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1.

COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 12 DE 2022

SESION ORDINARIA DEL 16, 17 Y 18 DE AGOSTO DE 2022
AGENDA ORDINARIA MARZO 2022

ORDEN DEL DIA

VERIFICACION DEL QUORUM
REVISION DEL ACTA ANTERIOR

TEMAS A TRATAR

MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.6 Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion
3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia
3.1.13 Unificaciones

CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se da inicio a la sesién ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzélez

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

Dr. Guillermo José Pérez Blanco
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Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 11 de 2022 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.6 Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion
3.1.6.1 TEKTROTYD® 20 MICROGRAMOS KIT PARA PREPARACION

RADIOFARMACEUTICA

Expediente : 20215015

Radicado : 20211233065

Fecha . 04/11/2021

Interesado : ISOMEDIX TECHNOLOGY S.A.S

Composicion:
Cada VIAL | contiene: HYNIC-[D-Phel, Tyr3-Octreotida] trifluoroacetato 20 microgramos.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones

Este medicamento es solo para uso diagnéstico. Después del marcaje radioactivo con
solucién de pertecnetato de sodio (**™Tc), la solucién de *™Tc-Tektrotyd obtenida esta
indicada para su uso en adultos como coadyuvante en el diagndstico y tratamiento de los
tumores neuroendocrinos portadores del receptor de somatostatina (NET), ayudando a su
localizacién. Los tumores que no portan receptores de somatostatina no se visualizaran.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a HYNIC- [D-Phel, Tyr3-Octreotida] trifluoroacetato o cualquiera de los
excipientes o al pertecnetato de sodio (99mTc). Embarazo.

Precauciones y advertencias
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Potencial de hipersensibilidad o reacciones anafilacticas.
Justificacion individual de beneficio / riesgo

Para cada paciente, la exposicion a la radiacion debe estar justificada por el posible
beneficio. La actividad administrada debe ser en todos los casos tan baja como sea
razonablemente posible para obtener la informacién de diagndstico requerida.

Insuficiencia renal

Se requiere una atencién cuidadosa sobre la actividad que se va a administrar ya que es
posible una mayor exposicion a la radiacion en estos pacientes.

En pacientes con insuficiencia renal significativa, no se recomienda la administracion de
99mTc-Tektrotyd. La funcién reducida o ausente de la ruta principal de excrecién conducira
a una mayor exposicion a la radiacion.

La administracién debe considerarse solo cuando el posible riesgo de la radiaciéon se ve
superado por la informacion de diagnéstico potencial. Se pueden obtener
escintigramas interpretables después de la hemodialisis durante los cuales la alta actividad
de fondo puede eliminarse al menos parcialmente. Después de la dialisis, se puede
observar una captacion mayor de lo habitual en el higado, el bazo y el tracto intestinal, y
una actividad en la circulacion mayor de lo habitual.

Insuficiencia hepatica

No es necesario reducir la dosis en caso de insuficiencia hepatica.
Poblacién pediatrica

Para obtener informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica, ver 4.2.
Preparacion del paciente

El paciente debe estar bien hidratado antes del inicio del examen y se le debe instar a orinar
con la mayor frecuencia posible durante las primeras horas después del examen para
reducir la radiacion.

Se obtienen imagenes Optimas de la cavidad abdominal después de la aplicacién de una
dieta liquida comenzando dos dias antes del examen, asi como la administracion de
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laxantes el dia anterior al examen. El método de preparacién del paciente puede depender
del protocolo del examen aplicado y de la localizacién de las imagenes de las lesiones.

En cuanto a los pacientes en tratamiento con octreotida, se recomienda suspender
temporalmente este tratamiento para evitar un posible blogueo de los receptores de
somatostatina. Esta recomendacion se da sobre bases empiricas, no se ha demostrado la
absoluta necesidad de tal medida. En algunos pacientes, la suspension de la terapia puede
no ser tolerada y puede provocar efectos de rebote. Esto es notable en el caso de los
pacientes con insulinoma, en los que debe tenerse en cuenta el peligro de hipoglucemia
subita, y de los pacientes que padecen el sindrome carcinoide.

Se debe tener precaucion al administrar 99mTc-Tektrotyd a pacientes con diabetes mellitus
y se puede considerar una monitorizacion mas frecuente del nivel de glucosa después de
su administracién debido a diversas inhibiciones de las hormonas hiper o hipoglucemiantes
por los analogos de la somatostatina.

Interpretacion de imagenes

La gammagrafia positiva con 99mTc-Tektrotyd refleja la presencia de una mayor densidad
de receptores tisulares de somatostatina en lugar de una enfermedad maligna. Los tumores
que no portan receptores no se visualizaran. En varios pacientes que padecen tumores
neuroendocrinos o carcinoides gastro entero pancreaticos, la densidad del receptor es
insuficiente para permitir la visualizacibn con 99mTc-Tektrotyd. En particular, en
aproximadamente el 50% de los pacientes que padecen insulinoma, el tumor no
se puede visualizar.

Ademas, la captacién positiva no es especifica de los tumores gastro entero pancreaticos
y carcinoides. Los resultados gammagraficos positivos requieren la evaluacion de la
posibilidad de que pueda estar presente otra enfermedad, caracterizada por altas
concentraciones locales de receptores de somatostatina. También puede producirse un
aumento de la densidad del receptor de somatostatina en las siguientes condiciones
patolégicas: tumores que surgen de tejido derivado embriol6gicamente de la cresta neural
(paragangliomas, carcinomas medulares de tiroides, neuroblastomas, feocromocitomas),
tumores de la glandula pituitaria, neoplasias endocrinas de los pulmones (carcinoma de
células pequefias), meningiomas, carcinomas mamarios, enfermedad linfo- proliferativa
(enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin) y la posibilidad de captacion en areas de
concentraciones de linfocitos (inflamaciones subaguda).

Si el paciente no esta preparado adecuadamente para el examen, la captacion intestinal
puede influir en la calidad de las imagenes. La acumulacién inespecifica significativa que
ocurre dentro del tracto digestivo podria malinterpretarse y notificarse erréneamente como
patolégica o podria afectar la evaluacion adecuada de las imagenes.
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Después del procedimiento.

Se debe evitar el contacto cercano con bebés y mujeres embarazadas durante las primeras
24 horas después de la administracion del radiofarmaco.

Advertencias generales

El contenido de los viales del kit esta destinado Unicamente para su uso en la preparacion
de 99mTc Tektrotyd y no debe administrarse directamente a un paciente sin antes
someterse al procedimiento preparativo.

Advertencias especificas

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir,
esencialmente "exento de sodio”.

Reacciones adversas

Durante la evaluacién de las reacciones adversas se toman como base los siguientes datos
de frecuencia:

muy frecuentes (=1 /10)

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

poco frecuentes (=1 /1.000 a <1/100)

raras (=1/10.000 a <1/ 1.000)

muy raras (<1 /10.000)

no conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles)

Los efectos adversos atribuibles a la administracién de Tektrotyd son muy raros (<1/10000).
Puede ocurrir dolor de cabeza transitorio o dolor epigastrico directamente después de la
administracion.

La exposicidon a la radiacién de ionizacién esta relacionada con la induccién de cancer y
con la posibilidad de desarrollar defectos hereditarios. Como la dosis efectiva es de
aproximadamente 3,8 mSv cuando se administra la actividad maxima recomendada de 740
MBq, se espera que estos eventos adversos ocurran con una probabilidad baja.

Interacciones

En los pacientes sometidos a exdmenes diagnosticos con el uso
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de 99mTc-Tektrotyd, se debe retirar temporalmente el tratamiento con analogos de la
somatostatina (tanto "en frio" como marcados con is6topos radioactivos):

= analogos de accion corta - al menos 2 dias antes del examen previsto,
= anélogos de accion prolongada:

- lanreotida - al menos 3 semanas
- octreotida - al menos 5 semanas antes del examen previsto.

La interrupcién del tratamiento con analogos de la somatostatina como paso previo a la
gammagrafia podria provocar efectos adversos graves, generalmente de la naturaleza de
un retorno de los sintomas observados antes de iniciar este tratamiento.

No se han realizado estudios de interaccidn. Los datos relativos a las posibles interacciones
son limitados.
Poblaciones espéciales

Mujeres en edad fértil

Cuando se pretende administrar un radiofarmaco a una mujer en edad fértil, es importante
determinar si esta embarazada o no. Se debe suponer que cualquier mujer que haya
perdido un periodo estd embarazada hasta que se demuestre lo contrario. En caso de duda
sobre su posible embarazo (si la mujer ha perdido un periodo, si el periodo es muy irregular,
etc.), se deben ofrecer a la paciente técnicas alternativas que no utilicen radiaciones
ionizantes (si las hubiera).

Embarazo
El uso de 99mTc-Tektrotyd esta contraindicado en mujeres embarazadas debido al riesgo
potencial de radiacién que corren la madre y el feto (ver seccion 4.3).

Lactancia

Antes de administrar radiofarmacos a una madre en periodo de lactancia, se debe
considerar la posibilidad de retrasar la administracion de radionucleidos hasta que la madre
haya dejado de amamantar, y cual es la eleccién de radiofarmacos mas adecuada, teniendo
en cuenta la secrecion de actividad en la leche materna. Si la administracion se considera
necesaria, debe interrumpirse la lactancia durante 24 horas y desecharse las tomas
extraidas.

Fertilidad
No se han realizado estudios sobre fertilidad.
Via de administracion: intravenosa
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Dosificacion y grupo etario

Adultos
El rango de actividad sugerido es de 370 a 740 MBq en una sola inyeccion intravenosa. La
actividad a administrar depende del equipo disponible.

Poblacion de edad avanzada (mayores de 65 afios). No se requiere ajuste de dosis para
personas de edad avanzada.

Insuficiencia renal
Se requiere una cuidadosa atencion sobre la actividad a administrar, ya que es posible que
estos pacientes tengan una mayor exposicion a la radiacion.

Insuficiencia hepatica
No es necesaria la reduccion de la dosis en caso de insuficiencia hepatica, ver seccién
correspondiente.

Poblacion pediatrica

No hay datos sobre la seguridad y eficacia de 99mTc-Tektrotyd para su uso en pacientes
pediatricos.

Si no se dispone de técnicas alternativas que no utilicen radiaciones ionizantes, se debe
considerar cuidadosamente su uso en nifios y adolescentes, basandose en las necesidades
clinicas y evaluando la relacién riesgo / beneficio en este grupo de pacientes.

Debido al peligro potencial de la radiacion ionizante, el 99mTc- Tektrotyd no debe usarse
en nifos menores de 18 afios, a menos que se considere que el valor de la informacién
clinica esperada supera el posible riesgo de la radiacién.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

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

- Inserto Version Espafiol-Colombia 2021.09.24 allegado mediante radicado
20211233065

- Resumen de Caracteristicas del Producto Version Espafiol-Colombia 2021.09.24

allegado mediante radicado 20211233065
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la solicitud del
interesado para el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada VIAL | contiene: HYNIC-[D-Phel, Tyr3-Octreotida] trifluoroacetato 20
microgramos.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones

Este medicamento es solo para uso diagnostico. Después del marcaje radioactivo
con soluciéon de pertecnetato de sodio (**"Tc), la solucién de *™Tc-Tektrotyd
obtenida esta indicada para su uso en adultos como coadyuvante en el diagnostico
y tratamiento de los tumores neuroendocrinos portadores del receptor de
somatostatina (NET), ayudando a su localizacion. Los tumores que no portan
receptores de somatostatina no se visualizaran.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a HYNIC- [D-Phel, Tyr3-Octreotida] trifluoroacetato o cualquiera de
los excipientes o al pertecnetato de sodio (99mTc). Embarazo.

Precauciones y advertencias

Potencial de hipersensibilidad o reacciones anafilacticas.

Justificacién individual de beneficio / riesgo

Para cada paciente, la exposicién a la radiacion debe estar justificada por el posible
beneficio. La actividad administrada debe ser en todos los casos tan baja como sea
razonablemente posible para obtener la informacion de diagndstico requerida.
Insuficiencia renal

Se requiere una atencién cuidadosa sobre la actividad que se va a administrar ya que

es posible una mayor exposicién a la radiacion en estos pacientes.
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En pacientes con insuficienciarenal significativa, no serecomiendalaadministracion
de 99mTc-Tektrotyd. La funcién reducida o ausente de la ruta principal de excrecidn
conducird a una mayor exposicion a laradiacion.

La administracion debe considerarse solo cuando el posible riesgo de la radiacion
seve superado por lainformacion de diagndstico potencial. Se pueden obtener
escintigramas interpretables después de la hemodidlisis durante los cuales la alta
actividad de fondo puede eliminarse al menos parcialmente. Después de la dialisis,
se puede observar una captacion mayor de lo habitual en el higado, el bazo y el tracto
intestinal, y una actividad en la circulacién mayor de lo habitual.

Insuficiencia hepatica

No es necesario reducir la dosis en caso de insuficiencia hepatica.
Poblacién pediatrica

Para obtener informacién sobre el uso en la poblacién pediétrica, ver 4.2.
Preparacion del paciente

El paciente debe estar bien hidratado antes del inicio del examen y se le debe instar
a orinar con la mayor frecuencia posible durante las primeras horas después del
examen para reducir la radiacion.

Se obtienen imagenes 6ptimas de la cavidad abdominal después de la aplicacién de
unadieta liquida comenzando dos dias antes del examen, asi como la administracion
de laxantes el dia anterior al examen. El método de preparacién del paciente puede
depender del protocolo del examen aplicado y de la localizacién de las imagenes de
las lesiones.

En cuanto a los pacientes en tratamiento con octreotida, se recomienda suspender
temporalmente este tratamiento para evitar un posible bloqueo de los receptores de
somatostatina. Esta recomendacién se da sobre bases empiricas, no se ha
demostrado la absoluta necesidad de tal medida. En algunos pacientes, la
suspension de la terapia puede no ser tolerada y puede provocar efectos de rebote.
Esto es notable en el caso de los pacientes con insulinoma, en los que debe tenerse
en cuenta el peligro de hipoglucemia subita, y de los pacientes que padecen el
sindrome carcinoide.
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Se debe tener precaucion al administrar 99mTc-Tektrotyd a pacientes con diabetes
mellitus y se puede considerar una monitorizacion mas frecuente del nivel de glucosa
después de su administracion debido a diversas inhibiciones de las hormonas hiper
o hipoglucemiantes por los analogos de la somatostatina.

Interpretacion de imagenes

La gammagrafia positiva con 99mTc-Tektrotyd refleja la presencia de una mayor
densidad de receptores tisulares de somatostatina en lugar de una enfermedad
maligna. Los tumores que no portan receptores no se visualizaran. En varios
pacientes que padecen tumores neuroendocrinos o carcinoides gastro entero
pancreaticos, la densidad del receptor es insuficiente para permitir la visualizacion
con 99mTc-Tektrotyd. En particular, en aproximadamente el 50% de |los
pacientes que padecen insulinoma, el tumor no se puede visualizar.

Ademds, la captacion positiva no es especifica de los tumores gastro entero
pancredaticos y carcinoides. Los resultados gammagraficos positivos requieren la
evaluacion de la posibilidad de que pueda estar presente otra enfermedad,
caracterizada por altas concentraciones locales de receptores de somatostatina.
También puede producirse un aumento de ladensidad del receptor de somatostatina
en las siguientes condiciones patoldgicas: tumores que surgen de tejido derivado
embriol6gicamente de la cresta neural (paragangliomas, carcinomas medulares de
tiroides, neuroblastomas, feocromocitomas), tumores de la glandula pituitaria,
neoplasias endocrinas de los pulmones (carcinoma de células pequefias),
meningiomas, carcinomas mamarios, enfermedad linfo- proliferativa (enfermedad de
Hodgkin, linfomas no Hodgkin) y la posibilidad de captacibn en éareas de
concentraciones de linfocitos (inflamaciones subaguda).

Si el paciente no esta preparado adecuadamente para el examen, la captacion
intestinal puede influir en la calidad de las imagenes. La acumulacién inespecifica
significativa que ocurre dentro del tracto digestivo podria malinterpretarse y
notificarse errbneamente como patolégica o podria afectar la evaluacion adecuada
de las imagenes.

Después del procedimiento.

Se debe evitar el contacto cercano con bebés y mujeres embarazadas durante las
primeras 24 horas después de la administracion del radiofarmaco.

Advertencias generales

El contenido de los viales del kit esta destinado Unicamente para su uso en la
preparacién de 99mTc Tektrotyd y no debe administrarse directamente a un paciente
sin antes someterse al procedimiento preparativo.
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Advertencias especificas

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir,
esencialmente "exento de sodio”.

Reacciones adversas

Durante la evaluacion de las reacciones adversas se toman como base los siguientes
datos de frecuencia:

muy frecuentes (21 /10)

frecuentes (21 /100 a <1/10)

poco frecuentes (21 /1.000 a <1/100)

raras (21/10.000 a <1/1.000)

muy raras (<1 /10.000)

no conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles)

Los efectos adversos atribuibles a la administracion de Tektrotyd son muy raros
(<1/10000). Puede ocurrir dolor de cabeza transitorio o dolor epigastrico directamente
después de la administracion.

La exposiciéon a la radiacion de ionizacion esté relacionada con la inducciéon de
cancer y con la posibilidad de desarrollar defectos hereditarios. Como la dosis
efectiva es de aproximadamente 3,8 mSv cuando se administra la actividad maxima
recomendada de 740 MB(, se espera que estos eventos adversos ocurran con una
probabilidad baja.

Interacciones

En los pacientes sometidos a examenes diagndsticos con el uso
de 99mTc-Tektrotyd, se debe retirar temporalmente el tratamiento con analogos de la
somatostatina (tanto "en frio" como marcados con is6topos radioactivos):

» andlogos de accion corta - al menos 2 dias antes del examen previsto,
» analogos de accion prolongada:

- lanreotida - al menos 3 semanas
- octreotida - al menos 5 semanas antes del examen previsto.
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La interrupcidén del tratamiento con anédlogos de la somatostatina como paso previo
a la gammagrafia podria provocar efectos adversos graves, generalmente de la
naturaleza de un retorno de los sintomas observados antes de iniciar este
tratamiento.

No se han realizado estudios de interaccidon. Los datos relativos a las posibles
interacciones son limitados.
Poblaciones espéciales

Mujeres en edad fértil

Cuando se pretende administrar un radiofarmaco a una mujer en edad fértil, es
importante determinar si esta embarazada o no. Se debe suponer que cualquier mujer
gue haya perdido un periodo esta embarazada hasta que se demuestre lo contrario.
En caso de duda sobre su posible embarazo (si la mujer ha perdido un periodo, si el
periodo es muy irregular, etc.), se deben ofrecer ala paciente técnicas alternativas
que no utilicen radiaciones

ionizantes (si las hubiera).

Embarazo
El uso de 99mTc-Tektrotyd esta contraindicado en mujeres embarazadas debido al
riesgo potencial de radiacion que corren la madre y el feto (ver seccién 4.3).

Lactancia

Antes de administrar radiofarmacos a una madre en periodo de lactancia, se debe
considerar la posibilidad de retrasar la administracién de radionucleidos hasta que
la madre haya dejado de amamantar, y cudl es la eleccidon de radiofarmacos mas
adecuada, teniendo en cuenta la secrecién de actividad en la leche materna. Si la
administracién se considera necesaria, debe interrumpirse la lactancia durante 24
horas y desecharse las tomas extraidas.

Fertilidad
No se han realizado estudios sobre fertilidad.
Via de administracién: intravenosa

Dosificacion y grupo etario

Adultos
El rango de actividad sugerido es de 370 a 740 MBqg en una sola inyeccién
intravenosa. La actividad a administrar depende del equipo disponible.
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Poblacion de edad avanzada (mayores de 65 afios). No se requiere ajuste de dosis
para personas de edad avanzada.

Insuficiencia renal
Se requiere una cuidadosa atencion sobre la actividad a administrar, ya que es
posible que estos pacientes tengan una mayor exposicion a la radiacién.

Insuficiencia hepatica
No es necesaria la reduccién de la dosis en caso de insuficiencia hepética, ver
seccion correspondiente.

Poblacion pediatrica

No hay datos sobre la seguridad y eficacia de 99mTc-Tektrotyd para su uso en
pacientes pediatricos.

Si no se dispone de técnicas alternativas que no utilicen radiaciones ionizantes, se
debe considerar cuidadosamente su uso en nifios y adolescentes, basandose en las
necesidades clinicas y evaluando la relacién riesgo / beneficio en este grupo de
pacientes.

Debido al peligro potencial de la radiacion ionizante, el 99mTc- Tektrotyd no debe
usarse en nifios menores de 18 afios, a menos que se considere que el valor de la
informacién clinica esperada supera el posible riesgo de la radiacion.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 1.2.0.0.N20 incluir en la norma farmacolégica el principio
activo HYNIC-[D-Phel, Tyr3-Octreotida] trifluoroacetato de 20 microgramos.

3.1.6.2 BUPIVACAINA HCL 4% (40 MG/ML) - SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20219059

Radicado : 20211288317
Fecha . 20/12/2021
Interesado : GPC PHARMA S.A.S

Composicion:
Cada mL de solucién inyectable contiene bupivacaina HCL monohidrato equivalente a
40mg de Bupivacaina HCI anhidra. (Bupivacaina HCI anhidra 4% (40 mg/ml))
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Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones: Anestésico
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la Bupivacaina o a cualquier anestésico tipo amida.

La anestesia regional intravenosa (bloqueo de Bier) esta contraindicada, ya que la entrada
accidental de bupivacaina en la circulacion sistémica puede provocar reacciones toxicas
sistémicas agudas. También estd contraindicada en la anestesia paracervical obstétrica.
Embarazo y lactancia.

Precauciones y Advertencias

Debera aplicarse en un medio hospitalario que cuente con equipo y medicamentos para
reanimacion cardiopulmonar y personal capacitado. Posterior a la aplicaciéon de
Bupivacaina se debera vigilar constantemente las funciones cardiovasculares y
respiratorias, los signos vitales y el estado de conciencia del paciente. No se recomienda el
uso simultaneo de otro anestésico local con Bupivacaina.

