adolescentes deshidratados.

Se debe utilizar con precauciéon cuando se administra a pacientes que padecen o tienen
antecedentes de asma, rinitis crénica o enfermedades alérgicas.

Los AINEs pueden enmascarar los sintomas de las infecciones.

Se ha observado meningitis aséptica con el tratamiento de ibuprofeno, mas probable en pacientes
con lupus eritematoso sistémico, enfermedad del colageno, y en pacientes sin patologia crénica,
se debe tener precaucion.
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En los pacientes sometidos a tratamientos de larga duracion con ibuprofeno se deben controlar
como medida de precaucion la funcion renal, la funcion hepatica, la funcion hematolégica y los
recuentos hemaéticos.

En pacientes sometidos a cirugia mayor se requiere estricto control médico.

Durante el tratamiento a largo plazo con dosis elevadas de analgésicos, pueden producirse
dolores de cabeza que no deben tratarse con dosis mas elevadas del medicamento.

Se desconoce el papel del ibuprofeno en el empeoramiento de la varicela por lo que no se
recomienda su uso.

En pacientes con porfiria intermitente aguda debe evaluarse el estricto riesgo beneficio. Se han
observado en raras ocasiones alteraciones oftalmolégicas. Se recomienda en caso de
presentarse, interrumpir el tratamiento y asistir al médico.

LES y enfermedad mixta del tejido conectivo: Se requiere precaucion en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) y enfermedad mixta del tejido conectivo. Puede haber mayor riesgo
de meningitis aséptica.

Embarazo: Primer y segundo trimestre de la gestacion: existe riesgo aumentado de aborto y
malformaciones cardiacas, gastrosquisis, riesgo que aumenta con la dosis y duracion del
tratamiento. Se debe evaluar estricto riesgo beneficio, y la dosis debe reducirse lo maximo
posible.

Tercer trimestre de la gestacion: Todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden
exponer al feto a toxicidad cardio-pulmonar (con constriccion/cierre prematuro del ductus
arterioso e hipertension pulmonar), disfuncion renal, que puede progresar a fallo renal con oligo-
hidramniosis, posible prolongacion del tiempo de hemorragia, incluso a dosis muy bajas,
inhibicion de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacion del parto.

El ibuprofeno esta contraindicado en el tercer trimestre de embarazo.

Fertilidad: Puede disminuir la fertilidad por efecto de la inhibicion de la ciclooxigenasa y
alteraciones en la ovulacion. Efecto es reversible con la suspensién del tratamiento.

Lactancia: No se recomienda el uso de ibuprofeno durante la lactancia debido al riesgo potencial
de inhibir la sintesis de prostaglandinas en el neonato.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los pacientes que experimenten mareo, vértigo, alteraciones visuales u otros trastornos del
sistema nervioso central mientras estén tomando ibuprofeno, deberan abstenerse de conducir o
manejar maquinaria.

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes.

Como con otros AINEs, Ibuprofeno puede enmascarar los sintomas de una infeccion, lo que
puede retrasar el inicio del tratamiento adecuado y, por tanto, empeorar el desenlace de la
infeccién. Esto se ha observado en neumonia bacteriana adquirida en la comunidad y en
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complicaciones bacterianas a la varicela. Cuando se administre ibuprofeno para aliviar la fiebre o
el dolor relacionados con una infeccion, se recomienda vigilar la infeccién. En entornos no
hospitalarios, el paciente debe consultar a un médico si los sintomas persisten o empeoran.

Nueva informacion de fertilidad, embarazo y lactancia:

Fertilidad:

Existe evidencia de que los medicamentos que inhiben la sintesis de
ciclooxigenasa/prostaglandinas pueden causar problemas de fertilidad en la mujer, por su efecto
sobre la ovulacién. Este efecto es reversible cuando se suspende el tratamiento.

Embarazo:

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar adversamente el embarazo y/o el
desarrollo embriofetal. Los datos de estudios epidemiol6gicos sugieren mayor riesgo de aborto y
de malformacién cardiaca y gastrosquisis después de utilizar inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas en las primeras etapas del embarazo. Se cree que el riesgo aumenta con las
dosis y duracion de la terapia. En animales, se observo que la administracion de inhibidores de
la sintesis de prostaglandinas resulta en aumento de las pérdidas pre y posimplantacién y
mortalidad embriofetal. Ademas, se reporté mayor incidencia de varias malformaciones, incluidas
malformaciones cardiovasculares, en animales que recibieron inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas durante la organogénesis.

A partir de la semana 20 del embarazo, el uso de ibuprofeno puede causar oligohidramnios como
resultado de la disfuncion renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del inicio del tratamiento
y generalmente es reversible con la interrupcion. Ademas, ha habido informes de constriccién del
conducto arterioso después del tratamiento en el segundo trimestre, la mayoria de los cuales se
resolvieron tras la interrupcion del tratamiento.

No se debe administrar ibuprofeno durante el primer y segundo trimestre del embarazo, a menos
de que sea claramente necesario. En mujeres que deseen quedar embarazadas, y durante el
primer y segundo trimestre del embarazo, se debe administrar la dosis efectiva mas baja de
ibuprofeno y el tratamiento debe ser lo mas corto posible.

Se debe considerar la monitorizacién prenatal para oligohidramnios y constriccion del conducto
arterioso tras la exposicion a ibuprofeno durante varios dias a partir de la semana gestacional 20.
Se debe descontinuar el ibuprofeno si se presentan oligohidramnios o constriccién del conducto
arterioso.

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de la prostaglandina
pueden exponer al feto a lo siguiente:

*» Toxicidad cardiopulmonar (constriccién/cierre prematuro del conducto arterioso e hipertension
pulmonar)

* Disfuncion renal, que puede progresar a insuficiencia renal con oligohidramnios.

Al final del embarazo, los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden exponer a la madre
y al recién nacido a los siguientes efectos:
* Posible prolongacion del tiempo de sangria
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* Inhibicion de contracciones uterinas, que puede resultar en retraso o prolongacion del trabajo
de parto.

Por consiguiente, el uso de ibuprofeno estd contraindicado durante el tercer trimestre del
embarazo.

Trabajo de parto y parto:
No se recomienda la administracion de ibuprofeno durante el trabajo de parto y el parto.

El inicio del trabajo de parto puede retrasarse y aumentar la duracion con mayor tendencia al
sangrado tanto de la madre como del bebé.

Lactancia:

En los escasos estudios disponibles hasta la fecha, se observo que el ibuprofeno se distribuye
en la leche materna a concentraciones muy bajas. Si es posible, debe evitarse el uso de
ibuprofeno en mujeres lactantes.

Nuevas reacciones adversas:

Los efectos adversos observados con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal.
Pueden presentarse Ulceras pépticas, perforacion o sangrado gastrointestinal, algunas veces
fatal, en particular en adultos mayores. Se reportaron casos de nausea, vomito, diarrea,
flatulencias, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis
ulcerativa, exacerbacién de colitis y enfermedad de Crohn después de la administracion. Con
menos frecuencia, se observaron casos de gastritis.

Se puede experimentar una sensacion temporal de ardor en la boca o en la garganta con
ibuprofeno granulos efervescentes y suspension oral.

* Hipersensibilidad

Se reportaron casos de reacciones de hipersensibilidad después de recibir AINE. Entre estas
reacciones se encuentran (a) reacciones alérgicas no especificas y anafilaxis, (b) reactividad del
tracto respiratorio, incluida asma, asma agravada, broncoespasmo o disnea o0 (c) trastornos
cutaneos incluidos varios tipos de sarpullido, prurito, urticaria, purpura, angioedema y, en casos
muy raros, eritema multiforme y dermatosis vesiculares (incluido sindrome de Stevens-Johnson
y necrolisis epidérmica téxica).

* Infecciones e infestaciones

Se describieron casos de exacerbacién de inflamaciones relacionadas con infeccion cutanea (por
ejemplo, desarrollo de fascitis necrotizante) que coinciden con el uso de AINE. Si se presentan
signos de infeccién o empeoran durante el tratamiento con ibuprofeno, se recomienda al paciente
consultar con un médico de forma inmediata.

* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
En casos excepcionales, pueden ocurrir infecciones cutaneas graves y complicaciones de tejidos
blandos durante infecciones de varicela.

» Trastornos cardiovasculares
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Estudios clinicos sugieren gque el uso de ibuprofeno, especialmente a dosis altas (2400 mg/dia)
puede asociarse con un pequefio aumento del riesgo de eventos tromboéticos arteriales (por
ejemplo, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular).

* Hematoldgicos:

Muy raros: trastornos hematopoyéticos (anemia, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia,
agranulocitosis). Los primeros signos son: fiebre, dolor de garganta, Ulceras bucales superficiales,
sintomas parecidos a la gripe, agotamiento severo, sangrado y hematomas inexplicables.

Los eventos adversos al menos posiblemente relacionados con ibuprofeno se presentan por
frecuencia y clase de 6rganos y sistemas de MedDra. Se utilizan las siguientes clasificaciones de
frecuencia: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 a < 1/10), poco frecuente (=1/1000 a
<1/100), rara (=1/10.000 a <1/1000), muy rara (<1/10.000) y desconocida (no se puede estimar

con base en los datos disponibles).

Las frecuencias se refieren al uso a corto plazo de dosis diarias de maximo 1200 mg de
ibuprofeno, para las formas farmacéuticas orales:

Clasificacion por &érganos| Frecuencia Reacciones adversas

v sistemas

Infecciones e infestaciones | Poco frecuente Rinitis

Muy rara Meningitiz aséptica

Trastornos de la sangre y | Muy rara Lencopenia, trombocitopenia,  newtropenia,

del sistema linfitico agramulocitosis, amemia aplisica v anemia
hemelitica
Loz primeros signos son: fiebre, dolor de
garganta, Glceras bucales superficiales, sintomas
psendogripales, extenmacion grave, sangrado y
contusiones inexplicables

Trastomos del sistema Poco frecuente Hipersensibilidad

inmunoldgico Muy rara Reacciones de hipersensibilidad graves.
Loz sintomas podrian ser: inflamacion facial, de
la lengua v la lannge disnea, taquicardia,
hipotension (anafilaxis, angioedema o chogque
grave)

Trastornos psiquiatricos Poco frecuente Insommnio, ansiedad

Rara Depresion, estado de confusién
Trastornos del sistema Frecuente Mareo
nervioso Poco frecuente Cefalea, parestesia, somnolencia
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Bara HNeurihis ophea
Trastormes oculares Poco frecusnte Alteracion wisual
Bara Meuropatia optica toxica
Trastornos del cido v del Poco frecuente Deficiencia auditiva
labermto Faro Tinrtus, vértizo
Trastornos respiratorios, Poco frecuente A=ma broncoespasmo, disnea
toracicos v mediastimicos
Trastormos Frecuents Dhspepsia, diarrea, nawsea, vomito, dolor
zFastrointestnales abdomumal, flatnlencias, estrefivmiento, melena,
hematemesis, hemorrama gastromtestimal
Poco frecuente Gastrifis, ulcera duodenal, nlcera gasinca, ulceras
bucales, perforacion gastromtestinal
Muy rara Pancreatifis
Desconocida Colitis v enfermedad de Crohn
Trastormes hepatobibares | Poco frecuente Hepants, ictencia, funcion hepatica ancrmal
Fara Lesion hepatica
Muy rara Insuficiencia hepatica
Trastornos de la piel ¥ del | Poco frecnente Ermpoion, urticana, prarite, purpura.
tejido subcutaneo Moy rara Dermatitis vesicular, inchido sindrome de
StevensJobnzon necrolisis epidérmica toxica ¥
erttema muliforme
Dezconocida Reaccion al medicamento, con ecsinofilia ¥
sintomas sistémieos (sindrome DEESS),
pustulosis exantematica aguda generzlizada
(PEAG), reaccion de fotosensibalidad
Trastornos del Desconocido Dhisminucion del apetito
metabolizmo v la nufnicion Hipopotasemna
Trastornos renales ¥ Muy raro Mefintis tubulointersticial, sindrome nefrotico &
UIinanos fmsuficiencia renal
[n=uficiencia renal aguda, necrosis papilar
{especialmente con el uso a largo plazo) asociada
con aumento de la wea sénca
Desconocida i olico ureteral, disuna
A cidosis fubular renal ®
Trastornos generales v Frecuente Fatiga
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alteraciones en el lugar de | Kara Edema
admimistracion
Trastormeos cardiacos Muy rara Insuficiencia cardiaca, infarts de miocardio (ver

Seccion 44 Advertenciaz ¥y precoucionss|
aspeciales de uso)

Trastornos vasculares Muy rara Hipertension

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala encuentra que el interesado
solicita modificacion de: dosificacion / grupo etario, contraindicaciones, advertencias y
precauciones, informacion de fertilidad, embarazo y lactancia y reacciones adversas; asi
como aprobacién de informacién de inserto e informacién para prescribir (IPP)
CCDS000567 version 10, allegado mediante Radicado No. 20231195972, para el
medicamento Ibuprofeno suspension, en las indicaciones: “Analgésico, Antipirético”.

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

Nuevas contraindicaciones:

*Hipersensibilidad al ibuprofeno o a cualquiera de los excipientes del medicamento.

*Hipersensibilidad a los salicilatos o a otros antiinflamatorios no esteroideos — AINEs
(Pacientes que hayan experimentado crisis de asma, rinitis aguda, urticaria, edema
angioneurotico u otras reacciones de tipo alérgico tras haber utilizado farmacos de accidn

similar).

*Antecedente de broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema angioneurético.

*Reacciones alérgicas a los AINEs, llcera péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal o
cualguier otro sangrado v antecedente de enfermedad acido péptica.

e|nsuficiencia hepatica severa.

*Tercer trimestre del embarazo.

sInsuficiencia renal grave (depuracién de creatinina <30 ml/min).

sInsuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA).

*Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario).

*Deshidratacion severa (causada por vomitos, diarrea, o ingesta insuficiente de liquidos).

Nueva dosificacion:
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Posologia:
Adultos y adolescentes (12 afios de edad y mayores)
200-400 mg (10-20 mL) en una dosis Unica o tres o cuatro veces al dia.

Poblacién pediéatrica
La dosis diaria de ibuprofeno es de 20-30 mg/kg de peso corporal en dosis divididas.
Esto se puede lograr mediante el uso de la suspension de 20 mg/mL segun lo siguiente:

Edad / peso Frecuencia Dosis dnica Dosis maxima diaria
~57k 2.5 mL
g II-EE'H'ECﬂ al 150 mg
(3-6- meses) dia (50 mg)
~7-10kg , 2.5 mL
3 veces al dia 150 mg
(6-12 meses) {50 mg)
~10-14 5k 3ad I 2.5 mil
- g Ia Veres a 200 me
(1 a2 afios) dia {50 mg)
~14,5-25 3 Smi
o2 kg Ia4vecﬂal 400 me
{3 a7 anos) dia (100 mg)
- 10 mi
Zal2 anos 3ad I
- 2540k di‘: Ve | 200 800 mg
mg)

No debe administrarse a nifios menores de tres meses ni a niflos con un peso corporal
menor a 5 kg.

En el caso de bebés de 3 a 5 meses de edad, se debe consultar con un médico si los
sintomas empeoran o si los sintomas persisten, en no mas de 24 horas.

En caso de que se requiera utilizar este medicamento en nifios a partir de 6 meses y en
adolescentes (rango de edad: 2 12 afios a < 18 anos) durante mas de 3 dias, o si los
sintomas empeoran, se debe consultar a un médico

Adultos mayores:
No se requiere ajuste especial de dosis. Debido al perfil de posibles efectos adversos se
recomienda monitorear con especial cuidado a los adultos mayores.

Insuficiencia renal:
No se requiere reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (para
pacientes con insuficiencia renal grave, ver contraindicaciones).

Insuficiencia hepatica:
No se requiere reducir la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
(para pacientes con insuficiencia hepatica grave, ver contraindicaciones).

Método de Administracion
Para inicio mas rapido de laaccién la dosis debe administrarse con el estémago vacio. Se
recomienda que los pacientes con estémago sensible tomen ibuprofeno con alimentos.
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Asegurese de agitar muy bien el frasco antes de su utilizacion. Al ingerir la suspension de
ibuprofeno puede experimentarse una sensacion temporal de ardor en la boca o en la
garganta.

Nuevas advertencias y precauciones:

No administrar dosis altas de ibuprofeno o dexibuprofeno a pacientes con patologia
cardiovascular grave como insuficiencia cardiaca (clasificacién II-IV de New York Heart
Association NYHA), cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica o
enfermedad cerebrovascular.

Antes de iniciar tratamiento a largo plazo con ibuprofeno o dexibuprofeno, sobre todo si
se requieren dosis altas, se deberan evaluar cuidadosamente los factores de riesgo
cardiovascular asociados del paciente.

Al igual que con todos los antiinflamatorios no esteroideos, se debe utilizar la dosis méas
baja posible durante el menor tiempo posible que permita controlar los sintomas de
acuerdo con el objetivo terapéutico establecido.

Consulte a su médico para que evalle el riesgo beneficio antes de administrar el
medicamento si usted ha sufrido una apoplejia.

Riesgo potencial de hipercalemia, particularmente en pacientes con afecciones como
diabetes mellitus o insuficiencia renal.

Consulte a su médico antes de administrar el medicamento si usted tiene: asma, una
enfermedad del corazén, hipertensidén, una enfermedad renal, si esta tomando otro
antiinflamatorio no esteroideo (AINE). El ibuprofeno puede causar reacciones alérgicas en
pacientes con alergia al &cido acetilsalicilico y a otros analgésicos o AINEs.

El uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.

Suspenda la administracion y consulte a su médico si nota una reaccion alérgica que
incluya: enrojecimiento de la piel, rash o ampollas si presenta vémito con sangre, sangre
en las heces o heces negras.

Administrese con precaucion a pacientes con desordenes de la coagulacion, falla renal o
gue estén recibiendo anticoagulantes cumarinicos.

Los pacientes con hipertensién no controlada, falla cardiaca congestiva e isquémica,
enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular, deberan ser tratados con
ibuprofeno luego de una cuidadosa evaluacion. Se recomienda empezar el tratamiento con
la dosis efectiva mas baja.

La administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares. Los efectos secundarios pueden ser minimizados
con el uso de dosis bajas por periodos cortos de tiempo.
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Administrese con precaucion en mayores de 60 afios ya que sufren mayor incidencia de
reacciones adversas a los AINEs, concretamente hemorragias y perforaciones
gastrointestinales, que pueden ser mortales, pacientes con insuficiencia hepatica
moderada, cirrosis hepatica, insuficiencia renal leve o moderada. A menos que sea
prescrito por un profesional del cuidado de la salud, detenga la administracién y consulte
si el dolor empeora o persiste por mas de 10 dias, o si la fiebre empeora o persiste por mas
de 3 dias.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Evitese tomar este producto simultdneamente con el consumo excesivo de alcohol
(consumo habitual moderado: 3 0 més bebidas al dia).

Se debe evitar la administracion concomitante de ibuprofeno y otros aines, incluyendo los
inhibidores selectivos de la cicliooxigenasa-2 (COX-2), debido al incremento del riesgo de
ulceracion y sangrado gastrointestinal.

En pacientes con antecedentes isquémicos que estén en tratamiento antiagregante
plaquetario con &cido acetil salicilico de liberacién rapida, es debe espaciar la toma de /os
dos medicamentos, con el fin de evitar la atenuacién del efecto antiagregante del acido
acetilsalicilico.

Durante el tratamiento con AINES, se han notificado hemorragias gastrointestinales,
Glceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con
0 sin sintomas previos de alerta y con o0 sin antecedentes de acontecimientos
gastrointestinales graves previos. El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Glcera o
perforacion es mayor cuando se utilizan dosis crecientes de AINEs, en pacientes con
antecedentes de Ulcera, especialmente si eran ulceras complicadas con hemorragia o
perforacion y en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar el
tratamiento con la dosis menor posible.

Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con agentes
protectores (p.e. Misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento
combinado también deberia considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja
de &cido acetilsalicilico u otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo
gastrointestinal.

Se debe tener una precaucién especial con aquellos pacientes que reciben tratamientos
concomitantes que podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal como
los anticoagulantes orales del tipo dicumarinicos (por ejemplo, warfarina), los
medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo acido acetilsalicilico, los corticoides
orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS).

Los AINEs deben administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de colitis
ulcerosa o de enfermedad de CROHN, pues podrian exacerbar dicha patologia.
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Se ha observado en algunos casos retencion de liquidos tras la administracién de
ibuprofeno tras la administracion de ibuprofeno por lo que debe utilizarse con precaucién
en pacientes con insuficiencia cardiaca o hipertension.

Como con otros AINEs la administracién por largo tiempo de ibuprofeno tiene incidencia
en la necrosis renal papilar y otros cambios patologicos renales. También se ha observado
toxicidad renal en pacientes en los cuales las prostaglandinas renales tienen un papel
compensatorio en el mantenimiento de la perfusion renal. Los pacientes con el mayor
riesgo a esta reaccion son aquellos con funcién renal afectada, falla cardiaca, disfuncién
hepatica, aquellos que toman diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y ancianos. Ante la suspension del tratamiento con AINEs, usualmente se
presenta la recuperacion del estado pretratamiento.

Puede ocurrir acidosis tubular renal e hipopotasemia tras una sobredosis aguda y en
pacientes que toman productos de ibuprofeno durante periodos prolongados a dosis altas
(generalmente mas de 4 semanas), incluidas dosis superiores a la dosis diaria
recomendada.

Ensayos clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el uso de ibuprofeno,
particularmente a altas dosis (2400 mg diariamente) y en tratamientos en prolongados
lapsos de tiempo, puede estar asociado a un pequefio incremento del riesgo de eventos
trombaéticos arteriales (por ejemplo, infarto o falla del miocardio).

No obstante, estudios epidemiolégicos no sugieren que las bajas dosis de ibuprofeno
(ejemplo < 1200 mg/dia) estan asociados con el incremento del riesgo del infarto en el
miocardio.

Se debe evaluar riesgo beneficio en caso de presentar hipertension, insuficiencia cardiaca,
enfermedad coronaria, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular no
controladas, asi mismo en pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos.

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis
exfoliativa sindrome de Stevens-Johnson, y necrélisis epidérmica toxica con una
frecuencia muy rara en asociacién con la utilizacién de aines, mas frecuentes al inicio del
tratamiento.

Si se sospecha dichas reacciones se debe suspender de inmediato y consultar. en caso
de deshidratacién, debe asegurarse una ingesta suficiente de liquido.

Debe tenerse especial precaucion en nifios con una deshidratacién grave, por ejemplo,
debida a diarrea.

Existe riesgo de insuficiencia renal especialmente en nifios y adolescentes deshidratados.

Se debe utilizar con precaucion cuando se administra a pacientes que padecen o tienen
antecedentes de asma, rinitis crénica o enfermedades alérgicas.

Los AINEs pueden enmascarar los sintomas de las infecciones.
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Se ha observado meningitis aséptica con el tratamiento de ibuprofeno, més probable en
pacientes con lupus eritematoso sistémico, enfermedad del colageno, y en pacientes sin
patologia cronica, se debe tener precaucion.

En los pacientes sometidos a tratamientos de larga duracion con ibuprofeno se deben
controlar como medida de precaucién la funcion renal, la funcién hepatica, la funcién
hematoldgica y los recuentos heméticos.

En pacientes sometidos a cirugia mayor se requiere estricto control médico.

Durante el tratamiento alargo plazo con dosis elevadas de analgésicos, pueden producirse
dolores de cabeza que no deben tratarse con dosis mas elevadas del medicamento.

Se desconoce el papel del ibuprofeno en el empeoramiento de la varicela por lo que no se
recomienda su uso.

En pacientes con porfiria intermitente aguda debe evaluarse el estricto riesgo beneficio.
Se han observado en raras ocasiones alteraciones oftalmoldgicas. Se recomienda en caso
de presentarse, interrumpir el tratamiento y asistir al médico.

LES y enfermedad mixta del tejido conectivo: Se requiere precaucion en pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES) y enfermedad mixta del tejido conectivo. Puede haber
mayor riesgo de meningitis aséptica.

Nueva informacion de fertilidad, embarazo y lactancia:

Fertilidad:

Existe evidencia de que los medicamentos que inhiben la sintesis de
ciclooxigenasal/prostaglandinas pueden causar problemas de fertilidad en la mujer, por su
efecto sobre la ovulacidn. Este efecto es reversible cuando se suspende el tratamiento.

Embarazo:

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede afectar adversamente el embarazo
y/o el desarrollo embriofetal. Los datos de estudios epidemioldgicos sugieren mayor
riesgo de aborto y de malformacion cardiaca y gastrosquisis después de utilizar
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas en las primeras etapas del embarazo. Se cree
gue el riesgo aumenta con las dosis y duracién de la terapia. En animales, se observo que
la administracion de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas resulta en aumento de
las pérdidas pre y posimplantacion y mortalidad embriofetal. Ademas, se reporté mayor
incidencia de varias malformaciones, incluidas malformaciones cardiovasculares, en
animales que recibieron inhibidores de la sintesis de prostaglandinas durante la
organogénesis.

A partir de la semana 20 del embarazo, el uso de ibuprofeno puede causar oligohidramnios
como resultado de la disfuncién renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del inicio del
tratamiento y generalmente es reversible con la interrupcion. Ademas, ha habido informes
de constricciéon del conducto arterioso después del tratamiento en el segundo trimestre,
la mayoria de los cuales se resolvieron tras lainterrupcién del tratamiento.
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No se debe administrar ibuprofeno durante el primer y segundo trimestre del embarazo, a
menos de que sea claramente necesario. En mujeres que deseen quedar embarazadas, y
durante el primer y segundo trimestre del embarazo, se debe administrar la dosis efectiva
mas baja de ibuprofeno y el tratamiento debe ser lo més corto posible.

Se debe considerar la monitorizacion prenatal para oligohidramnios y constriccion del
conducto arterioso tras la exposicion a ibuprofeno durante varios dias a partir de la
semana gestacional 20. Se debe descontinuar el ibuprofeno si se presentan
oligohidramnios o constriccion del conducto arterioso.

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de la
prostaglandina pueden exponer al feto a lo siguiente:

* Toxicidad cardiopulmonar (constricciéon/cierre prematuro del conducto arterioso e
hipertensién pulmonar)

* Disfuncioén renal, que puede progresar a insuficiencia renal con oligohidramnios.

Al final del embarazo, los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden exponer a
la madre y al recién nacido a los siguientes efectos:

* Posible prolongacion del tiempo de sangria

* Inhibicion de contracciones uterinas, que puede resultar en retraso o prolongacién del
trabajo de parto.

Por consiguiente, el uso de ibuprofeno esta contraindicado durante el tercer trimestre del
embarazo.

Trabajo de parto y parto:
No se recomienda la administracion de ibuprofeno durante el trabajo de parto y el parto.

El inicio del trabajo de parto puede retrasarse y aumentar la duracién con mayor tendencia
al sangrado tanto de la madre como del bebé.

Lactancia:

En los escasos estudios disponibles hasta la fecha, se observo que el ibuprofeno se
distribuye en la leche materna a concentraciones muy bajas. Si es posible, debe evitarse
el uso de ibuprofeno en mujeres lactantes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los pacientes que experimenten mareo, vértigo, alteraciones visuales u otros trastornos
del sistema nervioso central mientras estén tomando ibuprofeno, deberan abstenerse de
conducir o manejar maquinaria.

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes.

Como con otros AINEs, Ibuprofeno puede enmascarar los sintomas de una infeccidn, lo
gue puede retrasar el inicio del tratamiento adecuado y, por tanto, empeorar el desenlace
de la infeccidn. Esto se ha observado en neumonia bacteriana adquirida en la comunidad
y en complicaciones bacterianas a la varicela. Cuando se administre ibuprofeno para
aliviar la fiebre o el dolor relacionados con una infeccién, se recomienda vigilar la

Acta No. 07 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

infeccion. En entornos no hospitalarios, el paciente debe consultar a un médico si los
sintomas persisten o empeoran.

Nuevas reacciones adversas:

Los efectos adversos observados con mayor frecuencia son de naturaleza
gastrointestinal. Pueden presentarse UuUlceras pépticas, perforacion o sangrado
gastrointestinal, algunas veces fatal, en particular en adultos mayores. Se reportaron
casos de nausea, vomito, diarrea, flatulencias, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal,
melena, hematemesis, estomatitis ulcerativa, exacerbacién de colitis y enfermedad de
Crohn después de la administracion. Con menos frecuencia, se observaron casos de
gastritis.

Se puede experimentar una sensacién temporal de ardor en la boca o en la garganta con
ibuprofeno granulos efervescentes y suspensién oral.

* Hipersensibilidad

Se reportaron casos de reacciones de hipersensibilidad después de recibir AINE. Entre
estas reacciones se encuentran (a) reacciones alérgicas no especificas y anafilaxis, (b)
reactividad del tracto respiratorio, incluida asma, asma agravada, broncoespasmo o
disnea o (c) trastornos cutaneos incluidos varios tipos de sarpullido, prurito, urticaria,
purpura, angioedemay, en casos muy raros, eritema multiforme y dermatosis vesiculares
(incluido sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica).

* Infecciones e infestaciones

Se describieron casos de exacerbacion de inflamaciones relacionadas con infeccion
cutanea (por ejemplo, desarrollo de fascitis necrotizante) que coinciden con el uso de
AINE. Si se presentan signos de infeccibn o empeoran durante el tratamiento con
ibuprofeno, se recomienda al paciente consultar con un médico de formainmediata.

* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
En casos excepcionales, pueden ocurrir infecciones cutaneas graves y complicaciones de
tejidos blandos durante infecciones de varicela.

* Trastornos cardiovasculares

Estudios clinicos sugieren gque el uso de ibuprofeno, especialmente a dosis altas (2400
mg/dia) puede asociarse con un pequefio aumento del riesgo de eventos trombéticos
arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular).

* Hematolégicos:

Muy raros: trastornos hematopoyéticos (anemia, leucopenia, trombocitopenia,
pancitopenia, agranulocitosis). Los primeros signos son: fiebre, dolor de garganta, Glceras
bucales superficiales, sintomas parecidos a la gripe, agotamiento severo, sangrado y
hematomas inexplicables.

Los eventos adversos al menos posiblemente relacionados con ibuprofeno se presentan
por frecuencia y clase de 6rganos y sistemas de MedDra. Se utilizan las siguientes
clasificaciones de frecuencia: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 a < 1/10), poco
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frecuente (21/1000 a <1/100), rara (21/10.000 a <1/1000), muy rara (<1/10.000) y desconocida
(no se puede estimar con base en los datos disponibles).