Existen informes de paro cardiaco o muerte relacionados con la administracion de
bupivacaina durante la anestesia epidural o la anestesia por bloqueo de nervios periféricos.
En algunos casos, la reanimacion fue dificil o imposible a pesar de tomar las medidas
adecuadas.

Como todos los productos utilizados en la anestesia local, la bupivacaina también
puede tener efectos téxicos agudos en el sistema nervioso central y cardiovascular cuando
se utiliza como anestésicos locales que dan como resultado concentraciones plasmaticas
elevadas. Este es el caso tras una administracion intravascular accidental. Se han notificado
arritmias ventriculares, fibrilacion ventricular, colapso cardiovascular repentino y muerte en
relacién con altas concentraciones sistémicas de bupivacaina.

Los procedimientos de anestesia regional o local solo deben realizarse en instalaciones con
equipo adecuado y personal capacitado. El equipo y los medicamentos necesarios para la
monitorizacién y posible reanimacion de emergencia deben estar disponibles para su uso
inmediato.

Los pacientes para los que se planifica un bloqueo nervioso importante 0 que necesitan
recibir dosis altas deben gozar de una salud 6ptima y recibiran un catéter intravenoso antes
de la anestesia. El médico responsable debe tener la formacion adecuada y la experiencia
necesaria en el diagnéstico y tratamiento de reacciones adversas, toxicidad sistémica y
otras complicaciones.
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La anestesia por bloqueo de nervios mayores (bloqueos de plexos) puede requerir la
administracién de un gran volumen de anestésico local en 4reas de alta vascularizacion, a
menudo cerca de vasos grandes. En estas areas existe un mayor riesgo de inyeccion
intravascular accidental y/o absorcion sistémica, lo que puede dar lugar a concentraciones
plasmaticas elevadas.

Para reducir el riesgo de efectos secundarios peligrosos, algunos pacientes requieren
atencion especial:

= Ancianos o pacientes en mal estado general.

= Pacientes con bloqueo cardiaco parcial o completo, ya que el anestésico local puede
afectar la conduccién miocérdica.

= Pacientes con enfermedad hepatica avanzada o disfuncién renal grave.

= Los pacientes tratados con farmacos antiarritmicos de clase Il (p. ej., Amiodarona) deben
ser controlados y debe considerarse el examen de ECG, ya que los efectos cardiacos
pueden ser aditivos.

Ciertos procedimientos anestésicos locales pueden estar asociados con reacciones
adversas graves, independientemente del farmaco anestésico utilizado:

= Los bloqueos del nervio central pueden causar depresion cardiovascular,
particularmente en presencia simultdnea de hipovolemia; como resultado, la anestesia
epidural debe usarse con precaucion en pacientes con funcion cardiovascular deteriorada.
= Ocasionalmente, las inyecciones retrobulbares pueden llegar al espacio subaracnoideo
craneal provocando ceguera temporal, colapso cardiovascular, apnea, convulsiones, etc.
Las inyecciones retro 'y peribulbares conllevan un bajo riesgo de disfuncién
persistente de los musculos oculares. Las causas principales incluyen traumatismos y / o
efectos toxicos locales en musculos y / o nervios. La gravedad de tales reacciones tisulares
esta relacionada con el grado de trauma, la concentracién del anestésico local y la duracién
de la exposicion del tejido al anestésico local. Por esta razon, al igual que con todos los
anestésicos locales, se debe utilizar la concentraciéon y la dosis efectivas mas bajas de
anestésico local. Los vasoconstrictores y otros adyuvantes pueden agravar las reacciones
tisulares y deben usarse solo cuando estén indicados.

. Pequefias dosis de anestésicos locales inyectados en la cabeza y el cuello producen
toxicidad cerebral sistémica debido a una inyeccion intraarterial inadvertida.

. Una inyeccidn inadvertida intratecal se reconoce por signos de bloqueo espinal.

. Cuando se administra Bupivacaina como inyeccion intraarticular, se recomienda

precauciéon cuando se sospeche un traumatismo intraarticular reciente o la superficie
de la articulacion se haya vuelto particularmente rugosa debido a un procedimiento
quirargico, ya que esto puede acelerar la absorcién y dar como resultado concentraciones
plasmaticas mas altas.

. Existen informes poscomercializacién de condrdlisis en pacientes que recibieron una
infusién continua intraarticular posoperatoria de anestésicos locales. La mayoria de los
casos notificados se refieren a la articulacion del hombro. Debido a los multiples factores
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que contribuyen al mecanismo de accion y la inconsistencia en la literatura cientifica, no se
ha establecido la causalidad. La infusién continua intraarticular no es una indicacion
aprobada para Bupivacaina.

. Embarazo y obstetricia.

La anestesia epidural puede provocar hipotension y bradicardia. El riesgo de tales
reacciones se puede reducir, p. €j. por expansion previa del volumen sanguineo o por
inyeccion de un vasopresor. La hipotension debe tratarse inmediatamente con la
administracién intravenosa, por ejemplo, de 5-10 mg de efedrina, repetida si es necesario.

Bupivacaina HCI 4% Solucion inyectable, contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por
ampolla de 5 ml, es decir, esta esencialmente "exento de sodio".

Reacciones adversas
El perfil de seguridad de Bupivacaina HCI 4% Solucion inyectable es comparable al de otros

anestésicos locales de accién prolongada.
Los efectos adversos causados por el medicamento en si son dificiles de distinguir de:

. los efectos fisiol6gicos de la anestesia por bloqueo nervioso (por ejemplo, caida de
la presion arterial, bradicardia),
. eventos que fueron causados directa o indirectamente por la puncién (por ejemplo,

traumatismo nervioso, absceso epidural).

La frecuencia de las reacciones adversas se clasifica convencionalmente de la siguiente
manera: muy frecuentes [21/10], frecuentes [21/100, <1/10], poco frecuentes [21/1,000,
<1/100], raras [21/10,000, <1/1,000], muy raras [<1/10,000].

Trastornos del sistema inmunol6gico
Raras: reacciones alérgicas, reacciones anafilacticas, shock anafilactico.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: parestesia, mareos.

Poco frecuentes: signos y sintomas de toxicidad del SNC (convulsiones, parestesia
circumoral, entumecimiento de la lengua, hiperacusia, alteraciones visuales, pérdida del
conocimiento, temblor, aturdimiento, tinnitus, disartria, espasmos musculares).

Raras: neuropatia, lesion de nervios periféricos, aracnoiditis, paresia y paraplejia.

Trastornos oculares
Raras: diplopia.

Trastornos cardiacos
Frecuentes: bradicardia.
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Raras: paro cardiaco, arritmia cardiaca, fibrilacion ventricular.

Trastornos vasculares
Muy frecuentes: hipotension.
Frecuentes: hipertension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.
Raras: depresién respiratoria.

Desérdenes gastrointestinales
Muy frecuentes: nauseas.
Frecuentes: vomitos.

Trastornos renales y del tracto urinario.
Frecuentes: retencion urinaria

Interacciones

Antimiasténicos, depresores del SNC, inhibidores de la monoamino-oxidasa (MAO)
incluyendo la furazolidona y la procarbazina, bloqueadores neuromusculares, analgésicos
opiaceos y los vasoconstrictores como la metoxamina y la fenilefrina.

La bupivacaina debe usarse con precaucién en pacientes que estén siendo tratados
simultdneamente con otros anestésicos locales u otros ingredientes activos que estén
estructuralmente relacionados con los anestésicos locales de tipo amida (por ejemplo,
antiarritmicos como lidocaina, mexiletina y tocainida), ya que sus efectos tdxicos sistémicos
son aditivos.

No se han realizado estudios especificos de interaccidén entre bupivacaina y antiarritmicos
de clase Il (p. ej., Amiodarona). Sin embargo, se recomienda precaucion.

El efecto de la toxicidad sobre el sistema nervioso central aumenta gradualmente y sus
signos y sintomas aumentan en intensidad. Los primeros sintomas son los siguientes:
parestesia en la region de la boca, entumecimiento de la lengua, mareos, hiperacusia y
tinnitus. Las alteraciones visuales y los espasmos musculares son mas graves y preceden
a los espasmos generalizados. Estos signos no deben confundirse con un comportamiento
neurotico. Pueden ir seguidas de pérdida del conocimiento y convulsiones epilépticas
graves, que pueden durar desde unos pocos segundos hasta varios minutos. La hipoxia y
la hipercapnia ocurren rapidamente después de las convulsiones debido al aumento de la
actividad muscular, junto con la interferencia con la respiracion normal y la pérdida de las
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vias respiratorias funcionales. En casos severos, puede ocurrir apnea. La acidosis aumenta
los efectos toxicos de los anestésicos locales.

La recuperacion se logra mediante la redistribucion del anestésico local del SNC, seguida
de su metabolismo. La recuperacion puede ser rapida a menos que se hayan inyectado
grandes cantidades del farmaco.

En casos graves, se pueden observar efectos sobre el sistema cardiovascular.

Pueden producirse hipotension, bradicardia, arritmia e incluso paro cardiaco como
resultado de concentraciones sistémicas elevadas.

La toxicidad cardiovascular generalmente esta precedida por signos de toxicidad en el
sistema nervioso central, si el paciente no estd bajo anestesia general o bajo sedantes
potentes como benzodiazepinas o barbituricos.

Por regla general, las reacciones téxicas cardiovasculares aparecen retardadas y se
acompafian de una conduccién cardiaca y miocardica deprimida. Esto implica un gasto
cardiaco reducido, hipotension, paro cardiaco, bradicardia y en algunos casos arritmias
ventriculares, incluyendo taquicardia y fibrilacién ventricular y paro cardiaco. Los sintomas
de toxicidad cardiovascular suelen ir acompafiados de reacciones graves de toxicidad del
SNC, por ejemplo, convulsiones.

Después de un bolo intravenoso muy répido, la concentracion sanguinea de
bupivacaina en las arterias coronarias puede ser tan alta que se puede observar un
deterioro de la circulacién, solo o después de los efectos sobre el SNC. Por tanto, la
depresién miocardica puede observarse como el primer sintoma de toxicidad.

En casos raros, se ha observado un paro cardiaco sin reacciones prodromicas del SNC. En
pacientes sometidos a una fuerte sedacion o que reciben anestesia general, los sintomas
prodromicos del SNC pueden estar ausentes.

Poblaciones Especiales

Mujeres embarazadas: No existen datos suficientes sobre el uso de bupivacaina en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado efectos toxicos en el embrion/feto.
El medicamento no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea absolutamente
necesario.

La bupivacaina atraviesa la barrera placentaria por simple difusion. La concentracion en la
circulacion embrionaria/fetal aumenta a 0,14-0,6 pg/ml segun la concentracién sérica
materna. Una posible complicacion durante el uso de bupivacaina en obstetricia se
manifiesta con la aparicion de hipotension en la madre.

Puede aparecer deterioro neurofisioldgico en el recién nacido después de la administracion
de bupivacaina durante el trabajo de parto.
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Se han notificado casos de bradicardia fetal y muerte fetal cuando se utiliza en la anestesia
con bloqueo paracervical. Por tanto, la administracion de bupivacaina para el bloqueo
paracervical esta contraindicada.

Cuando se utiliz6 bupivacaina durante el trabajo de parto (anestesia epidural), apareci6 una
cianosis dosis dependiente y anomalias neuroldgicas en el recién nacido (varios grados de
conciencia y percepcion visual). Estos Ultimos han persistido en las primeras semanas de
vida.

La anestesia epidural con bupivacaina durante el trabajo de parto esta contraindicada en
caso de hemorragia masiva posible o real (p. €j., placenta baja o después de
desprendimiento de placenta).

Lactantes: La bupivacaina puede pasar a la leche materna, pero en cantidades tan
pequefias que, en general, no hay riesgo para el recién nacido.

Pediatria: No se recomienda la administracion de cualquier presentacion de la inyeccién de
bupivacaina en nifios menores de dos afios. Clorhidrato de bupivacaina debe utilizarse en
niflos de < 12 afios s6lo cuando los beneficios potenciales superen los riesgos. Solo se
dispone de datos limitados.

Geriatria: Los pacientes de edad avanzada deben recibir dosis reducidas acordes con su
edad y condicion fisica.

Via de administracion: Uso parenteral

Dosificacion y grupo etario

Bupivacaina HCI 40 mg/ml, es una solucién para diluir para inyeccion:
no inyectar directamente.

Instrucciones especificas de uso

Deben evitarse las inyecciones intravasculares para prevenir reacciones de toxicidad
aguda. Se recomienda administrar con cuidado antes y después de la inyeccion. Cuando
se inyecta una dosis alta, por ejemplo, durante la anestesia epidural, se recomienda la
inyeccion de una dosis de prueba de 3-5 ml de bupivacaina con adrenalina. Una inyeccion
intravascular accidental provoca una aceleracion temporal de la frecuencia cardiaca.

La dosis principal debe inyectarse lentamente, a una velocidad de 25 a 50 mg/min, o en
dosis incrementales, mientras se mantiene el contacto verbal con el paciente. Suspenda
inmediatamente la inyeccidn tan pronto como aparezcan los sintomas de toxicidad. Deben
evitarse dosis innecesariamente altas de anestésico local. El bloqueo  completo  de
todas las fibras nerviosas grandes generalmente requiere dosis mas altas de
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medicacién. Una concentracion mas baja esta indicada para nervios mas pequefios o
cuando se requiere un blogueo nervioso de menor intensidad (p. €j., para aliviar los dolores
de contraccion). La cantidad de medicamento administrado determina el alcance de la
anestesia.

Para extender la anestesia, se puede colocar un catéter para permitir la inyeccién o infusion
del anestésico local. Esta es una técnica comun para la anestesia epidural y también se
puede aplicar, por ejemplo, en el bloqueo del plexo braquial o en la anestesia interpleural.
La duracién del tratamiento durante la perfusién posoperatoria se limita a un maximo de 3
dias.

Dosis habitual
La experiencia actual muestra que la administracion de 400 mg durante 24 horas es bien
tolerada por un adulto medio.

Nifios y adolescentes
Hasta la fecha, no se ha investigado el usoy la seguridad de Bupivacaina Sintetica solucion
inyectable en nifios y adolescentes.

La siguiente tabla muestra las dosis recomendadas para los procedimientos mas comunes.
La experiencia clinica y el conocimiento del estado fisico general del paciente son
importantes para calcular la dosis necesaria. Cuando se requiere un bloqueo nervioso
prolongado, ya sea mediante infusién continua o inyeccién en bolo repetida, se debe tener
en cuenta el riesgo de alcanzar un nivel plasmatico téxico o de causar una lesion local del
nervio.

Las dosis que se muestran en la tabla son necesarias para una anestesia eficaz y deben
considerarse como las dosis recomendadas para ser aplicadas en el adulto medio.

El tiempo de inicio y la duracion de la accion varian entre individuos y son imposibles de
predecir con precision. Para conocer las otras técnicas de anestesia regional, consulte la
literatura especializada correspondiente.

Instrucciones para la dilucion de Bupivacaina Sintetica al 4% con una solucién inyectable
de NaCl al 0.9%.

Bupivacaina HCI 4% Solucion inyectable es una solucion inyectable concentrada que debe
diluirse con NaCl al 0.9% antes de su administracion:

Concentraciéon deseada \ Diluir a:

0.25% (2.5 mg/ml) Tmla16 ml
0.4% (4 mg/ml) 1mla10 ml
0.5% (5 mg/ml) Tmla8ml
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Dosis recomendada

L . Tiempo de Bl
. Concentracién Dosis A de la
Tipo de bloqueo inicio ..
accion
mag/mil | % m| | mg min h
Anestesia quirurgica
Anestesia
epidural lumbar
Cirugia® 50 0.5 15-30 75-150 15-30 2-3
75 075 [15-20 | 112.5-150 10-15 3-4
Cesarea’ 50 0.5 15-30 75-150 15-30 2-3
Anestesia
epidural toracica 2.5 0.25 515 12.5-37.5 10-15 1.5-2
Cirugia’ 50 0.5 5-10 25-50 10-15 2-3
ngj:;‘fﬂ”dm 25 | 025 |2030| 50-75 20-30 1-2
5.0 0.5 20-30 100-150 15-30 2-3
Bloqueo del
nervio principal?
(p. e]., plexo 50 0.5 10-35 50-175 15-30 4-8
braquial, femoral,
ciatico)
Blogueo regional | 5 5 | 925 | <60 | <150 13 3-4
(p. e]., blogueo e
nfiltracion de 50 | 05 | <30 <150 1-10 3-8
nervio periférico)
Tratamiento de dolor agudo
Anestesia
epidural lumbar
(p. €., manegjo del
dolor
posoperatorio) 2.5 025 |6-15* 15-37 5" 2-5 1-2
Inyecciones
intermitentes? 1.25 | 0125 10- 12.5-18.8/h -- —
25 0.25 15/h | 12.5-18.8/h - -
Infusion continua® 5-
125 | 0125 | 7.5/h | 6.3-12.5/h - -—-
1.0 0.1 6.3-12.5/h
Infusion continua, | 0.625 | 0.0625 15-10/h | 6.3-12.5/h
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manejo del dolor 6.3-
del parto? 12.5/h
10-

20/h
Anestesia , ,
epidural toracica S e e e — —

- ) : 0.25 4- 10-18.8/h

Infusion continua 2.5 - -—-

7.5/h
Blogueo
it i -56
e
por ejempro, 25 | 025 | <40 <100 5-10 después del
despues de una

: lavado

artroscopia de
rodilla)
Bloqueo regional
(p. €]., blogueo e
infiltracion de 2.5 0.25 <60 <150 1-3 3-4
nervios
periféricos)

Dosis, incluida la dosis de prueba.
Para un bloqueo nervioso importante, la dosis debe adaptarse segin el lugar de
administraciébn y el estado del paciente.

Independientemente del anestésico local utilizado, el plexo interescalénico y

los blogueos supraclaviculares pueden causar efectos secundarios graves.
Total <400 mg/24 h.
Esta solucién se usa a menudo para una aplicacion epidural en asociacién con un
opioide adecuado para el manejo del dolor. Total < 400 mg/24 h.
Si se administra bupivacaina adicional mediante cualquier otra técnica en el mismo
paciente, no se debe exceder el limite de dosis total de 150 mg.
Ha habido informes poscomercializacién de condrélisis en pacientes que recibieron
una infusion continua intraarticular posoperatoria de anestésicos locales.
Bupivacain Sintetica para perfusion intraarticular continua no es una indicacion
aprobada.

*) Intervalo minimo 30 minutos.
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Condicion de venta:
Venta con formula médica

Uso Institucional

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

- Evaluacion farmacologica de nueva concentracion sin fines de obtencion de registro
sanitario
- Inclusion en el Listado de Medicamentos Vitales No Disponibles

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision considera que el interesado debe allegar mayor
informacién clinica con evidencia de la eficacia y seguridad de la nueva
concentracién del producto de la referencia.

La Sala considera que el interesado debe justificar la inclusién de esta nueva
concentracién en el listado de vitales no disponibles, dado que existen en el mercado
varias concentraciones con el mismo principio activo que pueden utilizarse para la
indicacion y usos propuestos.

3.1.6.3 INVEGA HAFYERA® SUSPENSION INYECTABLE DE LIBERACION
EXTENDIDA

Expediente : 20219445

Radicado : 20211293407

Fecha . 23/12/2021
Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

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

En las siguientes presentaciones:

e Cada jeringa prellenada de suspension inyectable de liberacion extendida x 3,5 ml
contiene 1092 mg de palmitato de paliperidona equivalentes a 700 mg de
paliperidona.
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e Cada jeringa prellenada prellenada de suspension inyectable de liberacién
extendida x 5,0 ml con 1560 mg de palmitato de paliperidona equivalentes a 1000
mg de paliperidona.

Forma farmacéutica: Suspension inyectable de liberacion extendida
Indicaciones:

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

Contraindicaciones

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

Precauciones y advertencias

Sindrome neuroléptico maligno

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

Discinesia tardia / sintomas extrapiramidales

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

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

Intervalo QT

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

Reacciones de hipersensibilidad

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

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

Hiperglucemia y diabetes mellitus

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

Cambios en el peso corporal
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Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsicéticos atipicos. Se ha informado
un cambio de peso significativo con INVEGA HAFYERA®. Se recomienda la vigilancia
clinica del peso (ver también seccién Reacciones adversas, Cambios en el peso corporal).

Hipotensién ortostética

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

Convulsiones

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

Reacciones adversas

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

Datos de estudios clinicos

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

La mayoria de las reacciones adversas fueron de gravedad leve a moderada.
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Tabla 8: Incidencias de reacciones adversas en pacientes tratados con INVEGA
HAFYERA® para la prueba controlada aleatorizada doble ciego activa en pacientes con
esquizofrenia

Tabla 8: Incidencias de reacciones adversas en pacientes tratades con INVEGA
HAFYERA® para la prueba controlada aleatorizada doble ciego activa en pacientes con

esqguizofrenia

Estudio abierto Doble ciego
PP1M/PP3Ma PP3IMa INVEGA
HAFYERA®
(N =838) (N=224) (N=478)

Clasificacion por drganos y n(%) n(%) n(%)
sistermas
Reaccion adversa ®
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico
Anemia 0 2(0.9) 5(1.0)
Trastornos cardiacos
Bradicardia 0 2(0.9) 1(0.2)
Taquicardia 3(04) 1(0.4) 7(1.5)
Trastornos del oido y del
laberinto
Vértigo 1(0.1) 1(0.4) 4(0.8)
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento 2(0.2) 0 5(1.0)
Diarrea 6(0.7) 2(0.9) 11(2.3)
Mausea 5(0.8) 2(0.9) 5(1.0)
Vémitos 4(0.5) 0 5(1.0)
Trastornos generales y
condiciones del sitio de
administracion
Fatiga 8(1.0) 1(0.4) 9(1.9)
Reaccion en el sitio de la
inyeccion 82(9.8) 10 (4.5) 51 (10.7)
Trastornos hepatobiliares
Elevacion de transaminasas 1(0.1) 3{(1.3) 8(1.7)
Infecciones e infestaciones
Cistitis 1(0.1) 1(0.4) 3(0.6)
Infeccion del tracto respiratorio 0 0 3(0.6)
Amigdalitis 1(0.1) 0 4(0.8)
Infeccion del traclo respiratorio
superior 47 (5.6) 28 (12.5) 55 (11.5)
Infeccion del tracto urinario 4(0.5) 2(0.9) 13(2.7)
Trastornos del metabolismo y
de la nutricién
Aumento de los triglicéridos en
sangre 0 2(09) 6(1.3)
Disminucion del apetito 3(0.4) 0 2(0.4)
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Diabetes mellitus 1(0.1) 2{0.9) 9(1.9)

Hiperglucemia 0 3{1.3) 4 (0.8)

Aumento del apetito 4 (0.5) 1(0.4) 1(0.2)

Disminucidn del peso 4 (0.5) T{3.1) B(1.7)

Aumento de peso B (1.0) 18 (8.0) 43 (9.0)

Trastornos

musculoesqueléticos y del

tajido conjuntive

Dolor de espalda 5(0.8) 2{09) 12(2.5)

Dolor musculoesquelético 13(1.6) 3(1.3) 13(2.7)

Trastornos del sistema

nervioso

Acatisia 25(3.0) 8 (3.6) 17 (3.6)

Discinesia 11(1.3) 2{0.9) 7T(1.5)

Distonia 3(0.4) 2 {0.9) 3(0.6)

Dolor de cabeza 16(1.9) 12(54) 32 (6.7)

Parkinsonismo 28(3.3) 8 (3.6) 24 (5.0)

Sedacién / somnolencia 14 (1.7) 3{1.3) B(1.7)

Discinesia tardia i 0 1(0.2)

Temblores 2(0.2) 1{0.4) 1(0.2)

Trastornos psiquidtricos

Ansiedad 25(3.0) 1{0.4) 15(3.1)

Depresidn 5 (0.6) 4 (1.8) 4 (0.8)

Insommnio 30(3.8) 5{2.2) 16 (3.1)

Trastornos del aparato

reproductor y de la mama

Amenormea 6(0.7) 3(1.3) 5(1.0)

Dolor de mama i 0 1(0.2)

Galactorrea 2(0.2) 1{0.4) 2(0.4)

Trastoemo menstrual 911} 5(2.2) 9(1.9)

Trastornos de la plel y dal

tejido subcutineo

Erupcién 1(0.1) 1{0.4) 2(0.4)

Trastornos vasculares

Hipertensidn 1(0.1) 4 ({1.8) 5(1.0)
a PP1M/ PP3M: suspension inyectable de liberacion prolongada de palmitato de

paliperidona de 1 mes / suspension inyectable de liberacién prolongada de palmitato de
paliperidona de 3 meses

b Se combinaron los siguientes términos:

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

La bradicardia incluye bradicardia, bradicardia sinusal

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

La fatiga incluye fatiga, letargo, apatia, pereza
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La reaccién en el lugar de la inyeccion incluye dolor en el lugar de la administracion,
reaccién en el lugar de la administracion, dolor de gliteos, malestar en el lugar de la
inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion, extravasacion del lugar de la inyeccion,
hemorragia en el lugar de la inyeccién, induracion en el lugar de la inyeccion, inflamacion
en el lugar de la inyeccion, irritacién en el lugar de la inyeccién, masa en el lugar de la
inyeccion, noddulo en el lugar de la inyeccion , Edema en el lugar de la inyeccion, Dolor en
el lugar de la inyeccion, Prurito en el lugar de la inyeccion, Erupcion en el lugar de la
inyeccion Elevacion de transaminasas incluye aumento de alanina aminotransferasa,
aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de transaminasas

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

La amigdalitis incluye faringoamigdalitis, amigdalitis

La infeccidn del tracto respiratorio superior incluye nasofaringitis, faringitis, rinitis, infeccion
del tracto respiratorio superior, faringitis viral, infeccion viral del tracto respiratorio superior
Aumento de triglicéridos en sangre incluye aumento de triglicéridos en sangre,
hipertrigliceridemia

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

La hiperglucemia incluye aumento de glucosa en sangre, hiperglucemia

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Otros datos de estudios clinicos

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

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

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

Trastornos cardiacos
Bloqueo awuriculoventricular, trastorno de la conduccidn, prolongacién del intervalo QT en el
electrocardiograma, palpitaciones

Trastornos del oido vy dal labarinto
Dolor de oldo

Trastornos endocrinos
Hiperprolactinemia

Trastornos oculares
Conjuntivitis, visidn bormosa

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

Infecciones & Infestacionas
Bronquitis, infeccidn del oldo, influenza, onicomicosis, neumonia, sinusitis

Lesidon, intoxicaciones y complicaciones de procedimiento
Caldas

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

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

Trastornos dal sistema nervioso
Mareo, mareo postural, itubeo de la cabeza

Trastornos psiquiatricos
Agitacidn
Trastornos renales y urinarios

Polaquiuria, incontinencia urinaria

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

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

Trastornos generales y condicionas del sitio de administracion
Astenia, aumento de la temperatura corporal, dolor de pecho, malestar, edema, pirexia
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Trastornos hepatobiliares
Aumento de gamma-glutamiltransferasa, aumento de enzimas hepdticas

Trastorno de la plel y del tejido subcutineo

Eritema, prurito, dermalitis seborreica, urticaria

“  Reporiado por 2% de los sujeios tratades con productos inyeciables de palmitato de paliperidona de 1 0 3
MBEses.

4 Sa combinaron los siguientes @rminos:

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

El frastomo de la conduccidn incluye blogueo de la rama del haz, blogueo de la rama del haz a la izquierda,
bloqueo de la rama del haz a la derecha, trastorno de la conduccidn

El intervalo QT del electrocardiograma prolongado incluye la prolongacion del intervalo del QT corregido del
electrocardiograma, el imtervalo QT coregido del electrocardiograma amormal, el intervalo QT del
electrocardiograma prolongado, el sindrome de QT largo, el sindrome de OT largo congénito

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

La conjuntivitis incluye conjuntivitis, secrecidn ocular

Vision borrosa incluye Visidn borrosa, agudeza visual reducida

El malestar abdominal incluye malestar abdominal, malestar estomacal

El dolor abdominal incluye dolor abdominal, dolor abdominal swperior

La sequedad de boca incluye aptialismo, sequedad de boca

La gastroenteritis incluye gastritis, gastroenteritis

La obstruccidn intestinal incluye obstruccian intestinal, obstruccidn del intestino delgado

La bronguitis incluye bronguitis, traguecbronguitis

La infeccidn de oida incluye infeccidn de oido, ofitis media, otitis media cranica

La influenza incluye influenza, enfermedad similar a la influenza

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

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

Clasificacién por 6rganos y sistemas

Reaccidn adversa®

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico

Aumento del recuento de eosindfilos, neutropenia, disminucidén del contes de gldbules blancos

Trastornos cardiacos
Electrocardiograma anormal, sindrome de taguicardia ortostitica postural, arritmia sinusal

Trastornos del oido y del laberinto
Tinnitus

Trastornos endocrinos
Glucosa presente en la orina

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

Trastornos gastrointestinales
Queilitis, incontinencia fecal, fecaloma, flatulencia, lengua hinchada
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Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Anorexia, hiperinsulinemia, polidipsia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Postura anormal, rabdomidlisis

Trastornos del sistema nervioso

Trastorno del equilibrio, isquemia cerebral, convulsiones. Coordinacidn anormal, nivel de conciencia
deprimido, coma diabético, alteracidn de la atencién, disartria, hipoestesia, pérdida del conocimiento,
sindrome neurcléptico maligno, parestesia, hiperactividad psicomotora, sincope, no responde a los
estimulos

Trastornos psiqulatricos
Anorgasmia, afecto embotado, estado de confusidn, disminucién de la libido, nerviosismo, pesadila,
trastomo del suefic

Trastornos renales y urinarios
Disuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Molestia en las mamas, congestibn mamaria, trastorno de la eyvaculacidn, ginecomastia, disfuncidn
sexual, secrecidn vaginal

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disfonia, hiperventilacidn, neumonia por aspiracién, congestidn pulmonar, estertores, congestién del
tracto respiratorio, sibilancias

Trastornos de la plel y del tejldo subcutineo
Acné, caspa, erupcidn farmacoligica, piel seca, eccema, hiperqueratosis, decoloracién de la piel

Trastornos vasculares
Enrgjecimiento, hipotension, isquemia, hipotensidon ortostatica

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracian
Dizgminucidn de la temperatura corporal, malestar en el pecho, escalofrios, sindrome de abstinencia de
farmacos, edema facial, marcha ancrmal, induracian, sed

Trastornos del sistema inmunitario
Reaccitn anafilactica, hipersensibilidad

Infecciones e Infestaciones
Acarodermatitis, celulitis, infeccidn ocular, absceso subcutaneo

b Se combinaron los siguientes términos:

La neutropenia incluye: granulocitopenia, neutropenia

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

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

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

La convulsion incluye: convulsion, convulsion de gran mal La disartria incluye: disartria,
trastorno del habla
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Las molestias en las mamas incluyen: molestias en las mamas, hinchazén de las mamas,
sensibilidad en las mamas

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

El eccema incluye: eccema dishidrético, eccema, eccema asteatético La hipotension
incluye: disminucion de la presion arterial, hipotension

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

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

La hipersensibilidad incluye: hipersensibilidad a farmacos, hipersensibilidad

Interacciones

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

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

Posibilidad de que INVEGA HAFYERA® afecte a otros farmacos

No se espera que paliperidona produzca interacciones farmacocinéticas clinicamente
importantes con farmacos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P-450. En
estudios in vitro realizados con microsomas hepaticos humanos se demostré que la
paliperidona no inhibe sustancialmente el metabolismo de los farmacos metabolizados por
las isoenzimas del citocromo P450, como CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4 y CYP3A5. Por lo tanto, no se espera que paliperidona inhiba la
eliminacion de farmacos que son metabolizados por estas vias metabdlicas de una manera
clinicamente relevante. Tampoco se espera que la paliperidona tenga propiedades
inductoras de enzimas.

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

Dados los efectos primarios de la paliperidona sobre el CNS (ver seccidbn Reacciones
adversas), INVEGA HAFYERA® debe usarse con precaucion en combinacion con otros
farmacos de accion central y alcohol. La paliperidona puede antagonizar el efecto de la
levodopa y de otros agonistas de la dopamina.
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Debido a su potencial para inducir hipotensién ortostética (ver seccion Advertencias y
precauciones: Hipotension ortostética), se puede observar un efecto aditivo cuando
INVEGA HAFYERA® se administra con otros agentes terapéuticos que tienen este
potencial.

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

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

La paliperidona no es un sustrato de CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3AS.
Esto sugiere que es poco probable una interaccién con inhibidores o inductores de estas
isoenzimas. Si bien los estudios in vitro indican que CYP2D6 y CYP3A4 pueden tener una
participacion minima en el metabolismo de la paliperidona, no existen indicios in vitro ni in
vivo de que estas isoenzimas desempefien un papel significativo en el metabolismo de la
paliperidona. Los estudios in vitro han demostrado que la paliperidona es un sustrato de la

P-gp.

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

La coadministraciéon de paliperidona oral de liberacion prolongada una vez al dia con 200
mg de carbamazepina dos veces al dia provoc6 una disminucion de aproximadamente un
37% en la Cmax mediay el AUC en el estado estacionario de paliperidona. Esta disminucion
se debe en gran parte a un aumento de un 35% de la eliminacion renal de paliperidona,
probablemente como resultado de la induccién de la P-gp renal por carbamazepina. Una
disminuciéon menor de la cantidad de farmaco inalterado excretado en la orina sugiere que
hubo un efecto minimo sobre el metabolismo de CYP o la biodisponibilidad de paliperidona
durante la administracion concomitante de carbamazepina. Al inicio del tratamiento con
carbamazepina, se debe reevaluar y aumentar la dosis de INVEGA HAFYERA®, si es
necesario. Por el contrario, en caso de la interrupcion del tratamiento con carbamazepina,
se debe reevaluar y disminuir la dosis de INVEGA HAFYERA®), si es necesario. Se tendra
en cuenta la naturaleza de accién prolongada de INVEGA HAFYERA®.
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La paliperidona, un cation bajo pH fisioldgico se excreta principalmente sin cambios por los
rinones, aproximadamente la mitad por filtracion y la otra mitad por secrecion activa. La
administracion concomitante de trimetoprima, un farmaco conocido por inhibir el transporte
activo del farmaco cationico renal no influyé en la farmacocinética de paliperidona.

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

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

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

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

Uso concomitante de INVEGA HAFYERA® con psicoestimulantes
El uso combinado de psicoestimulantes (por ejemplo, metilfenidato) con paliperidona puede

provocar la aparicién de sintomas extrapiramidales al cambiar uno o ambos tratamientos
(ver seccién Advertencias y precauciones).

Poblaciones Especiales
Pediatrica
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de INVEGA HAFYERA® en pacientes <18 afios.

Adultos mayores (65 afios y mayores)

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

Insuficiencia renal

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

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

Insuficiencia hepatica

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

Otras poblaciones

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

Via de administracion
INVEGA HAFYERA® debe administrarse una vez cada 6 meses.

Cada inyeccién debe ser administrada Gnicamente por un profesional de la salud.

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

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

. Sosteniendo la tapa de la punta de la jeringa apuntando hacia arriba, agite la jeringa
con un movimiento muy rapido hacia arriba y hacia abajo con la mufieca suelta
durante al menos 15 segundos.
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. Descanse brevemente, luego agite nuevamente de la misma manera, movimiento
muy rapido hacia arriba y hacia abajo con la mufieca suelta durante 15 segundos
mas.

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

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

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

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

Administracién incompleta

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

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

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

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

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

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

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

de 6 meses
Si la aitima dosis de palmitato de | Inicie palmitato de paliperidona de 6
paliperidona de 1 mes fue: meses a la siguiente dosis:
100 mg 700 mg
150 mg 1000 mg

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

INVEGA HAFYERA® para pacientes tratados adecuadamente con palmitato de
paliperidona de 3 meses

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

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

de 6 meses
Si la altima dosis de palmitato de | Inicie palmitato de paliperidona de 6
paliperidona de 3 meses fue: meses ala siguiente dosis:
350 mg 700 mg
525 mg 1000 mg

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

Después de la dosis inicial, INVEGA HAFYERA® debe administrarse cada 6 meses. Se
deben evitar las dosis omitidas de INVEGA HAFYERA®, aunque las inyecciones
administradas hasta 2 semanas antes o 3 semanas después del plazo de tiempo
programado de 6 meses ho se consideran una dosis omitida.

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

Dosis omitida

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

Dosis omitida durante 6 meses y 3 semanas, hasta menos de 8 meses desde la ultima
inyecciéon

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

Tabla 3: Régimen de reinicio después de perder mas de 6 meses y 3 semanas, hasta, pero
menos de 8 meses de INVEGA HAFYERA®
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Régimen de reinicio recomendado después de faltar>= 6 meses y 3 semanas hasta
<8 meses de INVEGA HAFYERA®

Si 1a Gltima dosis Adn:linis:trar pglmitam de Luego administre IN}JEGA
de INVEGA paliperidona |n3.re::table HAFYERA® {:an el musculo
HAFYERA® fue mensual :en_el musculo gluteo)
deltoides)
Dia 1 1 mes después del dia 1
700 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 150 mg 1000 mg

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

Si han pasado de 8 meses hasta inclusive 11 meses desde la Gltima inyeccién de INVEGA
HAFYERA®, NO administre la siguiente dosis de INVEGA HAFYERA®. En su lugar, utilice

el régimen de reinicio que se muestra en la Tabla 4.

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

INVEGA HAFYERA®

Régimen de reinicio recomendado después de omitir =8 meses a =11
meses de INVEGA HAFYERA®
Si la dltima dosis Administrar palmitato de Luego administre
de INVEGA paliperidona inyectable una vez al | INVEGA HAFYERAE® (en
HAFYERA® fue mes {en &l misculo deltoides) el musculo glateo)
Dia 1 Dia 8 1 mes después del dia
g
700 mg 100 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 100 mg 100 mg 1000 mg

Dosis omitida mas de 11 meses desde la Ultima inyeccion

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

INVEGA HAFYERA®.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Condicion de venta: Venta con formula médica

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

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

- Inserto Version CCDS 22 octubre 2020 allegado mediante radicado 20211293407

- Informacién para Prescribir Version CCDS 22 octubre 2020 allegado mediante
radicado 20211293407

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora recomienda al interesado incluir en
advertencias lo relacionado con:

e En pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia se ha visto
aumento de mortalidad y de reacciones adversas cerebrovasculares,
incluyendo el accidente cerebrovascular.

¢ Riesgo de leucopenia, neutropeniay agranulocitosis

e Hiperprolactinemia

¢ Como otros antipsicéticos, Invega Hafyera puede afectar la capacidad
cognitivay motora.

Uso en estados psicoticos graves o de agitacion aguda

e No se debe utilizar INVEGA HAFYERA para controlar estados psicoticos
graves o de agitacion aguda en los que es necesario un control inmediato de
los sintomas.

e Serequiere precaucidn en pacientes que reciben tanto psicoestimulantes (p.
ej., metilfenidato) como paliperidona de forma concomitante, ya que pueden
aparecer sintomas extrapiramidales al ajustar uno o0 ambos medicamentos. Se
recomienda la retirada gradual del tratamiento estimulante.

En poblaciones especiales: pacientes con insuficiencia renal

e No serecomienda el uso de INVEGA HAFYERA en pacientes con insuficiencia
renal leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina <90 ml/min) debido
a que el ajuste de dosis requerido no es posible con las dosis disponibles de
INVEGA HAFYERA.
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En poblaciones especiales, pacientes mayores de 65 afos:

e Este f&rmaco se excreta sustancialmente por via renal y su depuracion
disminuye en pacientes con insuficiencia renal. Debido a que los pacientes de
edad avanzada son mas propensos a tener disminucién de la funcién renal,
no serecomienda el uso de INVEGA HAFYERA en pacientes de edad avanzada
con insuficienciarenal leve, moderada o grave.

Pacientes de edad avanzada con demencia

e INVEGA HAFYERA no se ha estudiado en pacientes de edad avanzada con
demencia. No se recomienda la administracion de INVEGA HAFYERA a
pacientes de edad avanzada con demencia, debido al riesgo aumentado de
mortalidad global y de reacciones adversas cerebrovasculares.

La experiencia obtenida con larisperidona se considera aplicable también ala
paliperidona.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la
siguiente informacion ast:

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

En las siguientes presentaciones:

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

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

Indicaciones:

INVEGA HAFYERA®, una inyeccién con duracion de 6 meses esta indicada para el
tratamiento de la esquizofrenia en pacientes adultos que han sido tratados
adecuadamente con el producto inyectable de palmitato de paliperidona durante al
menos cuatro meses o0 con el producto inyectable de palmitato de paliperidona
durante al menos un ciclo de inyeccién de 3 meses.
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Contraindicaciones

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

Precauciones y advertencias

e En pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia se ha visto
aumento _de mortalidad vy de reacciones adversas cerebrovasculares,
incluyendo el accidente cerebrovascular.

e Riesgo de leucopenia, neutropeniay agranulocitosis

e Hiperprolactinemia

e Como otros antipsicoticos, Invega Hafyera puede afectar la capacidad
cognitivay motora.

Uso en estados psicoticos graves o de agitacion aguda

e No se debe utilizar INVEGA HAFYERA para controlar estados psicoticos
graves o de agitacion aguda en los que es necesario un control inmediato de
los sintomas.

e Se requiere precaucién en pacientes gue reciben tanto psicoestimulantes (p.
ej., metilfenidato) como paliperidona de forma concomitante, ya que pueden
aparecer sintomas extrapiramidales al ajustar uno o ambos medicamentos. Se
recomienda la retirada gradual del tratamiento estimulante.

En poblaciones especiales: pacientes con insuficiencia renal

e Noserecomiendacel uso de INVEGA HAFYERA en pacientes con insuficiencia
renal leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina <90 ml/min) debido
a gue el ajuste de dosis requerido no es posible con las dosis disponibles de
INVEGA HAFYERA.

En poblaciones especiales, pacientes mayores de 65 afios:

e Este farmaco se excreta sustancialmente por via renal y su depuracion
disminuye en pacientes con insuficienciarenal. Debido a gue los pacientes de
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edad avanzada son mas propensos a tener disminucién de la funcién renal,
no serecomienda el uso de INVEGA HAFYERA en pacientes de edad avanzada
con insuficiencia renal leve, moderada o grave.

Pacientes de edad avanzada con demencia

e [INVEGA HAFYERA no se ha estudiado en pacientes de edad avanzada con
demencia. No se recomienda la _administracion de INVEGA HAFYERA a
pacientes de edad avanzada con demencia, debido al riesqgo aumentado de
mortalidad global y de reacciones adversas cerebrovasculares.

La experiencia obtenida con larisperidona se considera aplicable también ala

paliperidona.

Sindrome neuroléptico maligho

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

Discinesia tardia / sintomas extrapiramidales

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

Sintomas extrapiramidales y psicoestimulantes

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

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

Reacciones de hipersensibilidad

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

Si ocurren reacciones de hipersensibilidad, suspenda el uso de INVEGA HAFYERA®;
iniciar las medidas de apoyo generales segln sea clinicamente apropiado y vigilar al
paciente hasta que desaparezcan los signos y sintomas (ver seccion
Contraindicaciones y Reacciones adversas).