Las frecuencias se refieren al uso a corto plazo de dosis diarias de maximo 1200 mg de
ibuprofeno, para las formas farmacéuticas orales:

Clasificacion por drganos| Frecuencia Reacciones adversas
v sistemas
Infecciones e infestaciones | Poco frecuente Rinitis
Muy rara Meningitis aséptica
Trastornos de la sangre y | Muy rara Leucopenia, trombocitopenia, newtropenia,
del sistema linfitico agramulocitosis, amemia aplasica ¥ amemia
hemolitica

Loz primeros signos son: fiebre, dolor de
garganta, Ulceras bucales superficiales, sintomas
psendogripales, extenmacion grave, sangrado y

contusiones inexplicables
Trastomos del sistema Poco frecuente Hipersensibilidad
mmunologico Muy rara Reacciones de hipersensibilidad graves.

Los sintomas podrian ser: inflamacion facial, de

la lengua v la lannge disnea, taquicardia,
hipotension (anafilaxis, angioedema o choque

grave)
Trastornos psiquiatricos Poco frecuente Insommnio, ansiedad
Rara Depresion, estado de confusion
Trastommos del sistema Frecuente Mareo
nervioso Poco frecuente Cefalea, parestesia, somnolencia
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Bara HNeurihis ophea
Trastormes oculares Poco frecusnte Alteracion wisual
Bara Meuropatia optica toxica
Trastornos del cido v del Poco frecuente Deficiencia auditiva
labermto Faro Tinrtus, vértizo
Trastornos respiratorios, Poco frecuente A=ma broncoespasmo, disnea
toracicos v mediastimicos
Trastormos Frecuents Dhspepsia, diarrea, nawsea, vomito, dolor
zFastrointestnales abdomumal, flatnlencias, estrefivmiento, melena,
hematemesis, hemorrama gastromtestimal
Poco frecuente Gastrifis, ulcera duodenal, nlcera gasinca, ulceras
bucales, perforacion gastromtestinal
Muy rara Pancreatifis
Desconocida Colitis v enfermedad de Crohn
Trastormes hepatobibares | Poco frecuente Hepants, ictencia, funcion hepatica ancrmal
Fara Lesion hepatica
Muy rara Insuficiencia hepatica
Trastornos de la piel ¥ del | Poco frecnente Ermpoion, urticana, prarite, purpura.
tejido subcutaneo Moy rara Dermatitis vesicular, inchido sindrome de
StevensJobnzon necrolisis epidérmica toxica ¥
erttema muliforme
Dezconocida Reaccion al medicamento, con ecsinofilia ¥
sintomas sistémieos (sindrome DEESS),
pustulosis exantematica aguda generzlizada
(PEAG), reaccion de fotosensibalidad
Trastornos del Desconocido Dhisminucion del apetito
metabolizmo v la nufnicion Hipopotasemna
Trastornos renales ¥ Muy raro Mefintis tubulointersticial, sindrome nefrotico &
UIinanos fmsuficiencia renal
[n=uficiencia renal aguda, necrosis papilar
{especialmente con el uso a largo plazo) asociada
con aumento de la wea sénca
Desconocida i olico ureteral, disuna
A cidosis fubular renal ®
Trastornos generales v Frecuente Fatiga
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alteraciones en el lugar de | Kara Edema

admimistracion

Trastormeos cardiacos Muy rara Insuficiencia cardiaca, infarts de miocardio (ver
Seccion 44 Advertenciaz ¥y precoucionss|
aspeciales de uso)

Trastornos vasculares Muy rara Hipertension

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacién para

prescribir al presente concepto.
3.1.9.9 VIZIMPRO® 15 MG
VIZIMPRO® 30 MG
VIZIMPRO® 45 MG

Expediente  : 20209757 /20210107 / 20210111

Radicado 20231196123 / 20231196131 / 20231196135

Fecha 1 25/07/2023
Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicién:

- Cada tableta recubierta contiene dacomitinio monohidrato, equivalente a 15 mg de

dacomitinib.

- Cada tableta recubierta contiene dacomitinio monohidrato, equivalente a 30 mg de

dacomitinib.

- Cada tableta recubierta contiene dacomitinib monohidrato, equivalente a 45 mg de

dacomitinib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Dacomitinib, en monoterapia, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastdsico con mutaciones
activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR): Delecién del exén 19 o
sustitucidon exén 21 L858R, detectadas por una prueba certificada.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de

los excipientes.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora

la aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de interacciones

- Informaciéon para prescribir basado en EU_SmPC_02Jul2021 vl, allegada mediante
radicados No. 20231196123 / 20231196131 / 20231196135
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- Inserto basado en EU_SmPC_02Jul2021_vl, allegado mediante radicados No.
20231196123 /20231196131 / 20231196135

Nueva dosificacion:
El tratamiento con Vizimpro® se debe iniciar bajo la supervisién de un médico con experiencia en
el uso de antineoplasicos.

El estado de mutacién del EGFR se debe establecer antes del inicio del tratamiento con
dacomitinib.

Posologia
La dosis recomendada de Vizimpro® es de 45 mg por via oral una vez al dia, hasta que se
produzca progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Se debe alentar a los pacientes que tomen su dosis aproximadamente a la misma hora cada dia.
Si el paciente vomita o se salta una dosis, no se debe tomar una dosis adicional y la siguiente
dosis prescrita se debe tomar a la hora habitual del dia siguiente.

Modificaciones de dosis

Se pueden requerir modificaciones de la dosis en funcién de la seguridad y tolerabilidad
individuales. Si es necesaria la reduccion de la dosis, la dosis de Vizimpro® se debe reducir como
seindica en la Tabla 1. La modificacion de la dosis y las pautas de tratamiento para las reacciones
adversas especificas se proporcionan en la Tabla 2.

Tabla1. Modificaciones de dosis recomendadas para las reacciones adversas de

Vizimpro®
Hivel de dosis Dosis (una vez al dia)
Dosis inicial recomendada 45 mg
Primera reduccion de dosis 30 mg
Segunda reduccion de dosis 15 mg
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Tabla 2. Modificacion de dosis y tratamiento de las reacciones adversas de Vizimpro®

Reacciones adversas

Modificacion de la dosis

Enfermedad pulmonar .
intersticial (EP lineumonitiz)

Interrumpa el tratamiento con dacomitinik durante la
evaluacion del diagnostico de EPlfneumonitis.

Suspenda de forma permanente el tratamiento con
dacomitinil si ze confirma EPUneumonitis.

Diarrea

En caso de diamea de Grado 1, no se& requiere
modificacion de la dosis. Inicie el tratamiento con
medicamentos anfidiameicos (p. g, loperamida) al inicio
de la diarrea. Fomente la ingesta de suficientes liguidos
por via oral durante la diarrea.

En caso de diamea de Grado 2, 2i no mejora a Grado = 1
en las siguientes 24 horas con el uso de medicamentos
antidiarreicos  (p. gj., loperamida) y la ingesta de
suficientes liguidos por via oral, intermumpa el tratamiento
con dacomitinib. Tras la recuperacion a Grado = 1,
reanude el tratamiento con dacomitinib en el mismo nivel
de dosis o considere la reduccion de un nivel de dosis.

En caso de diarrea Grado 2 3, inferrumpa el tratamiento
con dacomitinib. Trate con medicamentos antidiarreicos
(p. gj., loperamida) y con una adecuada ingesta de
liquidos por via oral o la administracion de liguidos o
electrolitos por via intravenosa, seglin comesponda. Tras
la recuperacion a Grado = 1, reanude el tratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis,

Reacciones adversas ]
relacionadas con la piel

En caso de erupciones o afecciones eritematosas de la
piel de Grado 1 no se requiere la modificacion de dosis.
Inicie el tratamiento (p. &j., con antibidficos, esteroides
topicos y emolientes).

En caso de afecciones exfoliativas de la piel de Grado 1
no se requiere la modificacion de dosis. Inicie el
fratamiento (p. &]., con antibidticos orales y esteroides
topicos).
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Tabla 2. Modificacion de dosis y tratamiento de las reacciones adversas de Vizimpro®

* En casoc de erupciones, afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de Grado 2 no se requiere la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional (p. )., con antibidticos orales y
esteroides topicos).

* 5j las erupciones, afecciones exfoliativas o ertematosas
de |a piel de Grado 2 persisten durante 72 horas a pesar
del fratamiento, intermumpa el fratamiento con
dacomitinib. Tras la recuperacion a Grado < 1, reanude el
tratamiento con dacomitinib en el mizmo nivel de dosis o
considere una reduccion de un nivel de dosis.

* En caso de erupciones, afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de Grado 3, intemumpa el
tratamiento con dacomitinib. Inicie o continde el
tratamiento yfo proporcione tratamiento  adicional
(p. 8j., con antibidticos orales o intravenosos de amplio
espectro y esteroides topicos). Tras la recuperacion a
Grado = 1, reanude el tratamiento con dacomitinib con
una reduccion de un nivel de dosis.

Ofros * [En caso de una toxicidad de Grado 1 o 2 no se requiere
la modificacion de la dosis.

* [En caso de una toxicidad de Grado = 3, interrumpa el
tratamiento con dacomitinib hasta que los sintomas se
resuelvan a Grado = 2. Una vez recuperado, reanude el
tratamiento con dacomitinib con una reduccion de un nivel
de dosis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de la dosis de inicio cuando se administra Vizimpro® a pacientes con
insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh). La dosis
inicial de Vizimpro® se debe ajustar a 30 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (clase C de Child-Pugh). Se puede aumentar la dosis a 45 mg una vez al dia con
base en la seguridad y tolerancia individuales después de 4 semanas de tratamiento.

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de la dosis de inicio de Vizimpro® en pacientes con insuficiencia renal
leve 0 moderada (aclaramiento de creatinina [CLcr] = 30 mL/min). Se dispone de datos limitados
en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr < 30 mL/min). No se dispone de datos en
pacientes que requieren hemodidlisis. Por lo tanto, no se pueden hacer recomendaciones
posoldgicas para ninguna de estas poblaciones de pacientes.

Poblacion de edad avanzada
No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Vizimpro® en pacientes de edad avanzada (= 65
afos).
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Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Vizimpro® en pacientes pediatricos (< 18 afios).
No se dispone de datos.

Forma de administracion
Vizimpro® se administra por via oral. Las tabletas se deben tragar con agua y se pueden tomar
con o sin alimentos.

Nuevas interacciones:

Administracion concomitante de dacomitinib con agentes que aumentan el pH gastrico

La solubilidad acuosa de dacomitinib es dependiente del pH, un pH bajo (acido) da lugar a una
solubilidad mas alta. Los datos de un estudio en 24 sujetos sanos indicaron que la administracién
concomitante de una dosis Unica de 45 mg de dacomitinib con el IBP rabeprazol 40 mg una vez
al dia durante 7 dias disminuy6 la Cmax, el ABC0-96h (area bajo la curva concentracion-tiempo
de 0 a 96 horas) y el ABCinf (ABC de 0 a infinito) (n = 14) en aproximadamente el 51%, el 39% vy
el 29%, respectivamente, comparado con la administraciéon de una dosis Unica de 45 mg de
dacomitinib. Se deben evitar los IBP durante el tratamiento con dacomitinib.

Segun los datos de las observaciones en 8 pacientes del estudio A7471001, no hubo un efecto
evidente de la administracion local de antiacidos en la Cmax y el ABCinf de dacomitinib. Segun
los datos agrupados de pacientes, no hubo un efecto evidente de los antagonistas de los
receptores histaminicos-2 (H2) en la concentracién de dacomitinib en el estado estacionario
[cociente de la media geométrica del 86% (IC del 90%: 73; 101)]. Se pueden usar antiacidos
locales y antagonistas de los receptores H2 si es necesario. Dacomitinib se debe administrar 2
horas antes o al menos 10 horas después de tomar antagonistas de los receptores H2.

Administracion concomitante de dacomitinib y sustratos del CYP2D6

La administracién concomitante de una Unica dosis oral de 45 mg de dacomitinib aumenté la
exposicion media (ABCultima y Cmax) de dextrometorfano, un sustrato conocido del CYP2D6,
un 855% y un 874%, respectivamente, comparado con la administracion de dextrometorfano solo.
Estos resultados indican que dacomitinib puede aumentar la exposicidén a otros medicamentos (o
disminuir la exposicion a los metabolitos activos) metabolizados de forma principal por el
CYP2D6. Se debe evitar el uso concomitante de medicamentos metabolizados de forma
mayoritaria por el CYP2D6. Si se considera necesario el uso concomitante de dichos
medicamentos, se deben seguir las respectivas recomendaciones de dosis de sus fichas técnicas
con respecto a la administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6.

Efecto de dacomitinib sobre los transportadores de farmacos

Segun los datos in vitro, dacomitinib puede tener el potencial de inhibir la actividad de la
glicoproteina P (P-gp) (en el tracto gastrointestinal [Gl]), la proteina de resistencia del cancer de
mama (BCRP, por sus siglas en inglés) (a nivel sistémico y en el tracto Gl) y el transportador de
cationes organicos (OCT)1 a concentraciones clinicamente relevantes.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que el interesado solicita modificacién de dosificacion
e interacciones y aprobacién de informacion para prescribir e inserto basados en
EU_SmPC_02Jul2021 v1, allegados mediante Radicados No. 20231196123 / 20231196131 /
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20231196135, para el medicamento Vizimpro® 15 mg, Vizimpro® 30 mg y Vizimpro® 45 mg,
principio activo Dacomitinib, en las indicaciones: “Dacomitinib, en monoterapia, esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico
(CPNM) localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR): Delecién del exén 19 o sustitucion exén 21
L858R, detectadas por una prueba certificada”.

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

Nueva dosificacion:
El tratamiento con Vizimpro® se debe iniciar bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de antineoplasicos.

El estado de mutacion del EGFR se debe establecer antes del inicio del tratamiento con
dacomitinib.

Posologia
La dosis recomendada de Vizimpro® es de 45 mg por via oral una vez al dia, hasta que se
produzca progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Se debe alentar a los pacientes que tomen su dosis aproximadamente a la misma hora
cada dia. Si el paciente vomita o se salta una dosis, no se debe tomar una dosis adicional
y la siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora habitual del dia siguiente.

Modificaciones de dosis

Se pueden requerir modificaciones de la dosis en funcidon de la seguridad y tolerabilidad
individuales. Si es necesaria la reduccién de la dosis, la dosis de Vizimpro® se debe
reducir como se indica en la Tabla 1. La modificacién de la dosis y las pautas de
tratamiento para las reacciones adversas especificas se proporcionan en la Tabla 2.

Tabla1. Modificaciones de dosis recomendadas para las reacciones adversas de

Vizimpro®
Hivel de dosis Dosis (una vez al dia)
Dosis inicial recomendada 45 mg
Primera reduccion de dosis 30 mg
Segunda reduccion de dosis 15 mg
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Tabla 2. Modificacion de dosis y tratamiento de las reacciones adversas de Vizimpro®

Reacciones adversas

Modificacion de la dosis

Enfermedad pulmonar .
intersticial (EP lineumonitiz)

Interrumpa el tratamiento con dacomitinik durante la
evaluacion del diagnostico de EPlfneumonitis.

Suspenda de forma permanente el tratamiento con
dacomitinil si ze confirma EPUneumonitis.