Hiperglucemiay diabetes mellitus

Se han notificado casos de hiperglucemia, diabetes mellitus y exacerbacién de
diabetes preexistente durante el tratamiento con farmacos antipsicéticos. La
evaluacion de larelacién entre el uso de antipsicoéticos atipicos y las anormalidades
de glucosa se complica por la posibilidad de un mayor riesgo de antecedentes de
diabetes mellitus en pacientes con esquizofreniay lacrecienteincidencia de diabetes
mellitus en la poblacién general. Dado estos factores de confusidn, la relacién entre
el uso antipsicético atipico y los eventos adversos relacionados con hiperglucemia
no se entiende completamente. Cualquier paciente tratado con antipsicéticos
atipicos, incluido INVEGA HAFYERA®, debe ser monitoreado para detectar sintomas
de hiperglucemiay diabetes mellitus (ver también seccion Reacciones adversas).
Cambios en el peso corporal

Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsico6ticos atipicos. Se ha
informado un cambio de peso significativo con INVEGA HAFYERA®. Se recomienda
la vigilancia clinica del peso (ver también seccién Reacciones adversas, Cambios en
el peso corporal).

Hipotension ortostética

Paliperidona puede inducir hipotensién ortostatica en algunos pacientes, debido a
su actividad bloqueante alfa-adrenérgica. INVEGA HAFYERA® debe usarse con

Acta No. 12 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (por ejemplo,
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio o isquemia, anomalias en la conduccidn),
enfermedad cerebrovascular o afecciones que predisponen al paciente a la
hipotension (por ejemplo, deshidratacién, hipovolemia y tratamiento con
medicamentos antihipertensivos).

Convulsiones

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

Reacciones adversas

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

Datos de estudios clinicos

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

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

Tabla 8: Incidencias de reacciones adversas en pacientes tratados con INVEGA
HAFYERA® para la prueba controlada aleatorizada doble ciego activa en pacientes
con esquizofrenia
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Tabla 8: Incidencias de reacciones adversas en pacientes tratados con INVEGA
HAFYERA® para la prueba controlada aleatorizada doble ciego activa en pacientes con
esquizofrenia

Estudio abierto Daoble ciego
PP1M/PP3Ma PP3IMa INVEGA
HAFYERA®
(N =838) (N=224) (N=478)

Clasificacién por drganos y n(%) n(%) n(%)
sistemas
Reaccion adversa ®
Trastornos de la sangre y del
sistemna linfatico
Anemia 0 2(0.9) 5(1.0)
Trastornos cardiacos
Bradicardia 0 2(0.9) 1(0.2)
Taquicardia 3(04) 1(0.4) 7(1.5)
Trastornos del oido y del
laberinto
Veértigo 1(0.1) 1(0.4) 4(0.8)
Trastornos gastrointestinales
Estrefimiento 2(0.2) 0 5(1.0)
Diarrea 6(0.7) 2(09) 11(2.3)
Mausea 5(0.8) 2(0.9) 5(1.0)
Vémitos 4(0.5) 0 5(1.0)
Trastornos generales y
condiciones del sitio de
administracion
Faliga 8(1.0) 1(0.4) 9(1.9)
Reaccion en el sitio de la
inyeccion 82(9.8) 10 (4.5) 51 (10.7)
Trastornos hepatobiliares
Elevacion de transaminasas 1(0.1) 3{1.3) &§(1.7)
Infecciones e infestaciones
Cistitis 1(0.1) 1(0.4) 3(0.86)
Infeccion del tracto respiratorio a 0 3(0.8)
Amigdalitis 1(0.1) 0 4(0.8)
Infeccion del tracto respiratorio
superior 47 (5.6) 28 (12.5) 55(11.5)
Infeccion del tracto urinario 4(0.5) 2(0.9) 13(27)
Trastornos del metabolismo y
de la nutricién
Aumento de los triglicéridos en
sangre 0 2(0.9) 6(1.3)
Disminucion del apetito 3(04) 0 2(0.4)
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Diabetes mellitus 1(0.1) 2{0.9) 9(1.9)

Hiperglucemia 0 3{1.3) 4 (0.8)

Aumento del apetito 4 (0.5) 1(0.4) 1(0.2)

Disminucidn del peso 4 (0.5) T{3.1) B(1.7)

Aumento de peso B (1.0) 18 (8.0) 43 (9.0)

Trastornos

musculoesqueléticos y del

tajido conjuntive

Dolor de espalda 5(0.8) 2{09) 12(2.5)

Dolor musculoesquelético 13(1.6) 3(1.3) 13(2.7)

Trastornos del sistema

nervioso

Acatisia 25(3.0) 8 (3.6) 17 (3.6)

Discinesia 11(1.3) 2{0.9) 7T(1.5)

Distonia 3(0.4) 2 {0.9) 3(0.6)

Dolor de cabeza 16(1.9) 12(54) 32 (6.7)

Parkinsonismo 28(3.3) 8 (3.6) 24 (5.0)

Sedacién / somnolencia 14 (1.7) 3{1.3) B(1.7)

Discinesia tardia i 0 1(0.2)

Temblores 2(0.2) 1{0.4) 1(0.2)

Trastornos psiquidtricos

Ansiedad 25(3.0) 1{0.4) 15(3.1)

Depresidn 5 (0.6) 4 (1.8) 4 (0.8)

Insommnio 30(3.8) 5{2.2) 16 (3.1)

Trastornos del aparato

reproductor y de la mama

Amenormea 6(0.7) 3(1.3) 5(1.0)

Dolor de mama i 0 1(0.2)

Galactorrea 2(0.2) 1{0.4) 2(0.4)

Trastoemo menstrual 911} 5(2.2) 9(1.9)

Trastornos de la plel y dal

tejido subcutineo

Erupcién 1(0.1) 1{0.4) 2(0.4)

Trastornos vasculares

Hipertensidn 1(0.1) 4 ({1.8) 5(1.0)
a PP1M/ PP3M: suspension inyectable de liberacidon prolongada de palmitato

de

paliperidona de 1 mes / suspensién inyectable de liberaciéon prolongada de palmitato
de paliperidona de 3 meses

b Se combinaron los siguientes términos:

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

La bradicardia incluye bradicardia, bradicardia sinusal

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

Lareaccién en el lugar de lainyeccion incluye dolor en el lugar de la administracion,
reaccion en el lugar de la administracién, dolor de gluteos, malestar en el lugar de la
inyeccion, eritemaen el lugar de lainyeccion, extravasacion del lugar de lainyeccion,
hemorragia en el lugar de la inyeccidon, induracion en el lugar de la inyeccion,
inflamacion en el lugar de lainyeccion, irritacién en el lugar de lainyeccion, masa en
el lugar de la inyeccion, nédulo en el lugar de la inyeccion , Edema en el lugar de la
inyeccién, Dolor en el lugar de la inyeccion, Prurito en el lugar de la inyeccién,
Erupcidn en el lugar de lainyeccidon Elevacion de transaminasas incluye aumento de
alanina aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de
transaminasas.

Lainfeccién del tracto respiratorio incluye infeccion del tracto respiratorio, infeccion
viral del tracto respiratorio.

La amigdalitis incluye faringoamigdalitis, amigdalitis

La infeccién del tracto respiratorio superior incluye nasofaringitis, faringitis, rinitis,
infeccién del tracto respiratorio superior, faringitis viral, infeccion viral del tracto
respiratorio superior Aumento de triglicéridos en sangre incluye aumento de
triglicéridos en sangre, hipertrigliceridemia.

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

La hiperglucemia incluye aumento de glucosa en sangre, hiperglucemia

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

El dolor de espaldaincluye dolor de espalda, dolor de cuello, dolor de columna

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

La acatisia incluye acatisia, hipercinesia, sindrome de piernas inquietas, inquietud
La distonia incluye blefaroespasmo, espasmo cervical, distonia, emprostotonos,
espasmo facial, hipertonia, laringoespasmo, contracciones musculares
involuntarias, contracturas musculares, miotonia, oculogiracion, crisis oculdgira,
opistétonos, distonia oromandibular, espasmo orofaringeo, espasmo tetdnico
laringeo, Espasmo de lengua, torticolis, trismo.

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

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

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

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

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

Otros datos de estudios clinicos

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

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

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

Trastornos cardiacos
Bloqueo awuriculoventricular, trastorno de la conduccidn, prolongacién del intervalo QT en el
electrocardiograma, palpitaciones

Trastornos del oido vy dal labarinto
Dolor de oldo

Trastornos endocrinos
Hiperprolactinemia

Trastornos oculares
Conjuntivitis, visidn bormosa

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

Infecciones & Infestacionas
Bronquitis, infeccidn del oldo, influenza, onicomicosis, neumonia, sinusitis

Lesidon, intoxicaciones y complicaciones de procedimiento
Caldas

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

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

Trastornos dal sistema nervioso
Mareo, mareo postural, itubeo de la cabeza

Trastornos psiquiatricos
Agitacidn
Trastornos renales y urinarios

Polaquiuria, incontinencia urinaria

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

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

Trastornos generales y condicionas del sitio de administracion
Astenia, aumento de la temperatura corporal, dolor de pecho, malestar, edema, pirexia
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Trastornos hepatobiliares
Aumento de gamma-glutamiltransferasa, aumento de enzimas hepdticas

Trastorno de la plel y del tejido subcutineo

Eritema, prurito, dermalitis seborreica, urticaria

“  Reporiado por 2% de los sujeios tratades con productos inyeciables de palmitato de paliperidona de 1 0 3
MBEses.

4 Sa combinaron los siguientes @rminos:

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

El frastomo de la conduccidn incluye blogueo de la rama del haz, blogueo de la rama del haz a la izquierda,
bloqueo de la rama del haz a la derecha, trastorno de la conduccidn

El intervalo QT del electrocardiograma prolongado incluye la prolongacion del intervalo del QT corregido del
electrocardiograma, el imtervalo QT coregido del electrocardiograma amormal, el intervalo QT del
electrocardiograma prolongado, el sindrome de QT largo, el sindrome de OT largo congénito

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

La conjuntivitis incluye conjuntivitis, secrecidn ocular

Vision borrosa incluye Visidn borrosa, agudeza visual reducida

El malestar abdominal incluye malestar abdominal, malestar estomacal

El dolor abdominal incluye dolor abdominal, dolor abdominal swperior

La sequedad de boca incluye aptialismo, sequedad de boca

La gastroenteritis incluye gastritis, gastroenteritis

La obstruccidn intestinal incluye obstruccian intestinal, obstruccidn del intestino delgado

La bronguitis incluye bronguitis, traguecbronguitis

La infeccidn de oida incluye infeccidn de oido, ofitis media, otitis media cranica

La influenza incluye influenza, enfermedad similar a la influenza

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

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

Clasificacién por 6rganos y sistemas

Reaccidn adversa®

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico

Aumento del recuento de eosindfilos, neutropenia, disminucidén del contes de gldbules blancos

Trastornos cardiacos
Electrocardiograma anormal, sindrome de taguicardia ortostitica postural, arritmia sinusal

Trastornos del oido y del laberinto
Tinnitus

Trastornos endocrinos
Glucosa presente en la orina

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

Trastornos gastrointestinales
Queilitis, incontinencia fecal, fecaloma, flatulencia, lengua hinchada
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Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Anorexia, hiperinsulinemia, polidipsia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Postura anormal, rabdomidlisis

Trastornos del sistema nervioso

Trastorno del equilibrio, isquemia cerebral, convulsiones. Coordinacidn anormal, nivel de conciencia
deprimido, coma diabético, alteracidn de la atencién, disartria, hipoestesia, pérdida del conocimiento,
sindrome neurcléptico maligno, parestesia, hiperactividad psicomotora, sincope, no responde a los
estimulos

Trastornos psiqulatricos
Anorgasmia, afecto embotado, estado de confusidn, disminucién de la libido, nerviosismo, pesadila,
trastomo del suefic

Trastornos renales y urinarios
Disuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Molestia en las mamas, congestibn mamaria, trastorno de la eyvaculacidn, ginecomastia, disfuncidn
sexual, secrecidn vaginal

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disfonia, hiperventilacidn, neumonia por aspiracién, congestidn pulmonar, estertores, congestién del
tracto respiratorio, sibilancias

Trastornos de la plel y del tejldo subcutineo
Acné, caspa, erupcidn farmacoligica, piel seca, eccema, hiperqueratosis, decoloracién de la piel

Trastornos vasculares
Enrgjecimiento, hipotension, isquemia, hipotensidon ortostatica

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracian
Dizgminucidn de la temperatura corporal, malestar en el pecho, escalofrios, sindrome de abstinencia de
farmacos, edema facial, marcha ancrmal, induracian, sed

Trastornos del sistema inmunitario
Reaccitn anafilactica, hipersensibilidad

Infecciones e Infestaciones
Acarodermatitis, celulitis, infeccidn ocular, absceso subcutaneo

b Se combinaron los siguientes términos:

La neutropeniaincluye: granulocitopenia, neutropenia

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

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

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

La convulsién incluye: convulsion, convulsion de gran mal La disartria incluye:
disartria, trastorno del habla
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Las molestias en las mamas incluyen: molestias en las mamas, hinchazén de las
mamas, sensibilidad en las mamas

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

El eccemaincluye: eccema dishidrético, eccema, eccema asteatdtico La hipotension
incluye: disminucion de la presion arterial, hipotension

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

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

La hipersensibilidad incluye: hipersensibilidad a farmacos, hipersensibilidad

Interacciones

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

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

Posibilidad de que INVEGA HAFYERA® afecte a otros farmacos

No se espera que paliperidona produzca interacciones farmacocinéticas
clinicamente importantes con farmacos metabolizados por las isoenzimas del
citocromo P-450. En estudios in vitro realizados con microsomas hepaticos humanos
se demostrd que la paliperidona no inhibe sustancialmente el metabolismo de los
farmacos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450, como CYP1AZ2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 y CYP3AS5. Por lo tanto, no se
espera gue paliperidona inhiba la eliminaciéon de farmacos que son metabolizados
por estas vias metabélicas de una manera clinicamente relevante. Tampoco se
espera que la paliperidona tenga propiedades inductoras de enzimas.

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

Dados los efectos primarios de la paliperidona sobre el CNS (ver seccién Reacciones
adversas), INVEGA HAFYERA® debe usarse con precaucion en combinacion con
otros farmacos de acciéon central y alcohol. La paliperidona puede antagonizar el
efecto de lalevodopay de otros agonistas de la dopamina.

Acta No. 12 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

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

La administracién concomitante de tabletas orales de paliperidona de liberacion
prolongada en estado estacionario (12 mg una vez al dia) con tabletas de divalproex
sodico de liberacion prolongada (de 500 mg a 2000 mg una vez al dia) no afect6 a la
farmacocinética en estado estacionario de valproato.

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

La paliperidonano es un sustrato de CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19y CYP3AS5.
Esto sugiere que es poco probable una interaccién con inhibidores o inductores de
estas isoenzimas. Si bien los estudios in vitro indican que CYP2D6 y CYP3A4 pueden
tener una participacion minima en el metabolismo de la paliperidona, no existen
indicios in vitro niin vivo de que estas isoenzimas desempefien un papel significativo
en el metabolismo de la paliperidona. Los estudios in vitro han demostrado que la
paliperidona es un sustrato de la P-gp.

La paliperidona se metaboliza de forma limitada por el CYP2D6 (ver seccidn
Propiedades farmacocinéticas: Metabolismo y Excreciéon). En un estudio de
interaccion en sujetos sanos en el que se administr6 paliperidona oral
concomitantemente con paroxetina, un potente inhibidor de CYP2D6, no se
observaron efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de
paliperidona.

La coadministracion de paliperidona oral de liberacidén prolongada una vez al dia con
200 mg de carbamazepina dos veces al dia provocd una disminucion de
aproximadamente un 37% en la Cmax media y el AUC en el estado estacionario de
paliperidona. Esta disminucién se debe en gran parte a un aumento de un 35% de la
eliminacion renal de paliperidona, probablemente como resultado de lainduccién de
la P-gp renal por carbamazepina. Una disminucién menor de la cantidad de farmaco
inalterado excretado en la orina sugiere que hubo un efecto minimo sobre el
metabolismo de CYP o la biodisponibilidad de paliperidona durante la administracién
concomitante de carbamazepina. Al inicio del tratamiento con carbamazepina, se
debe reevaluar y aumentar la dosis de INVEGA HAFYERA®, si es necesario. Por el
contrario, en caso de la interrupcién del tratamiento con carbamazepina, se debe
reevaluar y disminuir la dosis de INVEGA HAFYERA®), si es necesario. Se tendra en
cuenta la naturaleza de accion prolongada de INVEGA HAFYERA®.
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La paliperidona, un cation bajo pH fisiolégico se excreta principalmente sin cambios
por los rifiones, aproximadamente la mitad por filtracién y la otra mitad por secrecion
activa. La administracion concomitante de trimetoprima, un farmaco conocido por
inhibir el transporte activo del farmaco catiénico renal no influyd en la
farmacocinética de paliperidona.

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

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

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

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

Uso concomitante de INVEGA HAFYERA® con psicoestimulantes

El uso combinado de psicoestimulantes (por ejemplo, metilfenidato) con paliperidona
puede provocar la aparicién de sintomas extrapiramidales al cambiar uno o ambos
tratamientos (ver seccion Advertencias y precauciones).

Poblaciones Especiales
Pediatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de INVEGA HAFYERA® en pacientes <18
afios.

Adultos mayores (65 afios y mayores)
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En general, la dosis de INVEGA HAFYERA® recomendada en pacientes de edad
avanzada con funcién renal normal es la misma que para los adultos mas jovenes
con funcion renal normal. Dado que los pacientes de edad avanzada pueden
presentar una reduccion de la funcion renal, ver a continuacion seccién
Insuficiencia renal las recomendaciones de dosificacién para pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia renal

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

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

Insuficiencia hepatica

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

Otras poblaciones

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

Via de administracion
INVEGA HAFYERA® debe administrarse una vez cada 6 meses.

Cada inyeccion debe ser administrada inicamente por un profesional de la salud.
Los productos farmacéuticos parenterales deben inspeccionarse visualmente para
detectar cuerpos extrafios y decoloracion antes de la administracion.

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

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

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

Procedainmediatamente ainyectar INVEGA HAFYERA®. Si transcurren mas de cinco
minutos antes de que se administre la inyeccidn, vuelva a agitar la jeringa, como se
indicé anteriormente, para resuspender el medicamento (ver seccion Instrucciones
de uso y manipulacion y eliminacion).

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

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

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

Administracion incompleta

INVEGA HAFYERA® es un producto altamente concentrado que requiere pasos
especificos para asegurar una resuspension completa y prevenir la obstruccion de
laaguja durante lainyeccién. La agitacion adecuada puede reducir la probabilidad de
una inyeccion incompleta. El envio y almacenamiento de la caja en orientacion
horizontal mejorala capacidad de resuspender este producto altamente concentrado.
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Siga los detalles de la seccion Instrucciones de uso y manipulacién y eliminacion
para evitar unainyeccion incompleta.

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

Dosificacion y grupo etario

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

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

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

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

Tabla 1: Conversién de palmitato de paliperidona de 1 mes a palmitato de
paliperidona de 6 meses

Si la ditima dosis de palmitato de | Inicie palmitato de paliperidona de 6
paliperidona de 1 mes fue: meses a la siguiente dosis:

100 mg 700 mg

150 mg 1000 mg

No existen dosis equivalentes de INVEGA HAFYERA® para las dosis de 25,50y 75
mg de lainyecciéon de palmitato de paliperidona de 1 mes, ya que estas conversiones

no se estudiaron.
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INVEGA HAFYERA® para pacientes tratados adecuadamente con palmitato de
paliperidona de 3 meses.

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

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

Si la altima dosis de palmitato de | Inicie palmitato de paliperidona de 6
paliperidona de 3 meses fue: meses ala siguiente dosis:

350 mg 700 mg

525 mg 1000 mg

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

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

Si es necesario, se puede ajustar ladosis de INVEGA HAFYERA® cada 6 meses entre
los niveles de dosis de 700 mg y 1000 mg segun la tolerabilidad y / o eficacia del
paciente individual. Debido a la naturaleza de acci6n prolongada del palmitato de
paliperidona de 6 meses, es posible que la respuesta del paciente a una dosis
ajustada no sea evidente durante varios meses (ver seccion Propiedades
farmacocinéticas). Si el paciente sigue presentando sintomas, se le tratara conforme
a la practica clinica.

Dosis omitida

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

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

Tabla 3: Régimen de reinicio después de perder mas de 6 meses y 3 semanas, hasta,
pero menos de 8 meses de INVEGA HAFYERA®

Régimen de reinicio recomendado después de faltar> 6 meses y 3 semanas hasta
<8 meses de INVEGA HAFYERA®
Si la dltima dosis Administrar palmitato de Luego administre IN}JEGA
de INVEGA paliperidona in]..re!:table HAFYERA® {ren el musculo
HAFYERA® fue mensual :en_el musculo glateo)
deltoides)
Dia 1 1 mes después del dia 1
700 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 150 mg 1000 mg

Dosis omitida 8 meses hasta 11 meses inclusive desde la tltima inyeccién

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

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

Regimen de reinicio recomendado después de omitir =8 meses a =11
meses de INVEGA HAFYERA®
Si la dltima dosis Administrar palmitato de Luego administre
de INVEGA paliperidona inyectable una vez al | INVEGA HAFYERAE (en
HAFYERA® fue mes (en el misculo deltoides) el misculo ghiteo)
Dia 1 Dia 8 1 mes después del dia
g
700 mg 100 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 100 mg 100 mg 1000 mg

Dosis omitida mas de 11 meses desde la Ultima inyeccion

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

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma farmacoloégica: 19.16.0.0.N10

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

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.7.1 GLIMET XR 1000 MG TABLETAS DE LIBERAC!ON PROLONGADA
GLIMET XR 750 MG TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA
GLIMET XR 500 MG TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20200996

Radicado : 20211074482

Fecha : 19/04/2021

Interesado : DISTRIBUIDORA SICMAFARMA S.A.S
Fabricante : MEDREICH LIMITED

Composicion:
- Cada tableta de liberacion prolongada contiene 1000mg de Metformina clorhidrato
- Cada tableta de liberacién prolongada contiene 750mg de Metformina clorhidrato
- Cada tableta de liberacién prolongada contiene 500mg de Metformina clorhidrato

Forma farmacéutica: tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
obtencidén de registro sanitario nuevo para el producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda requerir al interesado en el
sentido de:
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1. Aclarar la solicitud, si corresponde solo a Metformina liberacién prolongada
1000mg o también para las concentraciones de Metformina liberacion prolongada
750 mg y 500mg. Lo anterior, teniendo en cuenta que no se allegan los estudios
en ayuno paradichas concentraciones (Metforminaliberacién prolongada 750 mg
y 500mg) vy los perfiles allegados no dan cumplimiento a lo establecido para
bioexencién por proporcionalidad de dosis.

Estudios in vivo: 3170/13; 3171/13; 3172/13; 3515-14 y 4240/16

2. Dado que en los formatos de presentacién y evaluacién de estudios de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE) el interesado afirma que los
productos (Metformina liberacién prolongada 1000mg, 750mg y 500mg) se
comercializan en Chile, se solicita adjuntar los CVL o CPP provenientes de dicho
pais.

3. Allegar las pélizas de aseguramiento de los participantes, de cada uno de los
estudios, toda vez que no se encontraron en los folios referenciados en los
respectivos formatos de presentacion.

4. Elinteresado debe certificar que no se han producido cambios en la formulacion
0 en el proceso de fabricacion que puedan alterar la absorcion del farmaco, y que
los productos de prueba (Metformina liberacién prolongada 1000mg, 750mg y
500mg) son idénticos a los productos farmacéuticos que presentan para sus
registros (numeral 7.8 del anexo 1 de la Resolucién 1124 de 2016).

5. Aclarar la fecha de expiracion/vencimiento del producto Metformina liberacion
prolongada 1000mg Lote EB13062A, toda vez que en el certificado allegado (folio
236) se evidencia que la fecha de expiracién es de abril/2014, cuando el estudio
codigo 3170/13 inici6 en mayo 2014, lo cual indicaria que el producto estaba
vencido.

6. Para el estudio 3172/13: Allegar el “FORMATO DE PRESENTACION Y
EVALUACION DE ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD (BD) Y BIOEQUIVALENCIA
(BE)” diligenciado de manera adecuada ya que la informacion consignada en el
mismo no coincide con el dossier.

7. Para el estudio 4240/16: Allegar las gréaficas de los perfiles de concentracion-
tiempo individuales de los sujetos que participaron en el estudio, tanto lineales
como semilogaritmicos, para cada formulacion, de acuerdo con lo establecido en
el numeral 7.8 del anexo técnico 1 de la Resolucion 1124 de 2016

Estudios in vitro:

8. Aclarar los perfiles allegados, si es para optar a bioexencién por proporcionalidad
de dosis o0 a bioxencién por el sistema de clasificacion biofarmacéutico. Lo
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anterior teniendo en cuenta que por ser de liberacion prolongada no pueden
aplicar a bioxencion por el sistema de clasificacién biofarmacéutico.

9. Aclarar como se realizé el calculo de f2, teniendo en cuenta lo establecido en el
numeral 10.6 del anexo técnico 1 de la Resolucion 1124 de 2016.

10. Aclarar vy justificar por qué se tomaron solo 3 puntos de tiempo, teniendo en
cuenta que el numeral 10.6 del anexo técnico 1 de la Resolucion 1124 de 2016
establece que: Para productos de liberacion extendida los puntos de tiempo
deben establecerse para cubrir toda la duracién de la liberacion esperada, por
ejemplo, ademas de los anteriores puntos de tiempo: se debe recoger muestras a
1, 2, 3,5y 8 horas para productos de liberacion de 12 horas y los intervalos de
prueba adicionales serian necesarios en caso de mayor duracién de la liberacion.

11. Indicar el centro donde se desarrollaron los perfiles de disolucién, asimismo
allegar certificacion de dicho centro de acuerdo con el articulo 5 de la Resolucién
1124 de 2016.

12. Allegar lainformacién correspondiente alas condiciones, aparatos y metodologia
utilizada en larealizacién de los perfiles de disolucion presentados, incluyendo el
volumen de muestreo, temperatura, metodologia analitica empleada en la
cuantificacion.

13. Allegar cromatogramas (minimo 20%) para los perfiles de disolucién requeridos
y paralas validaciones analiticas en medio de pH 1,2; 4,5, 6,8 (sin surfactantes) y
medio de control de calidad.

3.1.7.2 NIBSUTIB® SUNITINIB 50 MG CAPSULAS
Expediente : 20200226

Radicado : 20211065156 / 20211067728

Fecha : 09/04/2021

Interesado  : DR. REDDY'S LABORATORIES SAS
Fabricante  : DR. REDDY'S LABORATORIES LTD

Composicion:
Cada capsula contiene Sunitinib Malato equivalente a Sunitinib 50 mg

Forma farmacéutica: capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
obtencion de registro sanitario nuevo para el producto de la referencia.

Acta No. 12 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
»;\;;f PROTECCION SOCIAL

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda solicitar al interesado en el
sentido de:

Aclarar y justificar por qué no se realiz6 el estudio en estado estacionario conforme
lo recomiendala guia de la FDA para el producto especifico y teniendo en cuenta que
con la dosis diaria repetida sunitinib se acumula.

3.1.7.3 NIBSUTIB® SUNITINIB 25 MG CAPSULAS

Expediente : 20200318

Radicado : 20211066457

Fecha : 09/04/2021

Interesado  : DR. REDDY'S LABORATORIES SAS
Fabricante : DR. REDDY'S LABORATORIES LTD

Composicion:
Cada capsula contiene Sunitinib Malato equivalente a Sunitinib 25mg

Forma farmacéutica: capsula dura
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la

obtencion de registro sanitario nuevo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda requerir al interesado en el
sentido de:

- Allegar los cromatogramas de las validaciones apH 4.5y 6.8

3.1.7.4 NIBSUTIB® SUNITINIB 12.5 MG CAPSULAS
Expediente : 20201530

Radicado : 20211080682

Fecha . 26/04/2021

Interesado : DR. REDDY'S LABORATORIES SAS
Fabricante : DR. REDDY'S LABORATORIES LTD

Composicion:
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Cada capsula contiene Sunitinib Malato equivalente a Sunitinib 12.5mg
Forma farmacéutica: capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
obtencién de registro sanitario nuevo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda requerir al interesado en el
sentido de:

- Allegar los cromatogramas de las validaciones apH 4.5y 6.8
3.1.75 LUTAMIDAL 150 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente : 19916203

Radicado : 2017033237/ 20201174587 / 2020123484
Fecha : 09/12/2020

Interesado : TECNOFARMA COLOMBIA SAS

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 150mg de bicalutamida

Forma farmacéutica: tableta cubierta con pelicula

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion a la Resolucién No. 2020037387 de 03 de noviembre de
2020 con el fin de que se revoque el articulo primero y en su lugar continuar con la
renovacion de Registro Sanitario para el producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de laComisién Revisora aclara que los estudios aprobados en 2012 fueron evaluados
con la normatividad vigente en ese momento.

Ahorabien, lanorma que rige en la actualidad, la Resolucién 1124 de 2016, establece
gue los productos que son objeto de dicha Resolucién, nuevo o en renovacion, deben
presentar estudios de bioequivalencia, por lo tanto, el interesado debe enviar
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nuevamente el estudio de bioequivalencia, el cual sera evaluado bajo los criterios de
la normatividad actual.

Del mismo modo, se aclara que el articulo 17 de la Resolucion 1124 de 2016 otorga
18 meses a aquellos titulares de registros sanitarios cuya renovaciéon sea tramitada
y otorgada dentro los seis (6) meses siguientes a la entrada en vigor de dicha
resolucién, es decir, hasta octubre de 2016, y teniendo en cuenta que el presente
tramite se radico en el mes de marzo de 2017, encontramos que dicho periodo de
transitoriedad no es aplicable.

Por lo anterior, la Salarecomienda negar el recurso de reposicion.

3.1.9 Modificacidon de dosificacién y posologia

3.1.9.1 INVANZ®

Expediente : 19931619

Radicado : 20201191696

Fecha : 19/10/2020

Interesado : MERCK SHARP & DOHME CORP.

Composicion:
Cada frasco contiene Ertapenem sodico equivalente a acido libre 1g

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones

Tratamiento alternativo para pacientes adultos con infecciones moderadas a severas,
causadas por cepas susceptibles de microorganismos identificados y en terapia empirica
racional inicial en:

infecciones intraabdominales complicadas;

infecciones de la piel y estructura de la piel complicadas, incluyendo las infecciones
diabéticas de los miembros inferiores e infecciones de pie diabético;

neumonias adquiridas en la comunidad;
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infecciones del tracto urinario complicadas, incluyendo pielonefritis;

infecciones pélvicas agudas, incluyendo endomiometritis, post-parto, aborto séptico
e infecciones ginecolbgicas post-quirdrgicas;

septicemia bacteriana".

Prevencion: invanz esta indicado en adultos para la profilaxis de infeccidén en el sitio de
cirugia luego de cirugia electiva colorectal.

Uso pediatrico:
Infecciones intraabdominales complicadas
Infecciones de la piel y estructura de la piel complicadas
Neumonias adquiridas en la comunidad.
Infecciones del tracto urinario complicadas
Infecciones pélvicas agudas.
Septicemia bacteriana.
Contraindicaciones:
Nuevas contraindicacciones
Invanz® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera de
los componentes de este producto o a otros farmacos en la misma clase o en los pacientes

gue han demostrado reacciones anafilacticas a los betalactamicos.

Debido al uso de lidocaina hcl como diluyente, invanz® administrado por via intramuscular
esta contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad conocida a los anestésicos
locales de tipo amida y en los pacientes en estado de shock intenso o con bloqueo cardiaco.
(consulte la informacion para prescribir de lidocaina hcl).

Nuevas precauciones
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Se han reportado reacciones graves y ocasionalmente fatales de hipersensibilidad
(anafilacticas) en pacientes que reciben terapia con betalactdmicos. Estas reacciones son
mas susceptibles de ocurrir en individuos con una historia de sensibilidad a multiples
alérgenos. Ha habido reportes de individuos con una historia de hipersensibilidad a la
penicilina que han experimentado reacciones severas de hipersensibilidad cuando fueron
tratados con otro betalactamico. Antes de iniciar la terapia con invanz® se debe investigar
cuidadosamente acerca de reacciones de hipersensibilidad previas a penicilinas,
cefalosporinas, otros betalactamicos y otros alérgenos. Si ocurre una reaccion alérgica a
invanz®, se debe suspender el farmaco inmediatamente. Las reacciones anafilacticas
serias requieren tratamiento inmediato de urgencia.

Convulsiones y otras reacciones adversas del sistema nervioso central (snc), se han
reportado durante el tratamiento con invanz® (ver reacciones adversas). Durante
investigaciones clinicas de mas 14 dias de seguimiento en pacientes adultos tratados con
invanz® (1 g una vez al dia), se produjeron convulsiones en el 0,5% de los pacientes,
independientemente de la relacion con el farmaco, durante la terapia de estudio. Estas
experiencias han ocurrido con mayor frecuencia en pacientes con trastornos del sistema
nervioso central (por ejemplo, lesiones cerebrales o antecedentes de convulsiones) y / o
funcion renal comprometida. Se recomienda adherirse estrictamente al régimen de
dosificacibn recomendado, especialmente en pacientes con factores conocidos que
predisponen a la actividad convulsiva. La terapia anticonvulsivante debe continuarse en
pacientes con trastornos convulsivos conocidos. Si se producen temblores focales,
mioclonias o convulsiones, los pacientes deben ser evaluados neurolégicamente y la dosis
de invanz® debe ser re-examinada para determinar si debe disminuirse o interrumpirs

??? Consulte la informacién para prescribir de la lidocaina hcl.

Los casos reportados en la literatura han demostrado que la co-administracion de
carbapenems, incluyendo ertapenem, a pacientes que estan recibiendo 4cido valproico o
divalproex sédico conduce a la reduccion de las concentraciones de &cido valproico. Las
concentraciones de acido valproico podrian llegar a estar por debajo del rango terapéutico
como resultado de esta interaccién, aumentando en consecuencia el riesgo de convulsiones
subitas. El aumento de la dosis de acido valproico o divalproex sédico podria no ser
suficiente para superar esta interaccion. El uso concomitante de ertapenem y &cido
valproico/ divalproex no es generalmente recomendado. Otros antibacterianos distintos a
los carbapenems podrian ser considerados para tratar las infecciones en pacientes cuyas
convulsiones son bien controladas con &acido valproico o divalproex sdédico. Si la
administracion de invanz® es necesaria, deberia considerarse una terapia
anticonvulsivante suplementaria. (ver interaccion con otros medicamentos).
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Al igual que con otros antibidticos, el uso prolongado de invanz® puede producir un
sobrecrecimiento de organismos no susceptibles. La evaluacion repetida de la condicién
del paciente es esencial. Si durante la terapia ocurre una sobreinfeccion se deberian tomar
las medidas apropiadas.

La colitis pseudomembranosa ha sido reportada con practicamente todos los agentes
antibacterianos, incluyendo ertapenem y puede variar en severidad desde leve hasta
amenazar la vida del paciente. Por lo tanto, es importante considerar este diagnostico en
pacientes que presenten diarrea después de la administracion de agentes antimicrobianos.
Los estudios indican que una toxina producida por el clostridium difficile es una causa
primaria de "colitis asociada con antibiéticos".

Se deberia tener cuidado al administrar invanz® por via intramuscular, para evitar la
inyeccion inadvertida dentro de un vaso sanguineo (vea dosis y administracion).

La lidocaina hcl es el diluyente para la administracion intramuscular de invanz®. Consulte
la informacion para prescribir de lidocaina hcl.

Exposicion subdptima: teniendo en cuenta los datos disponibles, no se puede descartar que
en los pocos casos de intervenciones quirdrgicas que superan las 4 horas, los pacientes
puedan estar expuestos a concentraciones de ertapenem subdptimas y, en consecuencia,
a un riesgo de posible fallo del tratamiento. Por tanto, debe tenerse precaucion en estos
casos poco habituales.

Excipiente: este medicamento contiene aproximadamente 6,0 meq (aproximadamente 137
mg) de sodio por cada dosis de 1,0 g, lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con una
dieta en la que se controla el sodio.

Consideraciones para uso en poblaciones especiales: la experiencia de uso de ertapenem
en el tratamiento de infecciones graves es limitada. En ensayos clinicos realizados en
pacientes adultos con neumonia adquirida en la comunidad, el 25 % de los pacientes
evaluables tratados con ertapenem tuvieron enfermedad grave (definida como indice de
gravedad de neumonia > iii).

En un ensayo clinico en adultos con infecciones ginecoldgicas agudas, el 26 % de los

pacientes evaluables tratados con ertapenem tuvieron enfermedad grave (definida como

temperatura igual o mayor a 39 °c y/o bacteriemia); diez pacientes tuvieron bacteriemia. De

los pacientes evaluables tratados con ertapenem en un ensayo clinico en adultos con

infecciones intraabdominales, el 30 % tuvo peritonitis generalizada y el 39 % tuvo

infecciones que afectaron a localizaciones distintas del apéndice incluyendo estémago,
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duodeno, intestino delgado, colon y vesicula biliar; el nimero de pacientes evaluables que
fueron incluidos con puntuaciones de apache ii igual o mayor a 15 fue limitado por lo que
no se ha establecido la eficacia en estos pacientes.

No se ha establecido la eficacia de invanz en el tratamiento de neumonia adquirida en la
comunidad debida a streptococcus pneumoniae resistente a penicilina.

No se ha establecido la eficacia de ertapenem en el tratamiento de las infecciones de pie
diabético cuando hay osteomielitis concomitante.

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 contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de interacciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto para el usuario e informacién para prescribir, version: 072020

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos Biol6égicos de la Comisidn Revisora requiere al
interesado ajustar la informacién farmacolégica Unicamente asi:

- Nuevas contraindicaciones

- Nuevas precauciones o advertencias
- Nueva dosificaciéon

- Nuevas interacciones

- Nuevas reacciones adversas

Nuevas contraindicaciones

INVANZ® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
cualquiera de los componentes de este producto o a otros farmacos en la misma
clase o en los pacientes que han demostrado reacciones anafilacticas a los
betalactamicos.

Debido al uso de lidocaina HCL como diluyente, INVANZ® administrado por via
intramuscular esta contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad conocida
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a los anestésicos locales de tipo amida y en los pacientes en estado de choque
intenso o con bloqueo cardiaco. (Consulte la informacién para prescribir de
Lidocaina HCI).

Nuevas precauciones o advertencias

Se han reportado reacciones graves y ocasionalmente fatales de hipersensibilidad
(anafilacticas)

en pacientes que reciben terapia con betalactdmicos. Es mas probable que estas
reacciones ocurran en individuos con una historia de sensibilidad a multiples
alergenos. Ha habido reportes de individuos con una historia de hipersensibilidad a
la penicilina que han experimentado reacciones graves de hipersensibilidad cuando
fueron tratados con otro betalactamico. Antes de iniciar la terapia con INVANZ® se
debe investigar cuidadosamente acerca de reacciones de hipersensibilidad previas a
penicilinas, cefalosporinas, otros betalactamicos y otros alergenos. Si ocurre una
reaccion alérgica a INVANZ®, se debe suspender el farmaco inmediatamente. Las
reacciones anafilacticas graves requieren tratamiento inmediato de urgencia.

Se han reportado convulsiones y otras reacciones adversas del sistema nervioso
central (SNC)durante el tratamiento con INVANZ®. Durante investigaciones clinicas
en pacientes adultos tratados con INVANZ® (1 g una vez al dia), se produjeron
convulsiones independientemente de la relaciéon con el farmaco en el 0,5% de los
pacientes, durante la terapia de estudio mas un periodo de seguimiento de 14 dias.
Estas experiencias han ocurrido mas comidnmente en pacientes con trastornos del
sistema nervioso central (por ejemplo, lesiones cerebrales o antecedentes de
convulsiones) y/o funcién renal comprometida. Se recomienda adherirse
estrictamente al régimen de dosificacion recomendado, especialmente en pacientes
con factores conocidos que predisponen a la actividad convulsiva.

La terapia anticonvulsivante debe continuarse en pacientes con trastornos
convulsivos conocidos. Si se producen temblores focales, mioclonias o
convulsiones, los pacientes deben ser evaluados neurolégicamente y la dosis de
INVANZ® debe ser reexaminada para determinar si debe disminuirse o interrumpirse.

Los casos reportados en la literatura han demostrado que la co—administraciéon de
carbapenems, incluyendo ertapenem, a pacientes que estan recibiendo acido
valproico o divalproex sodico conduce a una reduccién de las concentraciones de
acido valproico. Las concentraciones de acido valproico pueden llegar a estar por
debajo del rango terapéutico como resultado de esta interaccion, aumentando en
consecuencia el riesgo de convulsiones intercurrentes. El aumento de la dosis de
acido valproico o divalproex sédico puede no ser suficiente para superar esta
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interaccion. Generalmente no se recomienda el uso concomitante de ertapenem y
acido valproico/ divalproex sodico. Deben considerarse otros antibacterianos
distintos a los carbapenems para tratar las infecciones en pacientes cuyas
convulsiones estén bien controladas con &cido valproico o divalproex sédico. Si la
administracion de INVANZ® es necesaria, debe considerarse terapia
anticonvulsivante complementaria.

Al igual que con otros antibiéticos, el uso prolongado de INVANZ® puede producir
un sobrecrecimiento de organismos no susceptibles. La evaluacién repetida de la
condicion del paciente es esencial. Si durante la terapia ocurre una sobreinfeccion
se deben tomar las medidas apropiadas.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con practicamente todos los agentes
antibacterianos, incluyendo ertapenem y puede variar en severidad desde leve hasta
amenazar lavida del paciente. Por |o tanto, es importante considerar este diagnéstico
en pacientes que presenten diarrea después de la administracion de agentes
antimicrobianos. Los estudios indican que una toxina producida por el Clostridium
difficile es una causa primaria de “colitis asociada con antibiéticos”.

Se debe tener cuidado al administrar INVANZ® por via intramuscular, para evitar la
inyeccién inadvertida dentro de un vaso sanguineo.

La lidocaina HCI es el diluyente para la administracion intramuscular de INVANZ®.
Consulte lainformacidn para prescribir de lidocaina HCI.

Exposicion subéptima: Teniendo en cuenta los datos disponibles, no se puede
descartar que en los pocos casos de intervenciones quirdrgicas que superan las 4
horas, los pacientes puedan estar expuestos a concentraciones de ertapenem
subéptimas y, en consecuencia, a un riesgo de posible fallo del tratamiento. Por
tanto, debe tenerse precaucion en estos casos poco habituales.

Excipiente: Este medicamento contiene aproximadamente 6,0 mEq
(aproximadamente 137 mg) de sodio por cada dosis de 1,0 g, lo que debe tenerse en
cuenta en pacientes con una dieta en la que se controla el sodio.

Consideraciones para uso en poblaciones especiales: La experiencia de uso de
ertapenem en el tratamiento de infecciones graves es limitada. En ensayos clinicos
realizados en pacientes adultos con neumonia adquirida en la comunidad, el 25 % de
los pacientes evaluables tratados con ertapenem tuvieron enfermedad grave
(definida como indice de gravedad de neumonia > Ill). En un ensayo clinico en adultos
con infecciones ginecoldgicas agudas, el 26 % de los pacientes evaluables tratados
con ertapenem tuvieron enfermedad grave (definida como temperaturaigual o mayor
a 39 °C y/o bacteriemia); diez pacientes tuvieron bacteriemia. De los pacientes
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evaluables tratados con ertapenem en un ensayo clinico en adultos con infecciones
intraabdominales, el 30 % tuvo peritonitis generalizaday el 39 % tuvo infecciones que
afectaron a localizaciones distintas del apéndice incluyendo estbmago, duodeno,
intestino delgado, colon y vesicula biliar; el numero de pacientes evaluables que
fueron incluidos con puntuaciones de APACHE Il igual o mayor a 15 fue limitado por
lo que no se ha establecido la eficacia en estos pacientes.