Diarrea

En caso de diamea de Grado 1, no se& requiere
modificacion de la dosis. Inicie el tratamiento con
medicamentos anfidiameicos (p. g, loperamida) al inicio
de la diarrea. Fomente la ingesta de suficientes liguidos
por via oral durante la diarrea.

En caso de diamea de Grado 2, 2i no mejora a Grado = 1
en las siguientes 24 horas con el uso de medicamentos
antidiarreicos  (p. gj., loperamida) y la ingesta de
suficientes liguidos por via oral, intermumpa el tratamiento
con dacomitinib. Tras la recuperacion a Grado = 1,
reanude el tratamiento con dacomitinib en el mismo nivel
de dosis o considere la reduccion de un nivel de dosis.

En caso de diarrea Grado 2 3, inferrumpa el tratamiento
con dacomitinib. Trate con medicamentos antidiarreicos
(p. gj., loperamida) y con una adecuada ingesta de
liquidos por via oral o la administracion de liguidos o
electrolitos por via intravenosa, seglin comesponda. Tras
la recuperacion a Grado = 1, reanude el tratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis,

Reacciones adversas ]
relacionadas con la piel

En caso de erupciones o afecciones eritematosas de la
piel de Grado 1 no se requiere la modificacion de dosis.
Inicie el tratamiento (p. &j., con antibidficos, esteroides
topicos y emolientes).

En caso de afecciones exfoliativas de la piel de Grado 1
no se requiere la modificacion de dosis. Inicie el
fratamiento (p. &]., con antibidticos orales y esteroides
topicos).
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Tabla 2. Modificacion de dosis y tratamiento de las reacciones adversas de Vizimpro®

* En casoc de erupciones, afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de Grado 2 no se requiere la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional (p. )., con antibidticos orales y
esteroides topicos).

* 5j las erupciones, afecciones exfoliativas o ertematosas
de |a piel de Grado 2 persisten durante 72 horas a pesar
del fratamiento, intermumpa el fratamiento con
dacomitinib. Tras la recuperacion a Grado < 1, reanude el
tratamiento con dacomitinib en el mizmo nivel de dosis o
considere una reduccion de un nivel de dosis.

* En caso de erupciones, afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de Grado 3, intemumpa el
tratamiento con dacomitinib. Inicie o continde el
tratamiento yfo proporcione tratamiento  adicional
(p. 8j., con antibidticos orales o intravenosos de amplio
espectro y esteroides topicos). Tras la recuperacion a
Grado = 1, reanude el tratamiento con dacomitinib con
una reduccion de un nivel de dosis.

Ofros * [En caso de una toxicidad de Grado 1 o 2 no se requiere
la modificacion de la dosis.

* [En caso de una toxicidad de Grado = 3, interrumpa el
tratamiento con dacomitinib hasta que los sintomas se
resuelvan a Grado = 2. Una vez recuperado, reanude el
tratamiento con dacomitinib con una reduccion de un nivel
de dosis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de la dosis de inicio cuando se administra Vizimpro® a pacientes
con insuficiencia hepética leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-
Pugh). La dosis inicial de Vizimpro® se debe ajustar a 30 mg una vez al dia en pacientes
con insuficiencia hepéatica grave (clase C de Child-Pugh). Se puede aumentar la dosis a 45
mg unavez al diacon base en la seguridad y toleranciaindividuales después de 4 semanas
de tratamiento.

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de la dosis de inicio de Vizimpro® en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina [CLcr] 2 30 mL/min). Se dispone de datos
limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr < 30 mL/min). No se dispone de
datos en pacientes que requieren hemodidlisis. Por lo tanto, no se pueden hacer
recomendaciones posoldgicas para ninguna de estas poblaciones de pacientes.

Poblacién de edad avanzada
No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Vizimpro® en pacientes de edad avanzada
(2 65 anos).
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Poblacién pediéatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Vizimpro® en pacientes pediatricos (< 18
afos). No se dispone de datos.

Forma de administracion
Vizimpro® se administra por via oral. Las tabletas se deben tragar con agua y se pueden
tomar con o sin alimentos.

Nuevas interacciones:

Administracion concomitante de dacomitinib con agentes que aumentan el pH gastrico
La solubilidad acuosa de dacomitinib es dependiente del pH, un pH bajo (4cido) da lugar a
una solubilidad méas alta. Los datos de un estudio en 24 sujetos sanos indicaron que la
administracién concomitante de una dosis unica de 45 mg de dacomitinib con el IBP
rabeprazol 40 mg unavez al dia durante 7 dias disminuyé la Cmax, el ABC0-96h (area bajo
la curva concentracion-tiempo de 0 a 96 horas) y el ABCinf (ABC de 0 a infinito) (n = 14) en
aproximadamente el 51%, el 39% y el 29%, respectivamente, comparado con la
administracién de una dosis uUnica de 45 mg de dacomitinib. Se deben evitar los IBP
durante el tratamiento con dacomitinib.

Segun los datos de las observaciones en 8 pacientes del estudio A7471001, no hubo un
efecto evidente de la administracion local de antiacidos en la Cmax y el ABCinf de
dacomitinib. Segun los datos agrupados de pacientes, no hubo un efecto evidente de los
antagonistas de los receptores histaminicos-2 (H2) en la concentracion de dacomitinib en
el estado estacionario [cociente de la media geométrica del 86% (IC del 90%: 73; 101)]. Se
pueden usar antiacidos locales y antagonistas de los receptores H2 si es necesario.
Dacomitinib se debe administrar 2 horas antes o al menos 10 horas después de tomar
antagonistas de los receptores H2.

Administracion concomitante de dacomitinib y sustratos del CYP2D6

La administracién concomitante de una tnica dosis oral de 45 mg de dacomitinib aumenté
la exposicion media (ABCultima y Cmax) de dextrometorfano, un sustrato conocido del
CYP2D6, un 855% y un 874%, respectivamente, comparado con la administracién de
dextrometorfano solo. Estos resultados indican que dacomitinib puede aumentar la
exposicion a otros medicamentos (o0 disminuir la exposicion a los metabolitos activos)
metabolizados de forma principal por el CYP2D6. Se debe evitar el uso concomitante de
medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por el CYP2D6. Si se considera
necesario el uso concomitante de dichos medicamentos, se deben seguir las respectivas
recomendaciones de dosis de sus fichas técnicas con respecto a la administracion
concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6.

Efecto de dacomitinib sobre los transportadores de farmacos

Segun los datos in vitro, dacomitinib puede tener el potencial de inhibir la actividad de la
glicoproteina P (P-gp) (en el tracto gastrointestinal [Gl]), la proteina de resistencia del
cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) (a nivel sistémico y en el tracto Gl) y el
transportador de cationes organicos (OCT)1 a concentraciones clinicamente relevantes.
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Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto basado en EU_SmPC_02Jul2021_vly la
informacién para prescribir basado en EU_SmPC_02Jul2021_v1, allegados mediante
Radicados No. 20231196123 / 20231196131 / 20231196135.

3.1.9.10 ALOPURINOL 100 MG TABLETAS

Expediente  : 42938

Radicado : 20231197158

Fecha : 26/07/2023

Interesado : AMERICAN GENERICS S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene 100 mg de alopurinol

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Antigotoso y Uricosurico.

Contraindicaciones:

Embarazo, lactancia, no utilizar en ataques agudos de gota. Administrese con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica o renal no debe administrarse concomitantemente con sales
de hierro en pacientes con hemocromatosis idiopatica. - se ha reportado una alta incidencia de
toxidermia grave incluyendo sindrome de Lyell, sindrome de Stevens-Johnson y sindrome de
hipersensibilidad a medicamentos (DRESS) que ocurre dos meses posteriores al inicio del
medicamento. - en caso de evidenciar reacciones de hipersensibilidad al medicamento se debe
suspender su administracion. - si la hiperuricemia es asintomatica no amerita tratamiento
medicamentoso

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacién de advertencias y precauciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificaciéon de interacciones

- Informacién para prescribir version 01, allegada mediante radicado No. 20231197158

Nueva dosificacion:
Posologia

Adultos:
2 - 10 mg/kg peso corporal/dia o 100 - 200 mg diarios en alteraciones leves, 300 - 600 mg diarios
en alteraciones moderadas, o 700- 900 mg diarios en alteraciones graves.

Alopurinol se debe iniciar a bajas dosis p.ej. 100 mg/dia para reducir el riesgo de reacciones
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adversas y aumentar solo en caso de que la respuesta de urato en sangre sea insatisfactoria.

Se debe prestar precaucion adicional si la funcion renal estda comprometida (ver
“‘Recomendaciones de dosis en disfuncion renal”).

Nifios (menores de 15 afos):

10 - 20 mg/kg de peso corporal/dia hasta un maximo de 400 mg diarios administrados en 3 dosis
dividas. El uso en nifios esta raramente indicado, excepto en procesos malignos, especialmente
en leucemia y ciertas alteraciones enzimaticas, por ejemplo, el sindrome de Lesch-Nyhan.

Pacientes de edad avanzada:

En ausencia de recomendaciones especificas de dosis, se deberd usar la dosis menor que
produce una reduccién satisfactoria de uratos. Consulte la dosis recomendada en “Insuficiencia
renal’.

Insuficiencia renal:

Alopurinol y sus metabolitos se excretan por via renal, por lo tanto, la alteracion de la funcion
renal puede conducir a la retencion del farmaco y/o sus metabolitos. Por consiguiente, la semivida
plasmatica puede prolongarse. El siguiente esquema se puede seguir como guia para el ajuste
de dosis en insuficiencia renal.

Aclaramiento de creatinina Dosis

>20 ml/min dosis normal

10-20 ml/min 100-200 mg por dia

<10 ml/min 100 mg/dia o intervalos de dosis mas largos

Se debe considerar seriamente la presencia de insuficiencia renal para iniciar el tratamiento con
una dosis maxima de 100 mg/dia y aumentarla solo si la respuesta sérica y/o urinaria es
insatisfactoria. En insuficiencia renal grave, puede ser aconsejable utilizar menos de 100 mg/dia
0 usar dosis Unicas de 100 mg en intervalos mas largos que un dia.

Si la monitorizacion de la concentracion de oxipurinol en plasma esta disponible, la dosis debe
ajustarse para mantener los niveles plasmaticos de oxipurinol por debajo de 100 micromol/litro
(15,2 microgramos/ml).

Recomendaciones de dosis en dialisis renal:

Alopurinol y sus metabolitos se eliminan mediante dialisis renal. Si se requiere dialisis de dos a
tres veces por semana, se debe considerar un esquema de dosificacion alternativo de 300-400
mg de alopurinol inmediatamente después de cada didlisis y sin que se administre ningdn
tratamiento en los dias en los que no se aplique dialisis renal.

Insuficiencia hepética:
En pacientes con insuficiencia hepatica se debe reducir la dosis. Se recomienda realizar pruebas
periodicas de la funcionalidad del higado durante las fases iniciales del tratamiento.

Tratamiento en los casos de alto recambio de uratos, como neoplasia o sindrome de Lesch-
Nyhan:

Se aconseja corregir la hiperuricemia existente y/o la hiperuricosuria con alopurinol antes de
empezar la terapia citotéxica. Es importante asegurar una hidratacién adecuada para mantener
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la diuresis optima e intentar la alcalinizacién de la orina para aumentar la solubilidad de
uratos/acido urico en orina. Se deberd mantener la dosis de alopurinol en el rango menor.

Si una nefropatia por uratos u otra patologia ha comprometido la funcién renal, se debera seguir
la recomendacion incluida en “Insuficiencia renal”.

Estas medidas pueden reducir el riesgo de depésito de xantina y/u oxipurinol, que complica la
situacion clinica.

Medidas de control:
La dosis se debe ajustar controlando a intervalos adecuados las concentraciones séricas de urato
y los niveles de urato/acido Urico en orina.

Alopurinol se puede tomar por via oral una vez al dia después de las comidas. Los comprimidos
se deben tomar después de la comida para aumentar la tolerabilidad gastrointestinal. Si la dosis
diaria excede los 300 mg, y se manifiesta intolerancia gastrointestinal, puede ser adecuado dividir
la dosis en varias tomas.

Nuevas contraindicaciones y advertencias:

Hipersensibilidad al medicamento. Embarazo y lactancia. Administrese con precaucién en
pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Puede potenciar el efecto de anticoagulantes
cumarinicos. La administracion simultanea con citostaticos puede incrementar la incidencia de
discrasias sanguineas. No administrar con hierro en hemocromatosis. En caso de presentar
erupcién cutanea, evidencia de taxidermia severa o reacciones de hipersensibilidad a alopurinol,
tales como necrdlisis epidérmica toxica (NET) (también conocido como sindrome de Lyell),
sindrome de Steven — Johnson, y sindrome de hipersensibilidad a medicamentos (DRESS), la
administracion de Alopurinol debe ser discontinuada inmediatamente.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay experiencia suficiente acerca de la seguridad del uso de alopurinol en el embarazo en
humanos. Los estudios de toxicidad para la reproduccién animal han mostrado resultados
contradictorios.

Alopurinol solo debe utilizarse en el embarazo cuando no haya una alternativa mas segura y
cuando la enfermedad por si misma conlleve riesgos para la madre o el nifio.

Lactancia

Informes indican que alopurinol y oxipurinol se excretan en la leche materna humana. Se han
manifestado concentraciones de 1,4 mg/litro de alopurinol y 53,7 mg/litro de oxipurinol en leche
materna de mujeres que toman 300 mg/dia de alopurinol. Sin embargo, no hay datos sobre los
efectos de alopurinol o sus metabolitos en el lactante. Se debe tomar una decisiéon sobre si
suspender la lactancia o interrumpir/abstenerse de la terapia con alopurinol teniendo en cuenta
el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la muijer.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Puesto que se han descrito reacciones adversas como veértigo, somnolencia y ataxia en pacientes
tratados con alopurinol, los pacientes deberan tener precaucion antes de conducir, utilizar
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magquinaria o participar en actividades peligrosas hasta que estén convencidos de que alopurinol
no afecta negativamente su comportamiento.

Nuevas reacciones adversas:

Para este producto no se dispone de documentacion clinica moderna que pueda ser utilizada
como base para determinar la frecuencia las reacciones adversas. Las reacciones adversas
pueden variar en su incidencia dependiendo de la dosis recibida y de si se administra en
combinacion con otros farmacos.

La frecuencia asignada a las reacciones adversas son estimaciones: para la mayoria de las

reacciones no se dispone de datos apropiados para calcular la incidencia. Las reacciones
adversas al medicamento identificadas tras la experiencia post-comercializacién se consideraron
raras o muy raras. En funcion de la frecuencia, las reacciones adversas se han clasificado de la

siguiente forma:

Muy frecuentes (= 1/10);
Frecuentes (>1/100 y <1/10);

Poco frecuentes (=1/1.000 y 1/100);

Raras (=1/10.000 y <1/1.000);
Muy raras (<1/10.000).

La mayoria de las reacciones adversas relacionadas con alopurinol han sido raras en el conjunto
de la poblacién tratada y de caracter leve. La incidencia es mayor en presencia de alteracion renal

y/o hepatica.