No se ha establecido la eficacia de INVANZ en el tratamiento de neumonia adquirida
en lacomunidad debida a Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina.

No se ha establecido la eficacia de ertapenem en el tratamiento de las infecciones de
pie diabético cuando hay osteomielitis concomitante.

Nueva dosificaciéon

Ladosis usual de INVANZ® en pacientes de 13 afios de edad y mayores es de 1 gramo
(g9) administrado una vez al dia. La dosis usual de INVANZ® en pacientes de 3 meses
a 12 afios de edad es de 15 mg/Kg dos veces al dia (sin exceder 1 g/dia).

INVANZ® puede ser administrado por infusién intravenosa (IV) o inyeccién
intramuscular (IM).

Cuando se administra por via intravenosa, INVANZ® debe ser infundido en un
periodo de 30 minutos.

La administracién intramuscular de INVANZ® puede ser usada como una alternativa
a la administracion intravenosa en el tratamiento de aquellas infecciones para las
cuales la terapia intramuscular es apropiada.

La duracion usual de la terapia con INVANZ® es de 3 a 14 dias, pero varia por el tipo
de infeccion y el o los patégenos causales (Ver INDICACIONES). Cuando esté
clinicamente indicado, puede implementarse el cambio a un antimicrobiano oral
apropiado si se ha observado una mejoria clinica.

En estudios clinicos controlados, los pacientes fueron tratados de 3 a 14 dias. La
duracion total del tratamiento fue determinada por el médico tratante, basado en el
lugar y severidad de la infeccion y en la respuesta clinica del paciente. En algunos
estudios, el tratamiento fue convertido a terapia oral a la discrecion del médico
tratante después de haberse demostrado mejoria clinica.

Profilaxis de infeccion en el sitio quirdrgico después de una cirugia electiva
colorrectal: Para prevenir la infeccion en el sitio quirdrgico después de una cirugia
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electiva colorrectal en adultos, la dosis recomendada es de 1g IV administrado como
dosis intravenosa Unica administrada 1 hora antes de la incisién quirudrgica.

Pacientes con insuficiencia renal: INVANZ® puede ser usado para el tratamiento de
las infecciones en los pacientes adultos con insuficiencia renal. En pacientes cuya
depuracién de creatinina es >30 mL/min/1.73 m2, no es necesario un ajuste de la
dosificacion. En pacientes adultos con insuficiencia renal avanzada (depuracion de
creatinina <30 mL/min/1.73 m2), incluyendo aquellos en hemodialisis, no_hay datos
suficientes sobre seguridad vy eficacia de ertapenem gque permitan hacer una
recomendacion de dosis. Por tanto, ertapenem no se recomienda en estos pacientes.
No hay datos en pacientes pediatricos con insuficienciarenal.

Cuando solo se tiene disponible la creatinina sérica, puede utilizarse la siguiente
formulax* para estimar la depuracion de creatinina. La creatinina sérica debe
representar un estado estable de la funcién renal.

Hombres: (peso en Kq) x (140-edad en afios)
(72) x creatinina sérica (mg/100 mL)

Mujeres: (0.85) x (valor calculado para los hombres)

No se recomienda ajuste de la dosificacion en los pacientes con insuficiencia
hepatica.

La dosis recomendada de INVANZ® puede ser administrada independientemente de
la edad (13 afios y mayores) o el género.

INSTRUCCIONES DE USO
Pacientes de 13 afios de edad y mayores
Preparacion para la administracién intravenosa:

NO MEZCLE O ADMINISTRE POR INFUSION INVANZ® JUNTO CON OTROS
MEDICAMENTOS.

NO USE DILUYENTES QUE CONTENGAN DEXTROSA (a-D-GLUCOSA).

INVANZ® DEBE SER RECONSTITUIDO Y LUEGO DILUIDO ANTES DE LA
ADMINISTRACION.
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1. Reconstituya el contenido de un vial de 1 g de INVANZ® con 10 mL de alguno de
los siguientes: Agua parainyeccion, Cloruro de Sodio para Inyeccién al 0.9% o Agua
Bacteriostatica para inyeccion.

2. Agite bien para disolver y transfiera inmediatamente el contenido del vial
reconstituido a 50 mL de Cloruro de Sodio para Inyeccion al 0.9%.

3. Complete lainfusion dentro de las 6 horas siguientes a la reconstitucion.
Preparacion para la administracion intramuscular:
INVANZ® DEBE SER RECONSTITUIDO ANTES DE LA ADMINISTRACION.

1. Reconstituya el contenido de un vial de 1 g de INVANZ® con 3.2 mL de lidocaina
HCI para inyeccién al 1.0% o 2.0%s### (sin adrenalina). Agite completamente el vial
para formar una solucion.

2. Retire inmediatamente el contenido del vial y administre mediante inyeccidn
intramuscular profunda en una gran masa muscular (tal como los masculos gluteos
o la parte lateral del muslo).

3. La solucién IM reconstituida debe ser usada antes de que transcurra una hora de
su preparacion. Nota: La solucidn reconstituida no debe ser administrada por via
intravenosa.

Pacientes Pediatricos de 3 meses a 12 afios de edad
Preparacion para la administracién intravenosa:

NO MEZCLE O ADMINISTRE POR INFUSION INVANZ® JUNTO CON OTROS
MEDICAMENTOS.

NO USE DILUYENTES QUE CONTENGAN DEXTROSA (a-D-GLUCOSA).

INVANZ® DEBE SER RECONSTITUIDO Y LUEGO DILUIDO ANTES DE LA
ADMINISTRACION.
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1. Reconstituya el contenido de un vial de 1 g de INVANZ® con 10 mL de alguno de
los siguientes: Agua parainyeccion, Cloruro de Sodio para Inyeccién al 0.9% o Agua
Bacteriostatica para inyeccion.

2. Agite bien para disolver e inmediatamente retire un volumen igual a 15 mg/Kg de
peso corporal (que no exceda l1g/dia) y diluya en Cloruro de Sodio para Inyeccién al
0.9% hasta obtener una concentracion final de 20 mg/mL o menos.

3. Complete lainfusion dentro de las 6 horas siguientes a la reconstitucion.
Preparacion parala administracién intramuscular:
INVANZ® DEBE SER RECONSTITUIDO ANTES DE LA ADMINISTRACION.

1. Reconstituya el contenido de un vial de 1 g de INVANZ® con 3.2 mL de lidocaina
HCI para Inyeccion al 1.0% o 2.0%s=*** (sin adrenalina). Agite el vial para formar una
solucion.

2. Retire inmediatamente un volumen igual a 15 mg/Kg de peso corporal (no exceder
lg/dia) y administrar por inyeccién intramuscular profunda en una masa muscular
grande (tal como los musculos gluteos o la parte lateral del muslo).

3. La solucién IM reconstituida debe ser usada antes que transcurra una hora de su
preparacion.

Nota: La solucidn reconstituida no debe ser administrada por via intravenosa.

Los productos farmacoldgicos parenterales deben ser inspeccionados visualmente
por la presencia de material particulado y decoloracion antes de su uso, siempre y
cuando lo permita la solucién y el envase. Las soluciones de INVANZ® varian desde
incoloras hasta amarillo palido.

Las variaciones del color dentro de este espectro no afectan la potencia del producto.
Nuevas interacciones

Cuando ertapenem se administra con probenecid, el probenecid compite por la
secrecion tubular activa 'y por consiguiente inhibe la excrecion renal de ertapenem.
Esto conduce a aumentos pequefios pero estadisticamente significativos en la vida
media de eliminacion (19%) y en el grado de exposicion sistémica (25%). No es
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necesario un ajuste de la dosis cuando ertapenem se administra junto con
probenecid. Debido al pequefio efecto sobre la vida media, no se recomienda la
coadministracién con probenecid para extender la vida media de ertapenem.

Los estudios in vitro indican que ertapenem no inhibe el transporte mediado por la
glicoproteina P de ladigoxina o lavinblastinay que ertapenem no es un sustrato para
el transporte mediado por la glicoproteina P. Los estudios in vitro en microsomas
hepaticos humanos indican que ertapenem no inhibe el metabolismo mediado por
cualquiera de las seis principales isoformas del citocromo p450 (CYP): 1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 y 3A4. Son improbables las interacciones con medicamentos
causadas por lainhibicién de ladepuracién de farmacos mediada por la glicoproteina
P o ladepuracién de farmacos mediada por CYP.

Ademas del probenecid, no se han conducido estudios especificos clinicos de
interaccion con farmacos.

Los casos reportados en la literatura han demostrado que la co—administraciéon de
carbapenems, incluyendo ertapenem, a pacientes que reciben acido valproico o
divalproex sddico conlleva alareduccion de las concentraciones de acido valproico.
Las concentraciones de acido valproico pueden llegar a estar por debajo del nivel
terapéutico como resultado de esta interaccion, aumentando en consecuencia el
riesgo de convulsiones intercurrentes. Aunque se desconoce el mecanismo de esta
interaccion, los datos de estudios in vitro y en animales sugieren que los
carbapenems pueden inhibir la hidrolisis del metabolito glucurénido del &cido
valproico (VPA-g) de regreso a acido valproico, disminuyendo de esta manera las
concentraciones séricas de acido valproico.

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Adultos

El nimero total de pacientes tratados con ertapenem en ensayos clinicos fue
superior a 2.200, de los cuales mas de 2.150 recibieron una dosis de 1g de
ertapenem. Se comunicaron reacciones adversas (consideradas por el investigador
como posible, probable o definitivamente relacionadas con el medicamento) en
aproximadamente un 20 % de los pacientes tratados con ertapenem. La interrupcion
del tratamiento como consecuencia de reacciones adversas se produjo en un 1,3 %
de los pacientes. Otros 476 pacientes recibieron ertapenem como una dosis Unica de
1 g antes de la cirugia en un ensayo clinico para la profilaxis de infecciones de la
herida quirurgica después de cirugia colorrectal.
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Para los pacientes que recibieron so6lo INVANZ, las reacciones adversas mas
frecuentes comunicadas durante la terapiay tras un seguimiento de 14 dias después
de la interrupcién del tratamiento fueron: diarrea (4,8 %), complicaciones en la vena
utilizada para la perfusion (4,5 %) y nduseas (2,8 %).

Para los pacientes que recibieron s6lo INVANZ, las alteraciones de las pruebas de
laboratorio que se comunicaron con mayor frecuencia y sus respectivos indices de
incidencia durante la terapia y tras un seguimiento de 14 dias después de la
interrupcién del tratamiento fueron: elevaciones de ALT (4,6 %), AST (4,6 %),
fosfatasa alcalina (3,8 %) y del recuento de plaquetas (3,0 %).

Poblacion pediéatrica (de 3 meses a 17 afios de edad):

El nUmero total de pacientes tratados con ertapenem en ensayos clinicos fue de 384.
El perfil de seguridad global es comparable al de pacientes adultos. Se comunicaron
reacciones adversas (consideradas por el investigador como posible, probable o
definitivamente relacionadas con el medicamento) en aproximadamente un 20,8 % de
los pacientes tratados con ertapenem. El tratamiento fue interrumpido como
consecuencia de reacciones adversas en un 0,5 % de los pacientes.

Para los pacientes que recibieron so6lo INVANZ, las reacciones adversas mas
frecuentes comunicadas durante la terapiay tras un seguimiento de 14 dias después
de la interrupciéon del tratamiento fueron: diarrea (5,2 %) y dolor en el lugar de la
perfusion (6,1 %).

Para los pacientes que recibieron s6lo INVANZ, las alteraciones de las pruebas de
laboratorio que se comunicaron con mayor frecuencia y sus respectivos indices de
incidencia durante la terapia y tras un seguimiento de 14 dias después de la
interrupcién del tratamiento fueron: descenso en el recuento de neutréfilos (3,0 %),
elevaciones de ALT (2,9 %) y de AST (2,8 %).

Tabla de reacciones adversas

Para los pacientes que recibieron sé6lo INVANZ, se comunicaron las siguientes
reacciones adversas durante la terapiay tras un seguimiento de 14 dias después de
la interrupcion del tratamiento:

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

frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100); Raras (2 1/10.000 a < 1/1.000); Muy

raras (< 1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles)
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Adultos de 18 afios de edad y
mayores

Nifios y adolescentes (de
3 meses a 17 afios de
edad)

Infecciones e
infestaciones

Poco frecuentes: candidiasis oral,
candidiasis, infeccidon micotica,
enterocolitis pseudomembranosa,
vaginitis

Raras: neumonia, dermatomicosis,
infeccién de las heridas
postoperatorias, infecciéon del tracto
urinario

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Raras: neutropenia, trombocitopenia

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Raras: alergia
Frecuencia no conocida: anafilaxia
incluyendo reacciones anafilactoides

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Poco frecuentes: anorexia
Raras: hipoglucemia

Trastornos
psiquiatricos

Poco frecuentes: insomnio,
confusion
Raras: agitacién, ansiedad, depresion

Frecuencia no conocida:

estado mental alterado

(incluyendo agresion)

Frecuencia no conocida: estado
mental alterado (incluyendo agresién,
delirio, desorientacion, cambios del
estado mental)

Trastornos del
sistema nervioso

Frecuentes: dolor de cabeza

Poco frecuentes: mareos,
somnolencia, perversion del gusto,
crisis

Raras: temblor, sincope
Frecuencia no conocida:
alucinaciones, nivel de conciencia
disminuido, discinesia, mioclono,
alteracién de la marcha

Poco frecuentes: dolor de

cabeza

Frecuencia no conocida:

alucinaciones

Trastornos oculares

Raras: trastorno de la esclerética

Trastornos
cardiacos

Poco frecuentes: bradicardia sinusal
Raras: arritmia, taquicardia
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Adultos de 18 afios de edad y
mayores

Nifios y adolescentes (de
3 meses a 17 afios de
edad)

Trastornos Frecuentes: complicacién en lavena | Poco frecuentes:
vasculares perfundida, flebitis/tromboflebitis sofocos, hipertensién
Poco frecuentes: hipotension
Raras: hemorragia, aumento de la
presién sanguinea
Trastornos Poco frecuentes: disnea, molestia
respiratorios, faringea
toracicos 'y Raras: congestién nasal, tos,

mediastinicos

epistaxis, estertores/ronguera,
sibilancia

Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes: diarrea, nauseas,
vomitos

Poco frecuentes: estrefiimiento,
regurgitacion acida, boca seca,
dispepsia, dolor abdominal

Raras: disfagia, incontinencia fecal,
peritonitis pélvica

Frecuencia no conocida: dientes
manchados

Frecuentes: diarrea
Poco frecuentes: heces
decoloradas, melena

Trastornos
hepatobiliares

Raras: colecistitis, ictericia,
insuficiencia hepatica

Trastornos de la piel

Frecuentes: erupcidn cutanea, prurito

Frecuentes: dermatitis

y del tejido Poco frecuentes: eritema, urticaria del pafial

subcutaneo Raras: dermatitis, descamacién, Poco frecuentes: eritema,
vasculitis por hipersensibilidad erupcion cutanea,
Frecuencia no conocida: pustulosis petequia
exantematica generalizada aguda
(PEGA), erupcion medicamentosa
con eosinofiliay sintomas sistémicos
(sindrome DRESS)

Trastornos Raras: calambres musculares, dolor

musculoesqueléticos | en el hombro

y del tejido Frecuencia no conocida: pérdida de

conjuntivo fuerza muscular

Trastornos renales y
urinarios

Raras: insuficiencia renal,
insuficiencia renal aguda
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Adultos de 18 afios de edad y Nifios y adolescentes (de
mayores 3 meses a 17 afios de
edad)

Embarazo, puerperio | Raras: aborto
y enfermedades
perinatales
Trastornos del Raras: hemorragia genital
aparato reproductor
y de la mama

Trastornos Poco frecuentes: extravasacion, Frecuentes: dolor en el
generales y astenia/fatiga, fiebre, lugar de perfusién
alteraciones en el edema/hinchazén, dolor toracico Poco frecuentes: escozor
lugar de Raras: induracién en el lugar de la en el lugar de perfusion,
administracion inyeccién, malestar general prurito en el lugar de

perfusion, eritema en el
lugar de perfusion,
eritema en el lugar de
inyeccioén, calor en el
lugar de perfusién

Exploraciones
complementarias

Bioquimica Frecuentes: elevaciones de ALT, Frecuentes: elevaciones
AST, fosfatasa alcalina de ALTy AST

Poco frecuentes: aumentos de la
bilirrubina sérica total, bilirrubina
sérica directa, bilirrubina sérica
indirecta, creatinina sérica, urea
sérica, glucosa sérica

Raras: descensos del bicarbonato
sérico, creatinina sérica y potasio
sérico; aumentos de la LDH sérica,
fosforo sérico, potasio sérico

Hematologia Frecuentes: elevacion del recuento Frecuentes: descenso del
de plaguetas recuento de neutréfilos
Poco frecuentes: descensos de Poco
leucocitos, recuento de plaguetas, frecuentes: aumento del
neutréfilos segmentados, recuento de plaguetas,
hemoglobina y hematocrito; aumento | del tiempo de
de eosindfilos, tiempo de tromboplastina parcial
tromboplastina parcial activada, activada, del tiempo de

Acta No. 12 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I .O
(60)(1) 742 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



PROTECCION SOCIAL

@5; MINISTERIO DE SALUD Y
-_,;;;

Adultos de 18 afios de edad y
mayores

Nifios y adolescentes (de
3 meses a 17 afios de
edad)

tiempo de protrombina, neutréfilos

protrombina, descenso

segmentados y leucocitos

Raras: Descenso de linfocitos;
aumentos de neutréfilos cayados,
linfocitos, metamielocitos,
monocitos, mielocitos; linfocitos

atipicos

de la hemoglobina

Andlisis de orina

Poco frecuentes: aumentos de
bacterias en orina, leucocitos en
orina, células epiteliales en orina y
eritrocitos en orina; presencia de
levaduras en orina

Raras: aumento de urobilinégeno

Miscelaneo

Poco frecuentes: toxina Clostridium
difficile positiva

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al

presente concepto.

3.1.9.2 CARDIOASPIRINA 81 MG TABLETA CUBIERTA ENTERICA

Expediente : 19959398
Radicado : 20201145964 /20211194285
Fecha . 23/09/2021
Interesado : BAYER S.A

Composicion:

Cada tableta contiene 81 mg de Aspirina USP

Forma farmacéutica: Tableta con cubierta entérica (gragea)

Indicaciones:

Antiagregante plaquetario

Como antiagregante plaquetario se recomienda su empleo especificamente en las
siguientes patologias:
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- reduccion del riesgo de mortalidad en pacientes con infarto miocardico agudo

- reduccién del riesgo de morbilidad y mortalidad en pacientes con infarto de
miocardio previo

- prevencion secundaria de accidente cerebrovascular

- reduccién del riesgo de eventos isquémicos transitorios (ait) y accidente
cerebrovascular en pacientes con ait

- reduccion del riesgo de morbilidad y mortalidad en pacientes con angina de pecho
estable e inestable

- prevencién después de cirugia o intervencion vascular en pacientes con:
angioplastia coronaria transluminal percutanea injerto de derivacion coronaria (by
pass), endarterectomia carotidea

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes. Broncoespasmo, rinitis aguda,
poélipos nasales y edema angioneurdético. Reacciones alérgicas a acido acetilsalicilico o
aines. Ulcera péptica. Sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad é&cido-
péptica. Pacientes con insuficiencia hepatica severa. Insuficiencia renal severa (depuracion
de creatinina <30ml/min). Pacientes con mastocitosis preexistente, en quienes el acido
acetil salicilico puede inducir reacciones de hipersensibilidad (incluyendo shock circulatorio
con enrojecimiento, hipotension, taquicardia y vémito). Discrasias sanguineas, como
hemofilia o hipoprotrombinemia. Tercer trimestre del embarazo, a dosis superiores de 100
mg/dia. Lactancia. Nifios menores de 12 afios no deben usar este producto bajo ninguna
circunstancia

Nuevas precauciones y advertencias

Se sugiere utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.
Este producto debe ser administrado bajo cuidadoso seguimiento médico en pacientes con
deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa debido al riesgo de hemdlisis.

El tratamiento concomitante con levotiroxina y salicilatos debe evitarse.

El alcohol puede incrementar el riesgo de lesion gastrointestinal cuando se toma con asa.
Por lo tanto, el alcohol se debe utilizar con precaucion en pacientes que estan tomando asa.
La utilizacion de acido acetilsalicilico en pacientes que consumen habitualmente alcohol
(tres 0 mas bebidas alcohdlicas al dia) puede provocar hemorragia gastrica.

Debe evitarse la administracién de acido acetilsalicilico antes o después de una extraccion
dental o intervencion quirargica, siendo conveniente suspender su administracion una
semana antes de dichas intervenciones. Siempre que sea posible deberé evitarse el
tratamiento concomitante con medicamentos que puedan aumentar el riesgo de
hemorragias, especialmente digestivas altas, tales como corticoides, antiinflamatorios no
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esteroideos, antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes. En el caso de que se juzgue necesario el
tratamiento concomitante, éste debera realizarse con precaucion, advirtiendo al paciente
de posibles signos y sintomas (melenas, hematemesis, hipotension, sudoracion fria, dolor
abdominal, mareos) asi como la necesidad de interrumpir el tratamiento y acudir
inmediatamente al médico.

En los pacientes que recibieron concomitantemente nicorandil y aines, incluidos los asa,
existe un mayor riesgo de complicaciones graves tal como ulceracién gastrointestinal,
perforacion y hemorragia.

Se recomienda precaucion en pacientes con hipertension arterial y ancianos, sobre todo
con insuficiencia renal, o que presenten niveles plasmaticos de albumina reducidos, debido
al riesgo de una toxicidad elevada.