Tahbla 1 Resumen en forma de tabla de reacciones adversas

sisterna linfatico

Clasificaridn de drganos del Frecuencia Reacciones adversas
sistema MedDRA
Infecciones e infectaciones Muy raras Furunculosis
Trastornos de la sangre y del | Muy raras Agranulocitosis'

Granulocitosis
Anemia apldsical
Trombocitopenia!
Leucopenia
Leucocitosis
Eosinofilia

Aplasia eritrocitica pura

Trastornos del sistema

Poco frecuentes

Hipersensibilidad2

inmunoldgico Muy raras Linfoma de células T
angioinmunoblésti
cod Reaccidn
anafilactica

Trastornos del metabolismo y | Muy raras Diabetes mellitus

de la nutricidn Hiperlipemia

Trastornos psiquidtricos Muy raras Depresidn
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Trastornos del sistema Muy raras Coma
nervioso Parilisis
Ataxia
Meuropatia
periférica
Parestesia
Somnolencia
Cefalea
Dispeusia
Trastornos oculares Muy raras Cataratas
Alteracion
visual
Maculopatia
Trastornos del cido y del Muy raras Vertigo
laberinto
Trastornos cardiacos Muy raras Angina de pecho
Bradicardia

Trastornos vasculares Muy raras Hipertension

Trastornos gastrointestinales | Poco frecuentes Vomitos?

Mauseas!

Muy raras Hematemesis

Esteatorrea

Estomatitis

Cambio en los hibitos
intestinales

Trastornos hepatobiliares Poco frecuentes Pruebas de funcionalidad
hepatica anormal®

Raras Hepatitis (incluyendo necrosis
hepitica v hepatitis
granulomatosa)®

Trastormos de la piel y del Frecuentes Erupcidn cutinea
tejido subcutaneo

Haras Sindrome de Steven Johnson y
necralisis epidémmica tdxica®
Muy raras Angioedema’

Erupcion por medicamentos
Alopecia

Cambio de color en el pelo

Trastornos renales y urinarios| Muy raras Hematuria
Azotemia

Trastornos del aparato Muy raras Infertilidad masculina
reproductor y de la mama Disfuncidn eréctil
Ginecomastia
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Trastornos generales y Muy raras Edema
alteraciones en el lugar de Malestar
administracion Astenia
Pirexia®
Exploraciones Frecuentes Aumento de la hormona
complementarias estimulante del tiroides®

'En ocasiones muy raras se han recibido casos de trombocitopenia, agranulocitosis y anemia
aplasica, especialmente en pacientes con insuficiencia de la funcion renal y/o hepatica, lo cual
refuerza la necesidad de una atencién especial en este grupo de pacientes.

’Pueden producirse varias combinaciones de trastorno de hipersensibilidad retardado
multiorganico (conocido como sindrome de hipersensibilidad o DRESS) con fiebre, erupciones
cutaneas, vasculitis, linfadenopatia, pseudolinfoma, artralgia, leucopenia, eosinofilia,
hepatoesplenomegalia, pruebas anormales de la funcién hepatica y el sindrome de desaparicion
del conducto biliar (destruccién y desaparicién de los conductos biliares intrahepaticos). Otros
organos también pueden estar afectados (por ejemplo, higado, pulmones, rifiones, pancreas,
miocardio, y colon). En caso de producirse estas reacciones en cualquier momento durante el
tratamiento, alopurinol debe interrumpirse de forma INMEDIATA y PERMANENTE. La
reanudacion del tratamiento no debe llevarse a cabo en pacientes con sindrome de
hipersensibilidad y SSJ/NET. Los corticoesteroides pueden ser beneficiosos para tratar las
reacciones de hipersensibilidad. Cuando se han producido reacciones de hipersensibilidad
generalizada, suele estar también presente trastorno renal y/o hepatico sobre todo en los casos
con desenlace mortal.

3Muy raramente se ha descrito linfadenopatia angioinmunoblastica de células T tras la biopsia de
una linfadenopatia generalizada. Parece ser reversible con la interrupcién del tratamiento con
alopurinol.

4En estudios clinicos iniciales, se notificaron nauseas y vomitos. Informes adicionales sugieren
gue esta reaccién no es un problema significativo y se puede evitar tomando alopurinol después
de las comidas.

°Se ha comunicado disfuncién hepatica sin signos evidentes de una hipersensibilidad
generalizada.

®Las reacciones cutaneas son las que se producen con mas frecuencia y pueden aparecer en
cualguier momento durante el tratamiento. Pueden tener caracter pruriginoso, maculopapular, a
veces escamativo, otras purpureo o raramente exfoliativo, como sindrome de Stevens-Johnson
y necrdlisis epidérmica toxica (NET). El riesgo de padecer SSJ y NET u otras reacciones de
hipersensibilidad graves es mayor durante las primeras semanas de tratamiento. Los mejores
resultados en el tratamiento de dichas reacciones se relacionan con un diagndéstico temprano y
una interrupcién inmediata de cualquier medicamento sospechoso.

'Se debe interrumpir inmediatamente cualquier el tratamiento con alopurinol si ocurren dichas

reacciones. Después de la recuperacion de reacciones leves, si se desea, se puede reintroducir

el tratamiento con alopurinol a bajas dosis (p. €j. 50 mg/dia) y aumentarse gradualmente. Se ha
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demostrado que el alelo HLA- B *5801 est& asociado con el riesgo de desarrollar el sindrome de
hipersensibilidad y SSJ/NET relacionado con alopurinol. No se ha establecido el uso de la
determinacién del genotipo como herramienta de deteccion para decidir el tratamiento con
alopurinol. Si la erupcion reaparece, se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con
alopurinol ya que pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad graves (ver Trastornos del
sistema inmunolégico). Si no pueden descartarse el SSJ/NET u otras reacciones graves de
hipersensibilidad, NO vuelva a re-introducir alopurinol debido a una reaccién grave o incluso
mortal. El diagndstico clinico SSJ/NET sigue siendo la base para la toma de decisiones. Si estas
reacciones ocurren en cualquier momento durante el tratamiento, se debe interrumpir de forma
inmediata y permanente el tratamiento con alopurinol.

Se ha comunicado angioedema con 0 sin signos y sintomas evidentes de una hipersensibilidad
generalizada.

Se han comunicado casos de fiebre con o sin signos y sintomas de hipersensibilidad generalizada
a alopurinol.

Los casos de aumento de la hormona estimulante del tiroides (TSH) en los correspondientes
estudios no notificaron ningun efecto en las concentraciones de T4 libre ni presentaron unos
niveles indicativos de hipotiroidismo subclinico.

Nuevas interacciones:

6-mercaptopurina y azatioprina:

Cuando se administra concomitantemente con alopurinol, la dosis de 6-mercaptopurina o
azatioprina debe reducirse un 25 % de la dosis habitual. Alopurinol es un inhibidor de la xantina
oxidasa que impide la 5 de 12 inactivaciéon metabdlica de la azatioprina y 6-mercaptopurina. Las
concentraciones séricas de estos medicamentos pueden alcanzar niveles téxicos a menos que
se realice una reduccion de la dosis.

(Vidarabina) Arabinésido de adenina:

Los datos disponibles sugieren que la semivida plasmatica del arabindsido de adenina aumenta
en presencia de alopurinol. Cuando se usan los dos productos simultineamente se necesita
vigilancia adicional, para reconocer un aumento de los efectos toxicos.

Salicilatos y agentes uricosuricos:

Oxipurinol, que es el principal metabolito de alopurinol y que es activo por si mismo, se excreta
por via renal de forma similar a los uratos. Por ello, los farmacos con actividad uricosurica como
probenecid, o dosis altas de salicilatos, pueden acelerar la excrecion de oxipurinol. Esto puede
disminuir la actividad terapéutica de alopurinol, aunque es preciso evaluar la trascendencia de
este hecho en cada caso.

Clorpropamida:

Si se administra alopurinol concomitantemente con clorpropamida cuando la funcién renal esta
disminuida, puede incrementarse el riesgo de actividad hipoglucémica prolongada debido a que
alopurinol y clorpropamida pueden competir por su excreciéon en el tabulo renal.

Anticoagulantes cumarinicos:
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Se han descrito algunos casos de aumento del efecto anticoagulante de warfarina y cumarinicos
cuando se administran conjuntamente con alopurinol. Por tanto, todos los pacientes que estén en
tratamiento con anticoagulantes se deberan controlar cuidadosamente.

Fenitoina:
Aunque alopurinol puede inhibir la oxidacién hepética de fenitoina, no se ha demostrado su
importancia clinica.

Teofilina:

Se ha descrito inhibicion del metabolismo de la teofilina. EI mecanismo de interaccion puede
explicarse por la xantina oxidasa implicada en la biotransformacién de la teofilina en humanos.
Los niveles de teofilina deben ser controlados en pacientes que estén empezando o aumentando
la terapia con alopurinol.

Ampicilina/amoxicilina:

Se ha descrito un aumento en la frecuencia de erupcion cutanea entre los pacientes que reciben
ampicilina o amoxicilina concomitantemente con alopurinol en comparacion con los pacientes que
no reciben ambos farmacos. No se ha establecido la causa de la asociacion descrita. Sin
embargo, se recomienda que se utilice alguna alternativa disponible a la ampicilina o amoxicilina
en aquellos pacientes sometidos a tratamiento con alopurinol.

Citostéticos:

La administracion de alopurinol en combinacibn con citostaticos (p.ej. ciclofosfamida,
doxorubicina, bleomicina, procarbazina, halogenuros de alquilo) produce discrasias sanguineas
con mayor frecuencia que cuando estos principios activos se administran solos. Por lo tanto, se
deben realizar controles periddicos del recuento sanguineo.

Ciclosporina:

Algunos informes sugieren que la concentracidon plasmatica de ciclosporina puede aumentar
durante el tratamiento concomitante con alopurinol. Debera considerarse la posibilidad de un
aumento de la toxicidad de ciclosporina si los farmacos son administrados conjuntamente.
Didanosina:

En voluntarios sanos y pacientes VIH que reciben didanosina, las Cmax plasmaticas y los valores
AUC de didanosina aumentaron aproximadamente al doble al recibir tratamiento concomitante
con alopurinol (300 mg/dia) sin afectar a la vida media terminal. En general, no se recomienda la
administracion conjunta de 6 de 12 estos dos medicamentos. Si el uso concomitante no puede
evitarse, puede ser necesario reducir la dosis de didanosina y los pacientes deben ser sometidos
a estrecho seguimiento.

Diuréticos:
Se ha notificado interaccion entre alopurinol y furosemida que resulta en un aumento del urato
sérico y de las concentraciones plasmaticas de oxipurinol.

Cuando alopurinol se administra con diuréticos, en particular tiazidas, se ha notificado un riesgo
mayor de desarrollar reacciones de hipersensibilidad, especialmente en pacientes con
insuficiencia renal.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA):
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El riesgo de reacciones cutdneas puede aumentar con la administracion concomitante de
alopurinol y captopril, especialmente en casos de insuficiencia renal crénica.

Hidroxido de aluminio:
Si se toma hidréxido de aluminio de manera concomitante, alopurinol puede tener un efecto
atenuado, por lo que es conveniente dejar un intervalo de al menos 3 horas entre la toma de
ambos medicamentos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala encuentra que el interesado
solicita modificacion de: dosificacién, contraindicaciones, advertencias y precauciones,
reacciones adversas e interacciones, y aprobacion de informacion para prescribir version
01, allegada mediante Radicado No. 20231197158, para el medicamento Alopurinol 100 mg
tabletas.

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

Contraindicaciones:
Alopurinol no debe ser administrado a individuos con hipersensibilidad conocida al
alopurinol o a cualquier componente de la formulacion.

Precauciones y advertencias:

e Se hareportado una alta incidencia de toxicodermia grave incluyendo sindrome de
Lyell, sindrome de Stevens-Johnson y sindrome de hipersensibilidad a
medicamentos (DRESS) que ocurre dos meses posteriores al inicio del
medicamento.

e En caso de evidenciar reacciones de hipersensibilidad al medicamento se debe
suspender su administracion.

e Sila hiperuricemia es asintoméatica no amerita tratamiento medicamentoso.

Alopurinol se deberd suspender INMEDIATAMENTE tan pronto como aparezca una
erupcion (“rash”) cutanea o cualquier otra evidencia de hipersensibilidad, 1o que puede
suceder en cualquier momento durante el tratamiento (ver trastornos del sistema
inmunoloégico).

Los corticoides pueden ser beneficiosos para tratar las reacciones de hipersensibilidad.

Una vez hayan remitido las reacciones cutaneas leves, en caso de presentarse, se puede
reiniciar el tratamiento con alopurinol, si es necesario, a una dosis, menor (como 50
mg/dia), incrementandola de forma gradual.

En el caso de que se produzcan recidivas, se debera suspender definitivamente la
administracion de Alopurinol, ya que, de lo contrario, puede dar lugar a la apariciéon de
reacciones de hipersensibilidad mas graves (ver trastornos del sistema inmunolégico).
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Si se produjeralinfadenopatia angioinmunoblastica, esta puede revertir tras la interrupcion
del tratamiento con alopurinol.

Se deberaconsiderar lareduccion de ladosis en pacientes con disfuncion hepatica o renal.
Muy raramente se han recibido informes de trombocitopenia, agranulocitosis y anemia
aplasica, particularmente en individuos con la funcion renal y/o hepatica alterada,
remarcando la necesidad de precaucién especial en este grupo de pacientes.

Alopurinol debe utilizarse con cuidado en pacientes en tratamiento para la hipertension o
insuficiencia cardiaca, por ejemplo, con diuréticos o Inhibidores de la ECA, ya que pueden
presentar alteraciones concurrentes en la funcién renal

La hiperuricemia asintomética per se no es una indicacién de alopurinol. Las
modificaciones en la dieta y en la ingesta de liquidos, junto con el control de la causa
subyacente, pueden corregir la alteracion clinica. Si otras situaciones sugieren la
necesidad de alopurinol, se debe empezar con dosis bajas (50 a 100 mg/dia) para reducir
el riesgo de reacciones adversas y s6lo se debe aumentar si la respuesta del urato sérico
no es satisfactoria. Se debe tener precaucion especial si la funcién renal esta alterada (ver
Dosis recomendada en casos de alteracién renal).

Se debera interrumpir inmediata y permanentemente en el momento que aparezcan los
primeros signos de intolerancia al farmaco.

Sindrome de hipersensibilidad, Sindrome de Stevens Johson (SSJ) vy Necrélisis epidérmica

toxica NET).

Alopurinol puede producir reacciones de hipersensibilidad de distintas formas incluyendo
exantema maculopapular, sindrome de hipersensibilidad (también conocido como DRESS)
y Sindrome de Stevens Johson (SSJ) / Necrdlisis epidérmica toxica (NET). Estas
reacciones son diagndésticos clinicos, y su manifestacion clinica sigue siendo la base para
latoma de decisiones. Si estas reacciones, se producen, en cualquier momento durante el
tratamiento con alopurinol, éste debe ser retirado inmediatamente. La reanudacién del
tratamiento no debe llevarse a cabo en pacientes con sindrome de hipersensibilidad y
SSJ/NET. Los corticoesteroides pueden ser beneficiosos para tratar las reacciones de
hipersensibilidad.

Se han notificado reacciones cutaneas gque pueden amenazar la vida del paciente como el
sindrome de Steven Jonhson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica téxica (NET) asociadas al
uso de alopurinol.

Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y vigilar estrechamente la
aparicion de reacciones cutaneas. El periodo de mayor riesgo de aparicion SSJ y NET es
durante las primeras semanas de tratamiento.

Si se presentan sintomas o signos de SSJ o NET (por ejemplo, erupcién cutanea
progresiva con ampollas o lesiones en la mucosa) el tratamiento con Alopurinol debe ser

suspendido.
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Los mejores resultados en el manejo del SSJ y NET provienen de un diagndéstico precozy
la suspension inmediata de cualquier farmaco sospechoso. La retirada precoz se asocia
con un mejor prondostico.

Si el paciente ha desarrollado el SSJ o NET por el uso de Alopurinol, este no debe ser
utilizado de nuevo en el paciente.

Alelo HLA-B*5801

Se ha demostrado que el alelo HLA-B*5801 esta asociado con el riesgo de desarrollar el
sindrome de hipersensibilidad y SSJ /NET relacionado con alopurinol. La frecuencia del
alelo HLA-B*5801 varia ampliamente entre las diferentes etnias: hasta un 20% en la
poblacion china Han, entre un 8-15% en la poblacién tailandesa, sobre un 12% en la
poblacion coreanay entre un 1-2% en individuos de origen japonés o europeo.

Debe considerarse la deteccion del alelo HLA-B*5801 antes de iniciar el tratamiento con
alopurinol en subgrupos de pacientes en los que se sabe que la prevalencia de este alelo
es alta. Ademas, padecer insuficiencia renal cronica puede aumentar el riesgo en estos
pacientes. En caso de que ladeterminacién del genotipo de HLA-B*5801 no esté disponible
en pacientes con ascendencia china Han, tailandesa o coreana, se deben evaluar
detenidamente los beneficios y considerar si los beneficios superan los posibles riesgos
mayores antes de iniciar el tratamiento. No se ha establecido el uso de la determinacién
del genotipo en otras poblaciones de pacientes.

Si el paciente sabe que es portador de HLA-B * 5801, (especialmente en aquellos pacientes
con ascendencia china Han, tailandesa o coreana, no debe iniciarse el tratamiento con
alopurinol amenos que no existan otras opciones terapéuticas aceptables y los beneficios
potenciales superan los posibles riesgos. Es necesario controlar la aparicidén de signos de
sindrome de hipersensibilidad o SSJ/NET, el paciente debe ser informado de la necesidad
de interrumpir el tratamiento tras la primera aparicion de los sintomas.

SSJ/NET puede aparecer en pacientes que han dado negativo en la prueba de HLA-B*5801,
independientemente de su origen étnico.

Insuficiencia renal cronica

Los pacientes con insuficiencia renal crénica y el uso concomitante de diuréticos, en
particular tiazidas, pueden tener un mayor riesgo de desarrollar reacciones de
hipersensibilidad, incluido SJS o NET, asociadas con alopurinol. Se requiere unavigilancia
adicional de los signos del sindrome de hipersensibilidad o SJIS/NET y se debe informar al
paciente de la necesidad de interrumpir el tratamiento de forma inmediata y permanente
ante la primera aparicién de sintomas.

Insuficiencia hepatica o renal

Se deben utilizar dosis reducidas en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Los
pacientes bajo tratamiento por hipertension o insuficiencia cardiaca, por ejemplo, con
diuréticos o inhibidores de la ECA, pueden tener algun deterioro concomitante de la
funcidn renal, el alopurinol debe usarse con precaucidn en este grupo de pacientes.
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Hiperuricemia asintomética

La hiperuricemia asintomética per se generalmente no se considera una indicacién para el
uso de alopurinol. La modificacion de los liquidos y la dieta con el manejo de la causa
subyacente puede corregir la afeccion.

Trastornos tiroideos

Se han observado valores elevados de la hormona estimulante del tiroides (TSH)(>5,5
HIU/ml) en pacientes sometidos a tratamiento prolongado con alopurinol (5,8%) en la
extension de los estudios abiertos a largo plazo. Alopurinol debe administrarse con
precaucion alos pacientes con alteracién de la funcion tiroidea.

Ataques agudos de gota:
El tratamiento con alopurinol no deberia comenzar hasta que el ataque agudo de gota haya
pasado completamente, ya que se podia producir ataques adicionales.

En las etapas iniciales de tratamiento con alopurinol, asi como con farmacos uricosuricos,
se puede precipitar un ataque de artritis gotosa. Por ello, se recomienda dar como
profilaxis un agente antiinflamatorio adecuado o colchicina, durante algunos meses. Si se
desarrolla un ataque agudo en pacientes que reciben alopurinol, el tratamiento deberia
continuar a la misma dosis mientras que el ataque agudo se trate con un agente
antiinflamatorio adecuado.

Deposito de xantinas:

En los procesos clinicos en los que la formacion de urato estd muy aumentada (ej.,
enfermedades malignas y su tratamiento, sindrome de Lesch-Nyhan, etc.) la concentracion
absoluta de xantina en la orina podria, en algunos casos, aumentar lo suficiente como para
permitir el deposito en el tracto urinario. Este riesgo se puede minimizar mediante una
hidratacion adecuada para alcanzar la dilucidén urinaria éptima.

Papel del &cido urico en la litiasis renal:

La terapia adecuada con alopurinol conduce a la disolucion de los grandes calculos
renales pélvicos de &cido urico, con la posibilidad remota de que queden retenidos en el
uréter.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa; los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa LAPP o malabsorcién de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.

Dosificacién y Grupo Etario:

La dosis se debe ajustar mediante el control, a intervalos adecuados, de las
concentraciones séricas de uratos y los niveles urinarios de uratos/acido Urico.

Frecuencia de dosificacién: Alopurinol se puede administrar una vez al dia después de las
comidas. Se tolera bien, especialmente después de la ingesta de alimentos. Si la dosis
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excede de 300 mg, y se manifiesta intolerancia gastrointestinal, puede ser adecuado
repartir la dosis en varias tomas al dia.

Adultos:

2 a 10 mg/kg peso corporal/dia 6 100 a 200 mg diarios en alteraciones leves
300 a 600 mg diarios en alteraciones moderadas

700 a 900 mg diarios en alteraciones graves.

Alopurinol se debe iniciar a dosis bajas (p. €j., 100 mg/dia) para reducir el riesgo de
reacciones adversas y aumentar solo en caso de que la respuesta del urato sérico no sea
satisfactoria. Se deben tomar precauciones especiales si la funcién renal esta
comprometida.

Nifios menores de 15 afos:

10 a 20 mg/kg de peso corporal/dia 6 100 a 400 mg diarios. El uso en niflos esta raramente
indicado, excepto en procesos malignos (especialmente, leucemia) y ciertas alteraciones
enzimaticas tales como el sindrome de Lesch-Nyhan.

Uso en pacientes de edad avanzada:

En ausencia de datos especificos, se debera usar la menor dosis que produzca una
reduccién satisfactoria de uratos. Se debe prestar atencién especial ala dosis en los casos
de alteraciéon de la funcién renal.

Dosis recomendada en alteracion de la funcién renal:

Como alopurinol y sus metabolitos se excretan por via renal, la alteracion de la funcién
renal puede conducir a la retencién del farmaco y/o sus metabolitos, con la consiguiente
prolongacion de su semivida plasmatica. En presencia de alteracion de la funcién renal,
se debera tener especial consideracion al iniciar el tratamiento con una dosis maxima de
100 mg/dia e incrementar sélo si la respuesta sérica y/o urinaria de uratos no es
satisfactoria.

En insuficiencia renal grave, puede ser aconsejable utilizar menos de 100 mg por dia o
usar dosis Unicas de 100 mg a intervalos mayores de un dia.

No se deben establecer pautas posolégicas basadas en el aclaramiento de creatinina
debido a laimprecision de los valores bajos de aclaramiento.

Si se dispone de instalaciones, se deberan controlar las concentraciones plasmaticas de
oXxipurinol, y la dosis se ajustard para mantener los niveles plasmaticos de oxipurinol por
debajo de 100 pmol/l (15,5 pg/ml).

Dosis recomendada en casos de dialisis renal:

Alopurinol y sus metabolitos se eliminan por dialisis renal. Si el tratamiento con didlisis se
realiza2 6 3veces por semana, se debera considerar la alternativa de una pauta posoldgica
en la que se administre una dosis de 300 a 400 mg de Alopurinol inmediatamente después
de cada sesion de didlisis, sin que se administre ningln tratamiento en los dias en los que
no se aplique la dialisis renal.

Dosis recomendada en la alteracién del fundén hepético.
En pacientes con alteracion hepatica se debe reducir la dosis.
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Se recomienda realizar pruebas periédicas de funcionalidad del higado, durante las fases
iniciales del tratamiento.

Tratamiento en los casos de alto recambio de uratos, como neoplasia 0 sindrome de
Lesch-Nyhan:

Se aconseja corregir la hiperuricemia existente y/o la hiperuricosuria con alopurinol antes
de empezar la terapia citotoxica. Es importante asegurar la hidratacién adecuada para
mantener la diuresis Optima e intentar la alcalinizacion de la orina para aumentar la
solubilidad de uratos/acido drico en orina. Se deberd mantener la dosis de Alopurinol en
el rango menor.

Si una nefropatia por uratos u otra patologia ha comprometido la funcién renal, se debera
seguir la advertencia incluida en el apartado “Dosis recomendada en los casos de
alteracién renal”.

Estas medidas pueden reducir el riesgo de depédsito de xantina y/u oxipurinol, que
complica la situacién clinica.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y fertilidad:

No hay experiencia apropiada acerca de la seguridad de alopurinol en el embarazo en
humanos.

Un estudio realizado en ratones gue recibieron dosis altas por via intraperitoneal en los
dias 10 6 13 del periodo de gravidez, demostré la aparicion de alteraciones fetales pero los
estudios realizados en ratones, ratas y conejos, a los que se administraron dosis altas por
via oral durante los dias 8 a 16, pusieron de manifiesto la ausencia de efectos secundarios.
Sélo debe usarse en el embarazo cuando no haya otra alternativa mas segura y cuando la
enfermedad por si misma conlleve riesgos para la madre o el feto.

Lactancia:
Alopurinol y su metabolito oxipurinol se excretan por laleche materna. No se recomienda
el uso de alopurinol durante el periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Puesto que se han descrito reacciones adversas tales como somnolencia, vértigo y ataxia
en pacientes tratados con alopurinol, los pacientes no deberan conducir, utilizar
maquinaria o participar en actividades peligrosas hasta que estén razonablemente
convencidos de que el alopurinol no afecta adversamente su comportamiento.

Interacciones:

6-Mercaptopurina y azatioprina: Azatioprina se metaboliza a 6-mercaptopurina, que se
inactiva por accion de la xantina oxidasa. Cuando se administra 6-mercaptopurina o
azatioprina por via oral junto con alopurinol, s6lo se debe administrar la cuarta parte de la
dosis de 6-mercaptopurina o0 azatioprina, ya que la inhibicion de la xantina oxidasa
prolongara su actividad.
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(Vidarabina) Arabinésido de adenina: La evidencia sugiere que la semivida plasmatica del
arabinésido de adenina aumenta en presencia de alopurinol. Cuando se usan los dos
productos simultdneamente se necesita vigilarlo mas, para reconocer los efectos toxicos
aumentados.

Salicilatos y agentes uricosuricos: Oxipurinol, que es el principal metabolito de alopurinol
y que es activo por si mismo, se excreta por via renal de forma similar a los uratos. Por
ello, los farmacos con actividad uricosurica como probenecid, o dosis altas de salicilatos,
pueden acelerar la excreciéon de oxipurinol. Esto puede disminuir la actividad terapéutica
de alopurinol, pero es preciso evaluar la trascendencia de este hecho en cada caso.

Clorpropamida: Si se administra alopurinol concomitantemente con clorpropamida
cuando la funcion renal esta disminuida, puede incrementarse el riesgo de actividad
hipoglucémica prolongada debido a que alopurinol y clorpropamida puede competir por
su excrecion en el tabulo renal.

Anticoagulantes _cumarinicos: Se han descrito algunos casos de aumento del efecto
anticoagulante de warfarina y cumarinicos cuando de administran conjuntamente con
alopurinol. Por lo tanto, todos los pacientes que estén en tratamiento con anticoagulantes
se deberan controlar cuidadosamente.

Fenitoina: Aunque alopurinol puede inhibir la oxidacién hepatica de fenitoina, no se ha
demostrado su significacion clinica.

Teofilina: Se ha descrito inhibicion del metabolismo de teofilina. El mecanismo de
interaccion puede explicarse por la xantina oxidasa implicada en la biotransformacién de
la teofilina en humanos. Los niveles de teofilina deben ser controlados en pacientes que
estén empezando o aumentando la terapia con alopurinol.

Ampicilina/amoxicilina: Se ha descrito un aumento de la frecuencia de erupcién (rash)
cutanea entre los pacientes que reciben ampicilina o amoxicilina concurrentemente con
alopurinol en comparacién con los pacientes que no reciben ambos farmacos. No se ha
establecido la causa de la asociacién descrita. Sin embargo, se recomienda que se utilice
alguna alternativadisponible alaampicilina o amoxicilinaen aquellos pacientes sometidos
a tratamiento con alopurinol

Ciclofosfamida, doxorubicina, bleomicina, procarbazina, mecloretamina: Se ha descrito
aumento de la supresion de médula 6sea por ciclofosfamida y otros agentes citotéxicos
entre pacientes con enfermedad neopldsica (distinta de leucemia) en presencia de
alopurinol. Sin embargo, en un estudio controlado de pacientes tratados con
ciclofosfamida, doxorubicina, bleomicina, procarbazina y/o mecloretamina el alopurinol no
parecié aumentar la reaccion téxica de estos agentes citotéxicos.

Ciclosporina: Algunos informes sugieren que la concentracion plasmatica de ciclosporina
puede aumentar durante el tratamiento concomitante con alopurinol. Debera considerarse
la posibilidad de un aumento de la toxicidad de ciclosporina si los farmacos son
administrados conjuntamente.
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Didanosina: En voluntarios sanos y pacientes VIH que reciben didanosina, las Cmax
plasméaticas y los valores AUC de didanosina aumentaron aproximadamente el doble al
recibir tratamiento concomitante con alopurinol (300 mg/dia) sin afectar a la vida media
terminal. Por ello, puede ser necesario reducir la dosis de didanosina cuando se utiliza de
forma concomitante con alopurinol.

Citostaticos: En la administracion de alopurinol en combinacién con citostéaticos (p.ej,
ciclofosfamida, doxorubicina, bleomicina, procarbazina, halogenuros de alquilo), las
discrasias sanguineas se producen con mas frecuencia que cuando estos principios
activos se administran solos.

Por lo tanto, se deben realizar controles hematoldgicos periédicos.

Hidréxido de aluminio: Si se toma hidréxido de aluminio de manera concomitante,
alopurinol puede tener un efecto atenuado, por lo que se debe dejar un intervalo de al
menos 3 horas entre latoma de ambos medicamentos.

Reacciones adversas:

Para este producto no se dispone de documentacion clinica moderna que pueda ser
utilizada como base para determinar la frecuencia de los efectos indeseables. Las
reacciones adversas pueden variar en su incidencia dependiendo de la dosis recibida y de
si se administra en combinacidon con otros farmacos.

La frecuencia asighada a las reacciones adversas son estimaciones. Para la mayoria de
las reacciones no se dispone de datos apropiados para calcular laincidencia.

En funcién de la frecuencia, las reacciones adversas se han clasificado de la siguiente
forma:

Muy frecuente: 2 1/10;

Frecuente: 21/100 <1/10

Poco frecuente: 2 1/1.000, < 1/100

Raras: 2 1/10.000, < 1/1.000;

Muy raras: < 1/10.000

La mayoria de las reacciones adversas relacionadas con alopurinol han sido raras en el
conjunto de la poblacidn tratada y de caracter leve. La incidencia es mayor en presencia
de alteracién renal y/o hepatica.