Se recomienda iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. Debe evitarse su uso en nifios
con enfermedades virales agudas. Evitese tomar este producto simultaneamente con el
consumo excesivo de alcohol. Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2021008070 emitido mediante Acta No. 22 de 2020 SEM
numeral 3.1.9.6. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Modificaciéon de dosificacion

- Maodificacion de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Maodificacion de reacciones adversas

- Maodificacion en interacciones

- Inserto Versién CCPI06 basado en la CCDS V.06 Oct.2018 aprobado en Acta 13 de
2019 Numeral 3.4.1.9. allegado mediante radicado No. 20211194285

Nueva dosificacion

¢, COMO TOMAR CARDIOASPIRINA?

Siempre tome CardioAspirina exactamente como le indiqgue su médico. Consulte con su
médico si no esta seguro.

Cuanto hay que tomar (dosis): 1 tableta (81mg) al dia a menos que su médico le de otra
recomendacion.
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Dosificacion en casos especiales

Tratamiento de ataque cardiaco (infarto de miocardio): se administrard una dosis inicial de
162 a 325 mg tan pronto como se confirme un ataque cardiaco. Después, se continuara
con una dosis de mantenimiento de 162 mg a 325 mg todos los dias durante 30 dias.
Después de 30 dias, su médico examinara una terapia adicional para prevenir otro ataque
cardiaco.

Para el tratamiento de un ataque cardiaco, las primeras tabletas deben morderse o
masticarse para lograr una rapida absorcién. La dosis en infarto de miocardio previo,
prevencion secundaria de accidente cerebrovascular, pacientes con accidente isquemico
transitorio, angina de pecho estable e inestable o en prevencién de trombos después de
intervencion o cirugia vascular es de 81 a 325 mg al dia.

Para prevenir codgulos en las venas o en los vasos sanguineos de los pulmones: 81 a 200
mg por dia 0 300 a 325 mg cada tercer dia.

Prevencion de un primer ataque cardiaco: 81 a 100 mg por dia o 300 a 325 mg cada tercer
dia.

Como hay que tomarlo: Cardioaspirina deben tomarse preferiblemente antes de las
comidas con abundantes liquidos y los comprimidos no deben triturarse, romperse o
masticarse. Duracion del tratamiento. Su médico decidira la duracion del tratamiento.

Si usted toma mas CardioAspirina del que deberia. Los sintomas de sobredosis/intoxicacién
pueden no ser especificos. Se pueden presentar: mareos, vértigo, zumbido en los oidos,
sordera, sudoracion, nauseas y vomitos, cefalea y confusién. Péngase en contacto con su
médico si sospecha de una sobredosis de CardioAspirina. Su médico decidira las medidas
necesarias que deberan tomarse segun la severidad de la sobredosis/intoxicacion.

Si olvida tomar CardioAspirina. Si usted tomé muy poca CardioAspirina u olvidé tomar una
dosis, no tome una dosis doble la siguiente vez, por ejemplo. En cambio, simplemente
continde tomando el medicamento como se describe en las instrucciones de dosificaciéon o
segun lo prescrito por su médico.

Sideja de tomar CardioAspirina. No interrumpa o detenga el tratamiento con CardioAspirina
sin consultar primero con su médico. Si tiene cualquier duda sobre el uso de este
medicamento, consulte a su médico.

Nuevas contraindicaciones

LO QUE USTED NECESITA SABER ANTES DE USARCARDIOASPIRINA
No tome CardioAspirina (Contraindicaciones)
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. Si usted es alérgico al 4cido acetilsalicilico, salicilatos o a cualquiera de los otros
componentes de CardioAspirina

. Si usted ha presentado reaccion alérgica a medicamentos para dolor, fiebre o
inflamacion (salicilatos u otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos)

. Si usted tiene asma, rinitis aguda, polipos nasales y de edema angioneurético.

. Si tiene Ulceras estomacales agudas (gastricas o duodenales), sangrado
gastrointestinal o enfermedad &cido-péptica.

. Si tiene una tendencia patolégicamente elevada a sangrar. Discrasias sanguineas,
como hemofilia o hipoprotrombinemia.

. Si usted tiene enfermedad hepatica severa o insuficiencia renal.

. Embarazo y lactancia (véase la seccion “embarazo, lactancia y fertilidad”).

. Nifios menores de 12 afios NO deben usar este producto bajo ninguna circunstancia

(véase la seccion “Nifios y adolescentes
Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y Precauciones:

Consulte con su médico antes de tomar CardioAspirina:

. Si usted es alérgico a otros medicamentos analgésicos, antiinflamatorios o
antirreumaticos, o si padece de otras alergias;

. Si usted tiene antecedentes de Ulceras estomacales, sangrado en el estbmago o
intestino (sangrado gastrointestinal).

. Si usted tiene funcién hepatica o renal alterada

. Si usted sufre de deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (un defecto de la

enzima humana), ya que el acido acetilsalicilico puede inducir la destruccion de
glébulos rojos (hemolisis).

. Si toma levotiroxina

. Si consume alcohol habitualmente (tres 0 mas bebidas alcohdlicas al dia) ya que se
puede incrementar el riesgo de hemorragia gastrointestinal.

. Si requiere de cirugia (incluyendo cirugia menor, como extracciones dentales),

informele a su médico u odontélogo si usted ha tomado CardioAspirina, ya que esto
puede aumentar la tendencia de sangrado.

. Si usted esta usando medicamentos que puedan aumentar el riesgo de hemorragias
como: Corticoides, medicamentos para tratar la depresion, Nicorandil o
Medicamentos para dolor, fiebre o inflamacion.

. Si usted estd usando medicamentos de forma concomitante para reducir la
coagulacion de la sangre (por ejemplo, derivados de la cumarina, heparina)
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. Si durante el tratamiento con CardioAspirina usted presenta (melenas,
hematemesis, hipotensioén, sudoracion fria, dolor abdominal, mareos) interrumpa el
tratamiento y acuda inmediatamente al médico.

Nifios y adolescentes:

CardioAspirina no debe administrase a niflos menores de 12 afos bajo ninguna
circunstancia.

CardioAspirina no debe administrarse a nifios o adolescentes con enfermedades virales
(por ejemplo, gripe) con o sin fiebre,

El vomito prolongado conjuntamente con tales enfermedades podria ser un signo del
sindrome de Reye, una enfermedad muy rara pero potencialmente mortal que requiere
atencion médica inmediata.

Nuevas Reacciones Adversas

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS
Al igual que todos los medicamentos, CardioAspirina puede provocar efectos secundarios,
aungue no todas las personas los sufren.

Sistema digestivo:

. Trastornos como acidez, dolor abdominal e inflamacion gastrointestinal.

. Ulcera gastrica, hemorragia gastrointestinal y en casos raros perforacion de una
Ulcera gastrica

Sangre

. Sangrados: Hemorragia, hemorragia operatoria, hemorragia muscular, hematomas,
sangrado nasal, sangrado de encias, sangrado cutaneo o sangrado del tracto
urinario y genitales.

. Anemia hemorragica por deficiencia de hierro, hemdlisis, anemia hemolitica
. Hemorragia en el cerebro (hemorragia cerebral)

Rifilones

. Los rinones no funcionan correctamente, insuficiencia renal

Reacciones de hipersensibilidad
Hipersensibilidad.

Trastornos de la piel, sarpullido -urticaria -prurito.
Sindrome de asma por analgésicos.
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Rinitis -Congestién nasal

Dificultad cardiorrespiratoria.
Inflamacion de rostro, lengua y laringe.
Choque anafilactico.

Higado
Valores hepéticos elevados, alteracion hepatica

Sistema nervioso
El mareo y tinnitus pueden ser signos de una sobredosis.

Contramedidas

Si usted experimenta alguno de los efectos secundarios antes mencionados, no tome mas
CardioAspirina. Notifigue a su médico, quien determinara la gravedad del/de los efecto(s)
secundario(s) y decidira sobre cualquier medida adicional necesaria. Se debe interrumpir
el uso de CardioAspirina con los primeros sintomas de hipersensibilidad.

Si presenta cualquier efecto secundario, consulte a su médico. Estos incluyen cualquier
posible efecto secundario no mencionado en este prospecto.

Nuevas Interacciones
Otros medicamentos y CardioAspirina

= Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
incluyendo los medicamentos adquiridos sin prescripcion. Los efectos de los medicamentos
0 grupos de sustancias indicados abajo pueden verse afectados por el tratamiento
concomitante con CardioAspirina.

= Administrar con precaucion medicamentos asociados con el riesgo de hemorragia.
Aquellos utilizados para reducir la coagulacion de la sangre (anticoagulantes, por ejemplo,
cumarinicos, heparina), medicamentos que afectan la funcién de las plaquetas (particulas
en la sangre que participan en la Coagulaciéon de la sangre), por ejemplo, ticlopidina,
Clopidogrel, o a disolver los coagulos de sangre (medicamentos tromboliticos): el acido
acetilsalicilico puede incrementar el riesgo de hemorragia si se toma concomitante con
estos medicamentos.

= La administracion concomitante de Nicorandil y Cardioaspirina , puede aumentar el riesgo
de complicaciones graves como Ulcera gastrointestinal, perforacién y hemorragia.
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- Uso concomitante con medicamentos para dolor, fiebre o inflamacién, medicamentos
antiinflamatorios (por ejemplo, ibuprofeno, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos)
y corticoides, puede aumentar el riesgo de Ulceras y sangrado en el sistema digestivo.

. Metamizol: puede reducir el efecto del acido acetilsalicilico
. Acetazolamida: puede aumentar el riesgo de acidosis metabdlica.
. Levotiroxina: dosis mayores de 2,0 g/dia de &cido acetilsalicilico pueden generar

una alteracién de hormonas tiroideas.

*Vacuna de Varicela: Se recomienda NO usar &cido acetilsalicilico hasta 6 semanas
posteriores a recibir la vacuna de la varicela. Después del uso de salicilatos durante
infecciones por varicela, han ocurrido casos de sindrome de Reye, una enfermedad muy
rara pero potencialmente mortal que requiere atencion médica inmediata.

. Algunos medicamentos pueden aumentar el riesgo de insuficiencia o falla del rifion
como: Ciclosporinas, tenoflovir, diuréticos (antagonistas de la aldosterona, por ejemplo,
espironolactona y canrenoato, y diuréticos del asa, por ejemplo, furosemida) y
medicamentos para tratar la presion arterial alta (medicamentos antihipertensivos; en
particular los inhibidores de la ECA).

. Disminucién del efecto antihipertensivo de inhibidores de la ECA, antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il y betabloqueadores.

. Antidiabéticos: puede reducirse el nivel de azlcar en sangre (Insulina y
sulfonilureas).

. El alcohol puede incrementar el riesgo de dafio gastrointestinal

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (algunos medicamentos
para el tratamiento de la depresion): puede aumentar el riesgo de hemorragia en general y
digestiva alta en particular.

. No se recomienda el uso concomitante con Metotrexato, Litio, Acido Valproico,
Fenitoina, Barbitlricos, Zidovudina o Digoxina, ya que los AINES pueden aumentar los
niveles de

estos en sangre.

. Medicamentos para gota que promueven la excrecion de acido arico (por ejemplo,
probenecid, benzbromarona) genera niveles mas altos de acido acetilsalicilico.
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. Antiacidos: los antiacidos pueden aumentar la excrecién renal del acetilsalicilico.

. Interferon Alfa: El acido acetilsalicilico disminuye la actividad del interferén-alfa.

. Vancomicina: El &cido acetilsalicilico aumenta el riesgo de ototoxicidad de la
vancomicina.

No debe tomar CardioAspirina junto con cualquiera de las sustancias antes mencionadas,
a menos que un médico se lo indique expresamente.

CardioAspirina'y consumo de alcohol. Evite el consumo excesivo de alcohol si estd tomando
cardioaspirina. La administracién conjunta de alcohol con acido acetilsalicilico y/o la
administracién de cardioaspirina en pacientes que consumen habitualmente alcohol, puede
aumentar el riesgo de hemorragia digestiva

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado ajusta la
redaccién de la indicacién y usos a lo recomendado por la Sala; sin embargo,
recomienda negar la posologia por cuanto incluye “prevencion de un primer ataque
cardiaco: 81 a 100 mg por dia o 300 a 325 mg cada tercer dia” y “para prevenir
coagulos en las venas o en los vasos sanguineos de los pulmones: 81 a 200 mg por
dia 0 300 a 325 mg cada tercer dia”, los que corresponden a usos no aprobados.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones de contraindicaciones, reacciones
adversas, interacciones y precauciones y advertencias.

Nuevas contraindicaciones

LO QUE USTED NECESITA SABER ANTES DE USARCARDIOASPIRINA
No tome CardioAspirina (Contraindicaciones)

. Si usted es alérgico al 4cido acetilsalicilico, salicilatos o a cualquiera de los
otros componentes de CardioAspirina
. Si usted ha presentado reaccion alérgica a medicamentos para dolor, fiebre o

inflamacién (salicilatos u otros medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos)

. Si usted tiene asma, rinitis aguda, polipos nasales y de edema angioneurético.

. Si tiene Ulceras estomacales agudas (gastricas o duodenales), sangrado
gastrointestinal o enfermedad acido-péptica.

. Si tiene una tendencia patolégicamente elevada a sangrar. Discrasias
sanguineas, como hemofilia o hipoprotrombinemia.

. Si usted tiene enfermedad hepéatica severa o insuficiencia renal.
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. Embarazo y lactancia (véase la secciéon “embarazo, lactancia y fertilidad”).

. Nifios menores de 12 afios NO deben usar este producto bajo ninguna
circunstancia (véase la seccion “Nifios y adolescentes

Nuevas precauciones y advertencias

Advertencias y Precauciones:

Consulte con su médico antes de tomar CardioAspirina:

. Si usted es alérgico a otros medicamentos analgésicos, antiinflamatorios o
antirreumaticos, o si padece de otras alergias;

. Si usted tiene antecedentes de Ulceras estomacales, sangrado en el estbmago
0 intestino (sangrado gastrointestinal).

. Si usted tiene funcion hepatica o renal alterada

. Si usted sufre de deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (un defecto

de la enzima humana), ya que el acido acetilsalicilico puede inducir la
destruccién de glébulos rojos (hemolisis).

. Si toma levotiroxina

. Si consume alcohol habitualmente (tres 0 mas bebidas alcohdlicas al dia) ya
que se puede incrementar el riesgo de hemorragia gastrointestinal.

. Sirequiere de cirugia (incluyendo cirugia menor, como extracciones dentales),

informele a su médico u odontdlogo si usted ha tomado CardioAspirina, ya
que esto puede aumentar la tendencia de sangrado.

. Si usted estd usando medicamentos que puedan aumentar el riesgo de
hemorragias como: Corticoides, medicamentos para tratar la depresion,
Nicorandil o Medicamentos para dolor, fiebre o inflamacion.

. Si usted estd usando medicamentos de forma concomitante para reducir la
coagulacion de la sangre (por ejemplo, derivados de la cumarina, heparina)
. Si durante el tratamiento con CardioAspirina usted presenta (melenas,

hematemesis, hipotension, sudoracién fria, dolor abdominal, mareos)
interrumpa el tratamiento y acuda inmediatamente al médico.
Nifios y adolescentes:

CardioAspirina no debe administrase a nifios menores de 12 afios bajo ninguna
circunstancia.

CardioAspirina no debe administrarse a nifios o adolescentes con enfermedades
virales (por ejemplo, gripe) con o sin fiebre,
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El vémito prolongado conjuntamente con tales enfermedades podria ser un signo del
sindrome de Reye, una enfermedad muy rara pero potencialmente mortal que
requiere atenciéon médica inmediata.

Nuevas Reacciones Adversas

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS
Al igual que todos los medicamentos, CardioAspirina puede provocar efectos
secundarios, aungue no todas las personas los sufren.

Sistema digestivo:

. Trastornos como acidez, dolor abdominal e inflamacién gastrointestinal.

. Ulcera gastrica, hemorragia gastrointestinal y en casos raros perforacion de
una Ulcera gastrica

Sangre

. Sangrados: Hemorragia, hemorragia operatoria, hemorragia muscular,
hematomas, sangrado nasal, sangrado de encias, sangrado cutaneo o
sangrado del tracto urinario y genitales.

. Anemia hemorragica por deficiencia de hierro, hemdélisis, anemia hemolitica
. Hemorragia en el cerebro (hemorragia cerebral)

Rifiones

. Los rifiones no funcionan correctamente, insuficiencia renal

Reacciones de hipersensibilidad
Hipersensibilidad.

Trastornos de la piel, sarpullido -urticaria -prurito.
Sindrome de asma por analgésicos.

Rinitis -Congestion nasal

Dificultad cardiorrespiratoria.

Inflamacién de rostro, lenguay laringe.

Choque anafilactico.

Higado
Valores hepéticos elevados, alteracion hepética

Sistema nervioso
El mareo y tinnitus pueden ser signos de una sobredosis.

Contramedidas
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Si usted experimenta alguno de los efectos secundarios antes mencionados, no tome
mas CardioAspirina. Notifique a su médico, quien determinara la gravedad del/ de los
efecto(s) secundario(s) y decidird sobre cualquier medida adicional necesaria. Se
debe interrumpir el uso de CardioAspirina con los primeros sintomas de
hipersensibilidad.

Si presenta cualquier efecto secundario, consulte a su médico. Estos incluyen
cualquier posible efecto secundario no mencionado en este prospecto.

Nuevas Interacciones
Otros medicamentos y CardioAspirina

» Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, incluyendo los medicamentos adquiridos sin prescripcion. Los
efectos de los medicamentos o grupos de sustancias indicados abajo pueden verse
afectados por el tratamiento concomitante con CardioAspirina.

= Administrar con precaucién medicamentos asociados con el riesgo de hemorragia.
Aquellos utilizados para reducir la coagulacion de la sangre (anticoagulantes, por
ejemplo, cumarinicos, heparina), medicamentos que afectan la funcion de las
plaguetas (particulas en la sangre que participan en la Coagulacion de la sangre), por
ejemplo, ticlopidina, Clopidogrel, o a disolver los codgulos de sangre (medicamentos
tromboliticos): el acido acetilsalicilico puede incrementar el riesgo de hemorragia si
se toma concomitante con estos medicamentos.

» La administracién concomitante de Nicorandil y Cardioaspirina, puede aumentar el
riesgo de complicaciones graves como Ulcera gastrointestinal, perforacion y
hemorragia.

- Uso concomitante con medicamentos para dolor, fiebre o inflamacion,
medicamentos antiinflamatorios (por ejemplo, ibuprofeno, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos) y corticoides, puede aumentar el riesgo de Ulceras
y sangrado en el sistema digestivo.

. Metamizol: puede reducir el efecto del acido acetilsalicilico
. Acetazolamida: puede aumentar el riesgo de acidosis metabdlica.
. Levotiroxina: dosis mayores de 2,0 g/dia de acido acetilsalicilico pueden

generar una alteracion de hormonas tiroideas.
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*Vacuna de Varicela: Se recomienda NO usar acido acetilsalicilico hasta 6
semanas posteriores arecibir lavacunade lavaricela. Después del uso de salicilatos
durante infecciones por varicela, han ocurrido casos de sindrome de Reye, una
enfermedad muy rara pero potencialmente mortal que requiere atencién médica
inmediata.

. Algunos medicamentos pueden aumentar el riesgo de insuficiencia o falla del
rifion como: Ciclosporinas, tenoflovir, diuréticos (antagonistas de la aldosterona, por
ejemplo, espironolactona y canrenoato, y diuréticos del asa, por ejemplo,
furosemida) y medicamentos para tratar la presién arterial alta (medicamentos
antihipertensivos; en particular los inhibidores de la ECA).

. Disminucién del efecto antihipertensivo de inhibidores de la ECA,
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y betabloqueadores.

. Antidiabéticos: puede reducirse el nivel de azlcar en sangre (Insulina y
sulfonilureas).

. El alcohol puede incrementar el riesgo de dafio gastrointestinal

- Inhibidores selectivos de larecaptacion de serotonina (algunos medicamentos
para el tratamiento de la depresion): puede aumentar el riesgo de hemorragia en
general y digestiva alta en particular.

. No se recomienda el uso concomitante con Metotrexato, Litio, Acido
Valproico, Fenitoina, Barbitlricos, Zidovudina o Digoxina, ya que los AINES pueden
aumentar los niveles de estos en sangre.

. Medicamentos para gota que promueven la excrecion de acido urico (por
ejemplo, probenecid, benzbromarona) genera niveles mas altos de acido
acetilsalicilico.

. Antiacidos: los antiacidos pueden aumentar la excreciéon renal del
acetilsalicilico.

. Interfer6n Alfa: El &cido acetilsalicilico disminuye la actividad del interferon-
alfa.
. Vancomicina: El &cido acetilsalicilico aumenta el riesgo de ototoxicidad de la

vancomicina.
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No debe tomar CardioAspirina junto con cualquiera de las sustancias antes
mencionadas, a menos que un médico se lo indique expresamente.

CardioAspirinay consumo de alcohol. Evite el consumo excesivo de alcohol si esta
tomando cardioaspirina. La administracion conjunta de alcohol con A&cido
acetilsalicilico y/o la administracion de cardioaspirina en pacientes que consumen
habitualmente alcohol, puede aumentar el riesgo de hemorragia digestiva

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto al presente concepto.
3.1.9.3 ABLALONDRA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2MG

Expediente : 20054661

Radicado : 20211253918

Fecha . 30/11/2021

Interesado : GRUNENTHAL COLOMBIANA S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 2mg de dienogest

forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
Tratamiento de la endometriosis

Contraindicaciones
Informacion para prescriptor

Ablalondra no debe utilizarse en mujeres con ninguna de las afecciones que se enumeran
a continuacion, que se derivan parcialmente de la informacién sobre otros preparados de
progestageno solo. Si alguna de las condiciones aparece durante el uso de ablalondra, el
tratamiento debe interrumpirse inmediatamente.