Las reacciones adversas identificadas por los servicios de farmacovigilancia tras su
comercializacion fueron consideradas raras o0 muy raras.

Infecciones e infestaciones
Muy raras: Furunculosis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy raras: Agranulocitosis, granulocitosis, anemia aplasica, trombocitopenia, leucopenia,
leucocitosis, eosinofilia, aplasia eritrocitica pura.
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En raras ocasiones se han recibido casos de trombocitopenia, agranulocitosis y anemia
apléstica, especialmente en pacientes con insuficiencia de la funcidn renal y/o hepética, lo
cual refuerza la necesidad de una atencidn especial en este grupo de pacientes.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes: Reacciones de hipersensibilidad.

Muy raras: Linfadenopatia angioinmunoblastica y reaccion anafilactica.

Pueden producirse varias combinaciones de trastorno de hipersensibilidad retardado
multiorganico (conocido como sindrome de hipersensibilidad o DRESS) con fiebre,
erupciones cutaneas, vasculitis, linfadenopatia, pseudolinfoma, artralgia, leucopenia,
eosinofilia, hepatoesplenomegalia, pruebas anormales de la funcién hepatica y el
sindrome de desaparicion del conducto biliar (destruccién y desaparicion de los
conductos biliares intrahepaticos). Otros 6rganos también pueden estar afectados (por
ejemplo, higado, pulmones, rifilones, pancreas, miocardio, y colon). En caso de producirse
estas reacciones en cualquier momento durante el tratamiento, Alopurinol debe
interrumpirse de forma inmediata y permanente.

Cuando se han producido reacciones de hipersensibilidad generalizada, suele estar
también presente trastorno renal y/o hepatico sobre todo en los casos con desenlace
mortal.

Raramente se han producido reacciones de hipersensibilidad serias, asociadas con
exfoliacion, fiebre, linfadenopatia artralgia y/o eosinofilia, sindrome de Stevens Johnsony
necrolisis epidérmica téxica (ver trastornos en la piel y tejidos subcutaneos). La vasculitis
asociada a alopurinol y la respuesta tisular se pueden manifestar de formas diversas
incluyendo hepatitis, insuficiencia renal y muy raramente, convulsiones y shock
anafilactico.

Generalmente ha habido desérdenes renales y/o hepaticos cuando se han dado reacciones
de hipersensibilidad generalizada, especialmente cuando el desenlace ha resultado fatal.
Muy raramente se han descrito linfadenopatia angioinmunoblastica tras la biopsia de una
linfadenopatia generalizada.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy raras: Diabetes mellitus, hiperlipemia.

Trastornos psiquiatricos.

Muy raras: Depresion.

Trastornos del sistema nervioso

Muy raras: Coma, paralisis, ataxia, neuropatia, parestesias, somnolencia, cefalea,
alteracion en el gusto.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Meningitis
aséptica.

Trastornos oculares
Muy raras: Cataratas, alteraciones visuales, cambios maculares.
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Trastornos del oido y del laberinto
Muy raras: Veértigo.

Trastornos cardiacos

Muy raras: Angina, bradicardia.
Trastornos vasculares

Muy raras: Hipertension.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: Nauseas, vomitos, diarrea.

Muy raras: Hematemesis recurrente, esteatorrea, estomatitis, cambios en los habitos
intestinales.

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: Aumentos asintomaticos en las pruebas de funcionalidad hepética.
Raras: Hepatitis (incluyendo necrosis hepaticay hepatitis granulomatosa).

Se ha comunicado disfuncién hepéatica con o sin signos o sintomas evidentes de una
hipersensibilidad generalizada a alopurinol (ver trastornos del sistema inmunoldgico).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Erupcion cutanea (Rash)

Muy raras: Angioedema, erupciones cutdneas de indole medicamentosa, alopecia,
decoloracion del cabello, sindrome de Stevens Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica
toxica (NET) y angioedema.

Son las reacciones que se producen con mas frecuencia y pueden aparecer en cualquier
momento durante el tratamiento. Pueden tener caracter pruriginoso, maculopapular, a
veces escamativo, otras purpureo o raramente exfoliativo.

Se ha comunicado angioedema con o sin signos o0 sintomas evidentes de una
hipersensibilidad generalizada a alopurinol (ver trastornos del sistema inmunoldgico). Se
han notificado reacciones adversas cutaneas graves: sindrome de Stevens Johnson (SSJ)
y necrélisis epidérmica toxica (NET).

Trastornos renales v urinarios
Muy raras: Hematuria, uremia.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy raras: Infertilidad masculina, disfuncién eréctil, ginecomastia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy raras: Edema, malestar general, astenia, fiebre.

Se han comunicado casos de fiebre con o sin signos o sintomas evidentes de una
hipersensibilidad generalizada a alopurinol (ver Trastornos del sistema inmunoldgico).

Exploraciones complementarias
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Frecuentes: hormona estimulante del tiroides (TSH) en sangre elevada* *Los casos d de
hormona estimulante del tiroides (TSH) en sangre elevada en los correspondientes
estudios no notificaron ningun efecto en las concentraciones de T4 libre ni presentaron
unos niveles de TSH indicativos de hipotiroidismo subclinico.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

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

Finalmente, la Sala aclara al interesado que mediante al Acta 01 de 2023 Conjunta SEM-
SEMNNIMB se unificé la indicacion para el principio activo alopurinol asi:

“Coadyuvante en el tratamiento de la hiperuricemia”

3.1.13 Unificaciones
3.1.13.1 ETABONATO DE LOTEPREDNOL

Expediente : 20168806

Radicado : 20191168089

Fecha : 29/08/2019

Interesado  : BAUSCH & LOMB INCORPORATED / Grupo de Registros Sanitarios de
Medicamentos de Sintesis Quimica Importados

Composicién:
Cada ml de suspensidn contiene 5 mg de etabonato de loteprednol

Forma farmacéutica: Suspension oftalmica

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica Importados,
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon Revisora, conceptuar sobre la
informacién farmacolégica para el medicamento LOTEPREDNOL ETABONATO 5 mg/ml
SUSPENSION OFTALMICA.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado 20191168089 se solicita
conceptuar sobre lainformacién farmacolédgica para el medicamento loteprednol etabonato
suspensioén oftalmica con 5 mg/ml, en la indicacion aprobada “Antiinflamatorio esteroide
oftalmolégico”.

La presente unificacion aplica para todos los productos con el principio activo etabonato
de loteprednol, en las siguientes concentraciones y formas farmacéuticas:
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CONCENTRACION:
Cada ml de suspensién contiene 5 mg de etabonato de loteprednol.

FORMA FARMACEUTICA:
Suspension oftalmica

INDICACIONES
Antiinflamatorio esteroide oftalmoldgico

CONTRAINDICACIONES

Infeccién ocular sospechada o confirmada: enfermedades virales de la cérnea y la
conjuntiva, incluidas queratitis epitelial por herpes simple (queratitis dendritica), vaccinia
y varicela; infeccién ocular del ojo no tratada; infecciobn micobacteriana del ojo y
enfermedades flngicas de las estructuras oculares.

Hipersensibilidad a este medicamento o cualquier ingrediente en la formulacién o envase,
0 a otros corticosteroides.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

General

Sélo para uso oftdlmico. Estd indicado Unicamente para tratamientos a corto plazo (hasta
14 dias). La prescripcion inicial y la renovacion del tratamiento deben ser realizadas por
un médico so6lo después de realizar un examen oftalmoldgico adecuado.

Si los signos y sintomas no mejoran después de dos dias, se debe volver a evaluar al
paciente. Si se usadurante 10 dias o mas, se debe controlar de cerca la presién intraocular.
El uso de esteroides después de la cirugia de cataratas puede retrasar la cicatrizacion de
la herida. El uso prolongado de corticosteroides puede provocar cataratas y/o formacion
de glaucoma.

No debe usarse en presencia de glaucoma o presién intraocular elevada, a menos que sea
absolutamente necesario y se realice una estrecha monitorizacién oftalmolégica.

Se debe tener extrema precaucion y la duracién del tratamiento debe ser lo mas breve
posible.

No debe usarse en casos de infecciones oculares virales, fUngicas o micobacterianas
existentes (sospechadas o confirmadas).

Puede suprimir la respuesta del huésped y, por tanto, aumentar el riesgo de infecciones
oculares secundarias. El uso en pacientes con antecedentes de herpes simple requiere
gran precaucion y estrecha vigilancia.

No se ha estudiado en mujeres embarazadas o lactantes, pero se ha descubierto que es
teratogénico en animales. No debe usarse en mujeres embarazadas o lactantes a menos
gue los beneficios para la madre superen claramente el riesgo para el feto o el nifio
lactante.

Carcinogénesis y mutagénesis
No se han realizado estudios en animales a largo plazo para evaluar el potencial
carcinogénico del etabonato de loteprednol. El etabonato de loteprednol no fue genotéxico
in vitro, ni in vivo.
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Oftalmologico

Debe utilizarse como tratamiento a corto plazo.

Si se usa durante 10 dias 0 més, se debe controlar la presién intraocular. La prescripcion
inicial y renovacién de tratamiento debe ser realizada por un médico solo después de
realizar un examen oftalmolégico apropiado con la ayuda de un aumento, como
biomicroscopia con lampara de hendidura y, cuando corresponda, tincién con
fluoresceina. Si los signos y sintomas no mejoran después de dos dias, el paciente debe
ser reevaluado.

El uso prolongado de corticosteroides puede provocar glaucoma con dafio al nervio
optico, defectos en la agudeza visual y los campos de vision y formacién de cataratas
subcapsulares posteriores.

No debe usarse en presencia de glaucoma o presién intraocular elevada, a menos que sea
absolutamente necesario y se realice una monitorizacién oftalmoldgica cuidadosa y
cercana (incluida la presion intraocular y la claridad del cristalino).

Las infecciones fungicas de la cérnea son particularmente propensas a desarrollarse
simultaneamente con la aplicacion local de esteroides a largo plazo. Se debe considerar la
invasion de hongos en cualquier ulceracidon corneal persistente donde se haya usado o
esté en uso un esteroide. Se deben tomar cultivos de hongos cuando sea apropiado.

El uso prolongado de corticosteroides puede suprimir la respuesta del huésped vy, por
tanto, aumentar el riesgo de infecciones oculares secundarias. En aquellas enfermedades
gue causan adelgazamiento de la cornea o la escler6tica, se sabe que ocurren
perforaciones con el uso de esteroides tépicos.

En afecciones oculares purulentas agudas, los esteroides pueden enmascarar la infeccion
o intensificar la infeccion existente.

El uso de esteroides oculares puede prolongar el curso y exacerbar la gravedad de muchas
infecciones virales del ojo (incluido el herpes simple).

El empleo de un medicamento corticoesteroide en el tratamiento de pacientes con
antecedentes de herpes simple requiere gran precaucion.

Las formulaciones con cloruro de benzalconio deben usarse con precaucién en usuarios
de lentes de contacto blandas.

Funcién/reproduccién sexual

Los efectos sobre la funcion sexual y la reproduccidn no se han estudiado en humanos.
El tratamiento de ratas macho y hembra con hasta 50 mg/kg/dia y 25 mg/kg/dia de
etabonato de loteprednol, respectivamente (400 y 200 veces la dosis clinica) antes y
durante el apareamiento, fue claramente perjudicial para las ratas, pero no afecté su
rendimiento de cépula ni su fertilidad. Sin embargo, estas dosis eran altamente téxicas y
tenian efectos téxicos importantes y significativos en los embarazos y en la supervivencia
y desarrollo de la descendencia.

La toxicidad materna, la posible aparicién de anomalias y el retraso del crecimiento
comenzaron con 4 veces la dosis clinica. Pueden producirse alteraciones neuroldgicas y
supresion del eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal (HPA) con la exposicién sistémica a
los corticosteroides. Sin embargo, dada la muy baja exposicion sistémica al etabonato de
loteprednol cuando se usa segUn las indicaciones, estos posibles efectos no son
probables.

Endocrino y Metabolismo
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Los glucocorticoides, principalmente cuando ocurre exposicion sistémica, disminuyen la
actividad hipoglucemiante de la insulina y los hipoglucemiantes orales, por lo que puede
ser necesario un cambio en la dosis de los farmacos antidiabéticos.

En dosis altas, los glucocorticoides también disminuyen la respuesta a la somatotropina.
Las dosis habituales de mineralocorticoides y grandes dosis de algunos glucocorticoides
causan hipopotasemia y pueden exagerar los efectos hipopotasémicos de las tiazidas y
los diuréticos de <techo alto>.

En combinacién con anfotericina B, también pueden causar hipopotasemia.

Los glucocorticoides parecen potenciar los efectos ulcerogénicos de los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos.

Disminuyen los niveles plasméaticos de salicilatos y puede producirse salicilismo al
suspender los esteroides.

Los glucocorticoides pueden aumentar o disminuir los efectos de los anticoagulantes.
Los estrégenos, el fenobarbital, la fenitoina y la rifampicina aumentan el aclaramiento
metabdlico de los esteroides suprarrenales y, por tanto, requieren ajustes de dosis. Sin
embargo, dada la muy baja exposicién sistémica al etabonato de loteprednol cuando se
usa segun las indicaciones, estos posibles efectos no son probables.

El cortisol inmunolégico y los analogos sintéticos del cortisol tienen la capacidad de
prevenir o suprimir el desarrollo del calor local, enrojecimiento, hinchazén y sensibilidad
por los cuales se reconoce la inflamacion.

A nivel microscopico, inhiben no sélo los fenédmenos tempranos del proceso inflamatorio
(edema, depoésito de fibrina, dilatacion capilar, migracion de leucocitos al area inflamada y
actividad fagocitica), sino también las manifestaciones posteriores, como la proliferacion
capilar, la proliferacion de fibroblastos, depédsito de colageno y, aun mas tarde,
cicatrizacion.

Poblaciones especiales:

Mujeres embarazadas: no debe usarse en mujeres embarazadas, a menos que el beneficio
para la madre supere claramente los riesgos para el feto. No se han realizado estudios en
mujeres embarazadas. Sin embargo, los estudios en animales han demostrado una
toxicidad importante paralareproduccién y el desarrollo cuando se administra por via oral
a ~40 veces la dosis clinica.

En dosis mas bajas (4 veces la dosis clinica), se demostré toxicidad materna y, aungue no
hubo efectos teratogénicos importantes, se observo retraso del crecimiento y un posible
aumento en la aparicién de algunas anomalias.

Mujeres lactantes: no debe usarse en mujeres lactantes, a menos gue el beneficio para la
madre supere claramente los riesgos para el lactante/nifio. No se han realizado estudios
en mujeres lactantes. Los esteroides sistémicos aparecen en la leche humana y podrian
suprimir el crecimiento, interferir con la produccién endégena de corticosteroides o causar
otros efectos adversos.

No se sabe si la administracion oftalmica tépica de corticosteroides podria resultar en una
absorcién sistémica suficiente para producir cantidades detectables en la leche humana.

Pediatria: No debe usarse en pacientes pediatricos. La seguridad y eficacia no se han
estudiado en pacientes pediatricos.
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Geriatria: No se han observado diferencias generales en seguridad o eficacia entre
pacientes mayores y mas jovenes.

Monitoreo y pruebas de laboratorio

Si se usa durante 10 dias 0 mas, se debe monitorear la presién intraocular.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Si hay efectos transitorios en la vision, se debe advertir al paciente que espere
hasta que desaparezcan antes de conducir o utilizar maquinaria.

VIA DE ADMINISTRACION:
Oftalmica

DOSIFICACION:

Dosis recomendada y ajuste de dosis

Aplique una o dos gotas en el saco conjuntival del ojo operado cuatro veces al dia
comenzando 24 horas después de la cirugiay continuando durante las primeras 2 semanas
del periodo postoperatorio.

Dosis omitida
Si se omite la dosis programada, se debe advertir al paciente que espere hasta la siguiente
dosis y luego continle como antes.

INTERACCIONES:

Dado que el etabonato de loteprednol no se detecta en el plasma después de la
administracion tépica, no se espera que afecte la farmacocinética de los medicamentos
administrados por via sistémica.

Sin embargo, el bajo potencial de las gotas oculares de etabonato de loteprednol para
aumentar la presién intraocular puede verse afectado negativamente por medicamentos
administrados por via sistémica con actividad anticolinérgica.

En pacientes que reciben tratamiento hipotensor ocular concomitante, la adicién de
etabonato de loteprednol puede aumentar la presion intraocular y disminuir el efecto
hipotensor ocular aparente de estos medicamentos.

La administracion concomitante de ciclopléjicos puede aumentar el riesgo de aumento de
la presién intraocular. Se espera que el tratamiento conjunto con inhibidores de CYP3A,
incluidos productos que contienen cobicistat, aumente el riesgo de efectos secundarios
sistémicos. La combinacion debe evitarse a menos que el beneficio supere el mayor riesgo
de efectos secundarios de los corticosteroides sistémicos, en cuyo caso se debe controlar
a los pacientes para detectar efectos secundarios de los corticosteroides sistémicos.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones asociadas con los esteroides oftalmicos incluyen presién intraocular
elevada en pacientes que responden a los esteroides, que puede estar asociada con dafio
del nervio 6ptico, defectos de la agudeza visual y del campo, formacién de cataratas
subcapsulares posteriores, infeccién ocular secundaria por patdégenos, incluido el herpes
simple, y perforacion del globo ocular, donde hay adelgazamiento de la cérnea o la

esclerotica.
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Las reacciones adversas oculares que ocurrieron en pacientes tratados con suspensién
oftalmica de etabonato de loteprednol en estudios clinicos incluyeron las siguientes:

Todas las reacciones adversas se han clasificado de la siguiente manera: muy frecuentes
(>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1000, <1/100), raro (>1/10.000,
<1/1000), o muy raro (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Trastornos oculares

Frecuentes: Defecto corneal, secrecién ocular, malestar ocular, ojo seco, epifora,
sensacion de cuerpo extrafio en los ojos, hiperemia conjuntival y picor ocular.

Poco frecuentes: visién anormal, quemosis, queratoconjuntivitis, conjuntivitis, iritis,
irritacion ocular, dolor ocular, papilas conjuntivales, fotofobia y uveitis.

Frecuencia no conocida: Vision borrosa.

Algunos de estos eventos fueron similares a la enfermedad ocular subyacente que se
estaba estudiando.

Los eventos no oculares posiblemente relacionados con el tratamiento que ocurrieron en
los pacientes incluyeron:

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes: Faringitis

Raras: Infeccion del tracto urinario y uretritis

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y p6lipos)
Raras: Neoplasia de mama

Trastornos psiquiéatricos
Raras: Nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Dolor de cabeza
Raras: Migrafia, alteracién del gusto, mareos, parestesia

Trastornos del oido y del laberinto
Raras: Tinnitus

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Rinitis

Raras: Tos

Trastornos gastrointestinales

Raras: Diarrea, hauseas y vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Raros: edema facial, urticaria, erupcién cutanea, piel secay eczema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Raros: espasmos

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion
Frecuentes: ardor en el lugar de la instilacion
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Poco frecuentes: astenia
Raros: dolor en el pecho, escalofrios, fiebre y dolor

Investigaciones
Raras: aumento de peso

En estudios controlados y aleatorizados de individuos tratados durante 28 dias 0 mas con
etabonato de loteprednol, la incidencia de elevacién significativa de la presion intraocular
(210 mmHg) fue del 2 % (15/901) entre los pacientes que recibieron etabonato de
loteprednol, el 7 % (11/164) entre los pacientes que recibieron acetato de prednisolona al
1%y el 0,5% (3/583) entre los pacientes que recibieron placebo.

CONDICION DE VENTA:
Con formula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA: 11.3.7.0.N10.

Adicionalmente, se requiere al interesado ajustar su informacion farmacol6gica al presente

concepto.

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.3.1 LISTADO ESTRECHO MARGEN TERAPEUTICO

Radicado : 20241006951

Fecha : 15/01/2024

Interesado  : Rubby Aristizabal

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, se le informe sobre lo siguiente:

2.1. ¢ Cudles son las condiciones, criterios, y el procedimiento para que un producto sea incluido
en el listado de productos de estrecho margen terapéutico?

2.2. ¢ Qué informacion se debe presentar ante INVIMA dentro de la solicitud de inclusiéon de un
producto en el listado de productos de estrecho margen terapéutico?

2.6. Solicito me informe qué medicamentos han sido catalogados como de estrecho margen
terapéutico desde marzo del 2018 a la fecha.

CONCEPTO: Revisada la solicitud, La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora se permite dar respuesta a las consultas en los siguientes términos:

2.1 ;Cuales son las condiciones, criterios, y el procedimiento para que un producto sea
incluido en el listado de productos de estrecho margen terapéutico?

Respuesta: La Sala informa que en el Acta No. 05 de 2022, numeral 3.3.10 conceptud al
respecto “La Sala remite al interesado a la comunicacion del ministerio radicado
202124501834791 del 17-11-2021. “...los Medicamentos de estrecho margen terapéutico
(NTI de su sigla en inglés Narrow Therapeutic Index) estan definidos como aquellos
farmacos que, producto de pequefias variaciones de los niveles plasméaticos pueden
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provocar serias fallas terapéuticas (concentraciones subterapéuticas) o bien reacciones
adversas serias (concentraciones supra-terapéuticas). Este tipo de farmacos requieren de
un constante monitoreo ya sea clinico o farmacocinético”.

En la mencionada Acta la Sala conceptué que: “(...) para la calificacion de una molécula
como de estrecho margen terapéutico reconoce la documentacién farmacolégicay clinica
gue aportan los solicitantes y consulta las directrices de agencias de referencias
internacionales tales como FDA, EMA, Red Panamericana para la Armonizacion de la
Reglamentacién Farmacéutica (Red PARF), OPS, entre otras, pero para cada caso emite
un concepto auténomo e independiente con base en sus propios analisis, tal como es el
proceder de la Sala con cada recomendacion que emite”. La Sala aclara que para que un
medicamento sea evaluado para su inclusion en el listado de estrecho margen terapéutico
debe estar incluido en normas farmacologicas.

2.2 Qué informacién se debe presentar ante INVIMA dentro de la solicitud de inclusion de
un producto en el listado de productos de estrecho margen terapéutico?

Respuesta: La Salainformaal interesado que el consolidado de medicamentos de estrecho
margen terapéutico se publica en la pagina web de Invima y que ha venido conceptuando
sobre medicamentos de estrecho margen terapéutico a través de sus Actas, las que
actualizan continuamente el listado. Acorde con larespuesta a la pregunta 1, para solicitar
lainclusion de un medicamento en la lista de estrecho margen terapéutico se debe allegar
informacién farmacoldgica derivada de estudios preclinicos y clinicos que evidencie que
cumple con los criterios sefialados.

2.6 Solicito meinforme qué medicamentos han sido catalogados como de estrecho margen
terapéutico desde marzo del 2018 a la fecha.

Respuesta: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda
lainclusidon de los siguientes principios activos en el listado de medicamentos de estrecho
margen terapéutico:

Everolimus
Sirolimus
Aminofilina

Lo anterior, teniendo en cuenta que, cumplen con la definicion de los Medicamentos de
estrecho margen terapéutico (NTI de su sigla en inglés Narrow Therapeutic Index) que
estan definidos como aquellos farmacos que, producto de pequefias variaciones de los
niveles plasmaticos pueden provocar serias fallas terapéuticas (concentraciones
subterapéuticas) o bien reacciones adversas serias (concentraciones supra-terapéuticas).
Este tipo de farmacos requieren de un constante monitoreo ya sea clinico o
farmacocinético.

34 Aclaraciones

3.4.1 ZYRFAR JARABE
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Expediente  : 19932912

Radicado : 20181074043

Fecha 1 17/04/2018

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

Composicion:
Cada 100 ml de solucion oral contienen 0,1 g de cetirizina diclorhidrato

Forma farmacéutica: Jarabe

Indicaciones:
Antihistaminico, tratamiento de la rinitis y conjuntivitis estacionales, rinitis alérgica, prurito y
urticaria.

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al medicamento, a la hidroxizina o a los
derivados de la piperazina, en pacientes con insuficiencia renal severa con depuracién de
creatinina menor a 10 ml/min y en pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a
la fructosa.

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, la aclaracion
de los siguientes puntos con el fin de continuar con el trAmite de renovacién de registro sanitario
del producto de referencia:

1. ¢ Cual es la dosificacion para un nino de 6 afios? pues en el Acta 02 de 2018 SEMNNIMB,
numeral 3.1.2.12, se presenta:

Nifios

Nifos de 2 a 6 afios de edad 2.5 mg (5 gotas 6 2.5 ml de solucion oral) dos veces al dia.

Nifos de 6 a 12 afios de edad 5 mg (10 gotas o 5 ml de solucién oral o a la mitad del comprimido)
dos veces al dia.

Nifos mayores de 12 afios de edad 10 mg una vez al dia (20 gotas o 10 ml de solucién oral o 1
comprimido o 1 capsula) una vez al dia

2. Teniendo en cuenta que no se menciona la forma farmacéutica solucion oral en el Acta No.
08 de 2018 SEMNNIMB numeral 3.4.5. (Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y
Advertencias:) ZYRTEC, ZYRTEC 10mg TABLETAS, ZYRTEC JARABE., ;Le aplica la
informacion farmacolégica para el producto de referencia?

3. En el Acta 02 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.12 ;Para este producto el interesado
podria ajustar la seccion que se indica a continuacion en la dosificacion, en el sentido de
eliminar lo relacionado a la dosis por gotas y comprimido o capsula, teniendo en cuenta que
la forma farmacéutica es solucion oral? Quedando de la siguiente forma:

Via de Administracion
Para uso oral.
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Adultos

10 mg (10 ml de solucion oral) una vez al dia.

Una dosis inicial de 5 mg (5 ml de solucién oral) puede ser propuesta, si proporciona un control
satisfactorio de los sintomas.

Nifios

Nifios de 2 a 6 afios de edad

2.5 mg (2.5 ml de solucion oral) dos veces al dia.

Nifios de 6 a 12 afios de edad

5 mg (5 ml de solucion oral) dos veces al dia.

Nifios mayores de 12 afios de edad

10 mg una vez al dia (10 ml de solucién oral ) una vez al dia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada mediante Radicado 20181074043, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora se permite dar respuesta a las
consultas en los siguientes términos.

1. ¢Cual es la dosificaciéon para un nino de 6 anos? pues en el Acta No. 02 de 2018
SEMNNIMB numeral 3.1.2.12, se presenta:

Nifos

Nifios de 2 a 6 afios de edad 2.5 mg (5 gotas 6 2.5 ml de solucién oral) dos veces al
dia.

Nifios de 6 a 12 anos de edad 5 mg (10 gotas o 5 ml de solucién oral o a la mitad del
comprimido) dos veces al dia.

Nifios mayores de 12 anos de edad 10 mg una vez al dia (20 gotas o 10 ml de
solucién oral o 1 comprimido o 1 capsula) una vez al dia.

Rta. La sala aclara el concepto emitido mediante Acta No. 02 de 2018 numeral 3.1.2.12
SEMNNIMB, en el sentido de indicar que, la posologia pediatrica para los productos de la
referencia es como se menciona a continuacion:

Nihos

Ninos de 2 a 5 anos de edad: 2.5 mg (5 gotas o 2.5 ml de solucién oral) dos veces al dia.
Ninos de 6 a 12 afos de edad: 5 mg (10 gotas o 5 ml de solucion oral o a la mitad del
comprimido) dos veces al dia.

Ninos mayores de 12 aios de edad: 10 mg una vez al dia (20 gotas o 10 ml de solucién oral
o 1 comprimido o 1 capsula) una vez al dia.

2. Teniendo en cuenta que no se menciona la forma farmacéutica solucion oral en el
Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB numeral 3.4.5. (Nuevas Contraindicaciones,
Precauciones y Advertencias:) ZYRTEC, ZYRTEC 10mg TABLETAS, ZYRTEC
JARABE., ¢;Le aplica la informacién farmacoldgica para el producto de referencia?

Rta. La sala aclara que, la informacion farmacoldgica conceptuada mediante Acta No. 08
de 2018 numeral 3.4.5 SEMNNIMB le aplica al producto en mencién (ZYRFAR JARABE),
por cuanto, su forma farmacéutica es solucion oral.
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3. En el Acta 02 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.12 ;Para este producto el
interesado podria ajustar la seccion que se indica a continuacion en la dosificacion,
en el sentido de eliminar lo relacionado a la dosis por gotas y comprimido o capsula,
teniendo en cuenta que la forma farmacéutica es solucién oral? Quedando de la
siguiente forma:

Via de Administracion

Para uso oral.

Adultos

10 mg (10 ml de solucién oral) una vez al dia.

Unadosis inicial de 5mg (5 ml de solucion oral) puede ser propuesta, si proporciona
un control satisfactorio de los sintomas.

Nifios

Niflos de 2 a 6 aflos de edad

2.5mg (2.5 ml de solucién oral) dos veces al dia.

Nifios de 6 a 12 afios de edad

5 mg (5 ml de solucidn oral) dos veces al dia.

Nifios mayores de 12 afios de edad

10 mg una vez al dia (10 ml de solucién oral) una vez al dia

Rta. De acuerdo con lo indicado en la respuesta del numeral 1, se aclara el concepto
emitido mediante Acta No. 02 de 2018 numeral 3.1.2.12 SEMNNIMB, en el sentido de indicar
gue, la posologia pediatrica para los productos de la referencia es como se menciona a
continuacion:

Nihos

Nihnos de 2 a 5 afnos de edad: 2.5 mg (5 gotas o 2.5 ml de solucién oral) dos veces al dia.
Ninos de 6 a 12 afnos de edad: 5 mg (10 gotas o 5 ml de solucion oral o a la mitad del
comprimido) dos veces al dia.

Ninos mayores de 12 aiios de edad: 10 mg una vez al dia (20 gotas o 10 ml de solucién oral
o 1 comprimido o 1 capsula) una vez al dia.

Ahora bien, teniendo en cuenta que, la forma farmacéutica del producto es solucién oral,
se puede relacionar Uunicamente la dosificacion correspondiente a esta forma
farmacéutica.

Siendo las 16:00 del dia 26 de abril de 2024, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:
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Miembro SEM
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JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS
Miembro SEM
Sesién Virtual
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Miembro SEM
Sesidn Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
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MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM
Sesién Virtual

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM
Sesién Virtual

SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Presidente SEM

Sesion Virtual
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