- embarazo conocido o sospecha de embarazo

- lactancia

- trastorno tromboembdlico venoso activo

- enfermedades arteriales y cardiovasculares, pasadas o presentes (por ejemplo,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, cardiopatia isquémica)

- diabetes mellitus con afectacion vascular

- presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave siempre que los valores
de la funcién hepatica no hayan vuelto a la normalidad

Acta No. 12 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . " I l
(60)(1) 742 2121 Insfituto Nacional de Vigancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

- presencia o antecedentes de tumores hepéaticos (benignos o malignos)

- hemorragia vaginal anormal no diagnosticada

- cualquier lesion ocular derivada de enfermedad vascular oftalmica, como pérdida
parcial o completa de la vision o defecto en los campos visuales.

- actualmente o antecedentes de migrafia con aura focal

- hipersensibilidad a dienogest o a cualquier ingrediente en la formulacion o
componente del envase.

Inserto

No utilice ablalondra® comprimidos recubiertos si usted,

O estad embarazada,

O estd amamantando,

O padece una afeccion médica relacionada con un coagulo de sangre (trastorno
tromboembdlico). Esto puede ocurrir, por ejemplo, en los vasos sanguineos de las piernas
(trombosis venosa profunda) o en los pulmones (embolia pulmonar).

O tiene o alguna vez ha tenido una enfermedad que afecte a las arterias, incluida una
enfermedad cardiovascular, como un ataque al corazén, accidente cerebrovascular o
enfermedad cardiaca que causa un suministro sanguineo reducido (angina pectoris)

O tiene diabetes con dafio en los vasos sanguineos,

O tiene o alguna vez ha tenido una enfermedad hepatica grave (y sus valores de funcién
hepatica no han vuelto a la normalidad). Los sintomas de la enfermedad hepéatica pueden
ser coloracion amarillenta de la piel y / o picazén de todo el cuerpo.

O tiene o habré tenido un tumor hepético benigno o maligno.

O ha sufrido alguna vez de un tumor maligno como el cancer de mama o los 6rganos
reproductivos,

O tiene algun sangrado vaginal inexplicable,

O pérdida de la visién debido a una enfermedad de los vasos sanguineos del ojo,

O migrafa,

O es alérgico al dienogest 0 a cualquiera de los demas componentes del medicamento

Nuevas precauciones o advertencias

Informacion para prescribir

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Advertencias y precauciones graves

En pacientes adolescentes, el uso de ablalondra® se ha asociado con la mesetay la pérdida
de densidad mineral 6sea (dmo), que puede no ser completamente reversible. La pérdida
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de dmo o la meseta en adolescentes es una preocupacion particular, ya que este es un
periodo critico de la acumulacion ésea. La pérdida de dmo puede ser mayor con el aumento
de la duracion del uso. Se desconoce si el uso de ablalondra® durante la adolescencia
reducira la masa 0sea maxima y aumentard el riesgo de osteoporosis. Los riesgos y
beneficios de este tratamiento en adolescentes deben ser reevaluados regularmente.

General

Durante el tratamiento, se recomienda a los pacientes que utilicen métodos anticonceptivos
no hormonales (por ejemplo, un método de barrera) si se requieren métodos
anticonceptivos. Los métodos anticonceptivos hormonales no deben usarse en
combinacién con ablalondra®. Como ablalondra® es una terapia de progestageno solo, se
puede suponer que las advertencias especiales y las precauciones especiales para el uso
de otras terapias de progestageno solo son vélidas para el uso de ablalondra®, aunque no
todas las advertencias y precauciones se basan en los hallazgos respectivos en la clinica.
Fumar cigarrillos aumenta el riesgo de efectos adversos graves en el corazén y los vasos
sanguineos. Fumar también puede aumentar el riesgo de disminucion de la densidad
mineral 6sea. Debe aconsejarse a las mujeres que no fumen. Fumar cigarrillos aumenta el
riesgo de efectos adversos graves en el corazén y los vasos sanguineos. Fumar también
puede aumentar el riesgo de disminucién de la densidad mineral 6sea. Debe aconsejarse
a las mujeres que no fumen.

Carcinogénesis y mutagénesis

Se deben realizar examenes regulares de los senos en pacientes que usan ablalondra®.
Cualquier irregularidad o anomalia de la mama debe investigarse adecuadamente (por
ejemplo, mediante mamografia o ecografia). En casos raros, se han informado tumores
benignos, y aln mas raramente, tumores hepaticos malignos en usuarios de sustancias
hormonales, como ablalondra®. En casos aislados, estos tumores han conducido a
hemorragias intraabdominales que ponen en peligro la vida.

Cardiovascular

De los estudios epidemiolégicos, hay poca evidencia de una asociacion entre las
preparaciones de progestageno solo y un mayor riesgo de infarto de miocardio o
tromboembolismo cerebral. El riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrales estd mas
bien relacionado con el aumento de la edad, la hipertension y el tabaquismo. En mujeres
con hipertension, el riesgo de accidente cerebrovascular puede aumentar ligeramente con
las preparaciones de progestageno solo. Algunos estudios indican que puede haber un
aumento leve, pero no estadisticamente significativo de tromboembolismo venoso
(trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) asociado con el uso de preparaciones de
progestageno solo. Los factores de riesgo generalmente reconocidos para el
tromboembolismo venoso (tev) incluyen una historia personal o familiar positiva (tev en un
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hermano o padre a una edad relativamente temprana), edad, obesidad, inmovilizacion
prolongada, cirugia mayor o trauma mayor. En casos de inmovilizacion a largo plazo, es
aconsejable interrumpir el uso de ablalondra® (en el caso de cirugia electiva, con al menos
4 semanas de anticipacién) y no reanudar el tratamiento hasta 2 semanas después de la
re-movilizacién completa. Se debe considerar el aumento del riesgo de tromboembolismo
en el puerperio. El tratamiento con ablalondra® debe interrumpirse inmediatamente si hay
sospecha o sintomas de un evento trombotico venoso o arterial. Ablalondra® generalmente
no parece afectar la presion arterial en mujeres normotensas. Sin embargo, si se desarrolla
una hipertension clinicamente significativa sostenida durante el uso de ablalondra®, es
aconsejable interrumpir el tratamiento con ablalondra® y tratar la hipertension.

Endocrino y metabolismo

Densidad mineral 6sea en mujeres adultas

En pacientes con un mayor riesgo de osteoporosis, se debe realizar una evaluacion
cuidadosa de riesgo-beneficio antes de comenzar a usar ablalondra®, porque los niveles
de estrogeno enddégeno disminuyen moderadamente durante el tratamiento con
ablalondra®. Actualmente, los datos a largo plazo sobre la densidad mineral 6sea (dmo) y
el riesgo de fracturas en las usuarias de ablalondra® no estan disponibles. La dmo se
evalud en 21 pacientes adultos antes y después de 6 meses de tratamiento con dienogest
y no hubo reduccion de la dmo media. En 29 pacientes adultos tratados con acetato de
leuprolida (al), se observé una reduccion media de 4.04% + 4.84% después del mismo
periodo (diferente entre los grupos = 4.29%; ic del 95%: 1.93 - 6.66; p = 0.0003).

Densidad mineral 6sea en mujeres adolescentes (de 12 a <18 afios de edad)

El uso de ablalondra® en adolescentes (12 a <18 afios) durante un periodo de tratamiento
de 12 meses se asocié con una disminuciéon media en la dmo en la columna lumbar del
1,2%. Después de la interrupcion del tratamiento, la dmo aumento a niveles de tratamiento
previo durante un periodo de 6 meses. La meseta o pérdida de la dmo es de particular
preocupacién durante la adolescencia y la edad adulta temprana, un periodo critico de la
acumulacion 6sea. Se desconoce si la disminucion de la dmo en esta poblacion reducira el
pico de masa 6sea y aumentara el riesgo de fractura en la vida adulta. Por lo tanto, el
médico tratante debe sopesar los beneficios de ablalondra® contra los posibles riesgos de
uso en cada paciente adolescente individual, teniendo en cuenta la presencia de factores
de riesgo significativos para la osteoporosis. El control de la dmo debe considerarse en
mujeres adolescentes que usan ablalondra®, segln sea clinicamente adecuado. La ingesta
adecuada de calcio y vitamina d, ya sea de la dieta o de los suplementos, es importante
para la salud 6sea en mujeres de todas las edades.

Hepatico

Ablalondra® esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica grave.
Pancreatico
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Ablalondra® puede inducir ligeramente la resistencia a la insulina periférica y la intolerancia
ala glucosa. Las mujeres diabéticas, especialmente aquellas con antecedentes de diabetes
mellitus gestacional, deben ser observadas cuidadosamente mientras toman ablalondra®.
Renal

Ablalondra® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, no se
espera un riesgo especial para estos pacientes, ya que se metabolizan completamente
antes de la excrecién y los metabolitos son farmacolégicamente inactivos.

Piel

La recurrencia de ictericia colestasica y / o prurito que se produjo por primera vez durante
el embarazo o con el uso previo de esteroides sexuales requiere la interrupcion del
tratamiento con ablalondra®.

Ocasionalmente puede aparecer cloasma, especialmente en mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol
o la radiacion ultravioleta mientras toman ablalondra®.

Poblaciones especiales

Geriatria (> 65 afios de edad)

Ablalondra® no esté indicado para su uso en la poblacion geriatrica.

Pediatria (<18 afios de edad)

Ablalondra® no debe utilizarse antes de la menarquia.

El uso de dienogest en adolescentes (12 a <18 afios) se estudié durante un periodo de
tratamiento de 12 meses. Dienogest se asocié con una disminucion media en la densidad
mineral 6sea (dmo) en la columna lumbar del 1,2%. Después de la interrupcién del
tratamiento, la dmo aumento a niveles de tratamiento previo en estos pacientes durante un
periodo de 6 meses. La meseta o la pérdida de la dmo es de particular preocupacion
durante la adolescencia y la edad adulta temprana, ya que este es un periodo critico de la
acumulacién ésea. Se desconoce si la disminucion de la dmo en esta poblacién reducira la
masa 6sea maxima y aumentara el riesgo de fractura en la vida posterior. Por lo tanto, el
médico tratante debe sopesar los beneficios de dienogest contra los posibles riesgos de
uso en cada paciente adolescente individual, teniendo también en cuenta la presencia de
factores de riesgo significativos para la osteoporosis. El control de la dmo debe
considerarse en mujeres adolescentes que usan dienogest, segun sea clinicamente
adecuado.

Inserto

Advertencias y precauciones

Ablalondra® puede disminuir la densidad mineral 6sea (dmo). En nifias adolescentes (12 a
<18 afios). Este efecto puede no ser totalmente reversible una vez que se detiene el
tratamiento. Los efectos sobre la dmo pueden ser mayores al aumentar la duracion de
utilizacion. Se desconoce si el uso de ablalondra® durante la adolescencia reduciré el pico
de masa 0sea y aumentara el riesgo de desarrollar osteoporosis (huesos quebradizos). Los
riesgos y beneficios de este tratamiento en adolescentes deben ser reevaluado de forma
regular.
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Antes de comenzar a utilizar ablalondra® debe asegurarse de no estar embarazada y debe
dejar de tomar cualquier forma de anticonceptivo que contenga hormonas como la pildora,
el parche, el sistema intrauterino, la inyeccién o el anillo.

Mientras usa ablalondra® debe usar un método de control de nacimiento no hormonal,
como los condones o un diafragma. No use ningln método anticonceptivo que contenga
hormonas.

Ablalondra® no es un método anticonceptivo y no evitara el embarazo.

Ablalondra® no debe usarse en mujeres que no hayan tenido su primer ciclo menstrual.
Fumar cigarrillos aumenta el riesgo de efectos secundarios graves en el corazén y los vasos
sanguineos. Fumar también puede aumentar los efectos secundarios sobre la densidad
0sea. Usted no debe de fumar mientras toma ablalondra®.

Antes de usar ablalondra® hable con su médico o farmacéutico si usted:

O alguna vez ha tenido una afecciébn médica relacionada con un coagulo de sangre
(trastorno tromboembdlico) o alguien en su familia inmediata ha tenido un coagulo de
sangre a una edad relativamente temprana,

O tiene un pariente cercano que haya tenido cancer de mama,

O ha sufrido de depresion,

O tiene presion arterial alta no controlada,

O tiene antecedentes de enfermedad hepética. Los sintomas pueden incluir coloracién
amarillenta de la piel u ojos o picazén en todo el cuerpo. Informe a su médico también si
tales sintomas ocurrieron durante un embarazo previo,

O tiene diabetes o tuvo diabetes temporalmente durante un embarazo anterior,

O alguna vez ha tenido cloasma (parches dorados en la piel, particularmente en la cara),
O tiene intolerancia a la lactosa. Las tabletas de ablalondra® contienen lactosa.

Los riesgos de usar ablalondra®

Trastorno circulatorio (incluyendo coagulos de sangre en las piernas, pulmones, corazén,
0jos, o cerebro)

Algunos estudios han sugerido que las mujeres que usan medicamentos con progestina
sola pueden tener un riesgo ligeramente mayor de coagulos sanguineos, sin embargo, los
resultados no son seguros.

Debe hablar con su médico sobre los factores de riesgo de coagulos de sangre.

Esté alerta a los siguientes sintomas y signos de efectos secundarios graves asociados con
los coagulos de sangre. Llame a su médico inmediatamente si ocurren:

O dolor agudo en el pecho, tos con sangre, o falta repentina de respiracion.

O dolor y / 0 hinchazo6n en la pantorrilla.

O dolor aplastante en el pecho o pesadez.

O dolor de cabeza o vomitos repentinos (intensos 0 que empeoran), mareos 0 desmayos,
trastornos de la vision o del habla, o debilidad o entumecimiento en un brazo o pierna.

O pérdida subita parcial o completa de vision.

Cancer de pecho
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Los factores de riesgo mas importantes para el caAncer de mama son el aumento de la edad
y un fuerte historial de cancer de mama en la familia (madre o hermana). Otros factores de
riesgo establecidos incluyen el inicio de los periodos menstruales antes de los 12 afios,
nunca tener hijos, tener su primer embarazo a término después de los 30 afios, nunca haber
amamantado a un nifio y el consumo diario de alcohol.

Algunos estudios han demostrado que el riesgo de desarrollar cancer de mama no parece
aumentar con el uso de terapias de progestageno solo, tal como ablalondra®. Sin embargo,
se necesitan mas estudios exhaustivos para confirmar que no hay mayor riesgo. También
debe hablar con su médico sobre el autoexamen de los senos e informar cualquier bulto en
los senos. Se recomienda un examen anual de los senos por parte de un profesional de la
salud para todas las mujeres.

Diabetes

Las pacientes con diabetes que usan ablalondra® deben someterse a un seguimiento
estricto de sus niveles de glucosa en la sangre.

El embarazo ectépico

Si queda embarazada mientras toma ablalondra®, tiene un riesgo ligeramente mayor de
tener un embarazo ectopico (el embrion se desarrolla fuera del Gtero). Antes de comenzar
a tomar ablalondra®, digale a su médico si tuvo un embarazo ectépico en el pasado o0 si
tiene una funcién alterada de las trompas de falopio.

Tumores en higado

En casos raros, se han notificado tumores benignos del higado y, en menos casos, tumores
malignos del higado en mujeres que toman hormonas. PGngase en contacto con su médico
si tiene dolor de estbmago inusualmente grave.

Cambios en la densidad mineral 6sea

El uso a largo plazo de ablalondra® puede disminuir la densidad mineral 6sea de los
adolescentes (12 a <18 afios) y, por lo tanto, su médico evaluara cuidadosamente los
beneficios de usar ablalondra® frente a otros riesgos potenciales de pérdida 6sea. Su
médico puede decidir que se debe controlar su densidad mineral 6sea.

Si usa ablalondra®, ayudara a sus huesos si realiza ejercicio con pesas regularmente y
tiene una dieta saludable, que incluye una ingesta adecuada de calcio (por ejemplo, en
productos lacteos) y vitamina d (por ejemplo, en pescados grasos como el salmon).
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

- Madificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificaciéon de reacciones adversas

- Inserto Version 3.1 de 23 de agosto de 2021 allegado mediante radicado
20211253918

Acta No. 12 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
»;\;;f PROTECCION SOCIAL

- Informacion para prescribir Version 3.1 de 23 de agosto de 2021 allegado mediante
radicado 20211253918

Nueva dosificacion

Informacion para prescribir
Forma de administracion:
Via oral.

Posologia

La posologia de ABL Alondra® es de un comprimido diario sin interrupciones, tomado
preferentemente a la misma hora cada dia, con un poco de liquido, si es necesario. El
comprimido puede tomarse con o sin alimentos.

Los comprimidos deben tomarse de manera continuada, independientemente de la
hemorragia vaginal. Al acabarse un envase, el siguiente debe iniciarse sin interrupcioén.

No hay experiencia de tratamiento con ABL Alondra® durante un periodo superior a 15
meses en pacientes con endometriosis.

El tratamiento puede iniciarse en cualquier dia del ciclo menstrual.

Antes de iniciar el tratamiento con ABL Alondra® se debe interrumpir la toma de cualquier
anticonceptivo hormonal. Si se requiere un método anticonceptivo, deben usarse métodos
no hormonales (por ejemplo, métodos de barrera).

Conducta a seguir si se olvida la toma de algan comprimido:

La eficacia de ABL Alondra® puede disminuir en caso de olvido de comprimidos, o de
vomitos y/o diarrea (si se producen en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido).
En caso de olvido de toma de uno o0 mas comprimidos, la paciente debera tomar un solo
comprimido tan pronto como se acuerde; después, continuard al dia siguiente, tomando el
comprimido a su hora habitual. Asimismo, si el comprimido no se absorbe debido a vémitos
o diarrea, debe reemplazarse por otro comprimido

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
ABL Alondra® no esta indicado en nifias antes de la menarquia.
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La seguridad y eficacia de dienogest se ha estudiado en un ensayo clinico no controlado a
lo largo de 12 meses en 111 mujeres adolescentes (de 12 a menos de 18 afios) con
sospecha clinica de endometriosis o endometriosis clinicamente confirmada (ver secciones
4.4y5.1).

Poblacion geriatrica
ABL Alondra® no esta indicado para su uso en la poblacion geriatrica.

Pacientes con insuficiencia hepatica:
ABL Alondra® esta contraindicado en las pacientes con enfermedad hepética grave,
presente o pasada (ver seccion 4.3).

Pacientes con insuficiencia renal:
No hay informacion que sugiera la necesidad de un ajuste de la posologia en las pacientes
con insuficiencia hepatica.

Nuevas Contraindicaciones

ABL Alondra® no debe utilizarse en mujeres con ninguna de las afecciones que se
enumeran a continuacién, que se derivan parcialmente de la informacion sobre otros
preparados de progestageno solo. Si alguna de las condiciones aparece durante el uso de
ABLAlondra®, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente.

. Embarazo conocido o sospecha de embarazo.

. Lactancia.

. Trastorno tromboembalico venoso activo.

. Enfermedades arteriales y cardiovasculares, pasadas o presentes (por ejemplo,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, cardiopatia isquémica).

. Diabetes mellitus con afectacion vascular.

. Presencia o antecedentes de enfermedad hepéatica grave siempre que los valores
de la funcién hepética no hayan vuelto a la normalidad.

. Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

. Enfermedades malignas dependientes de hormonas sexuales conocidas o
sospechadas.

. Hemorragia vaginal anormal no diagnosticada.
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. Cualquier lesion ocular derivada de enfermedad vascular oftdlmica, como pérdida
parcial o completa de la visidn o defecto en los campos visuales.

. Actualmente o antecedentes de migrafia con aura focal.

. Hipersensibilidad a Dienogest o a cualquier ingrediente en la formulacion o

componente del envase.
Nuevas precauciones y advertencias
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Como ABL Alondra® es un preparado que sélo contiene progestageno, puede asumirse
gue las advertencias y precauciones para el uso de preparados que solo contienen
progestageno también son validas para el uso de ABL Alondra® aunque no todas las
advertencias y precauciones se basan en los respectivos resultados de los estudios clinicos
con ABLAlondra®.

Si cualquiera de los cuadros/ factores de riesgo que se mencionan a continuacion esta
presente o0 se agrava, deben valorarse los beneficios del uso frente a los posibles riesgos
para cada mujer en particular antes de iniciar o continuar el tratamiento con ABL Alondra®.

Sangrado uterino intenso

El sangrado uterino, por ejemplo, en las mujeres con adenomiosis o leiomiomas uterinos,
puede agravarse con el uso de ABL Alondra®. Si el sangrado es intenso y prolongado,
puede dar lugar a anemia (grave en algunos casos). En caso de anemia, debe plantearse
la suspensién del tratamiento conABL Alondra®.

Cambios en el patron de sangrado

La mayoria de las pacientes tratadas con ABL Alondra® sufre cambios en el patron de
su sangrado menstrual (ver seccion 4.8).

General

Se debe seqguir de cerca a las pacientes con antecedentes de depresion y el medicamento
debe suspenderse si la depresién recidiva en un grado grave.

Durante el tratamiento, se recomienda a los pacientes que utilicen métodos anticonceptivos

no hormonales (por ejemplo, un método de barrera) si se requieren métodos

anticonceptivos. Los métodos anticonceptivos hormonales no deben usarse en

combinacién con ABL Alondra®. Como ABL Alondra® es una terapia de progestageno solo,
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se puede suponer que las advertencias especiales y las precauciones especiales para el
uso de otras terapias de progestageno solo son validas para el uso de ABL Alondra®,
aungue no todas las advertencias y precauciones se basan en los hallazgos respectivos en
la clinica. Fumar cigarrillos aumenta el riesgo de efectos adversos graves en el corazény
los vasos sanguineos. Fumar también puede aumentar el riesgo de disminucion de la
densidad mineral 6sea. Debe aconsejarse a las mujeres que no fumen.

Tumores

En un metaanalisis de 54 estudios epidemiol6gicos se observo que existe un ligero aumento
del riesgo relativo (RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que
estan tomando anticonceptivos orales (AOs), principalmente preparados de estrégeno-
progestageno. Este aumento del riesgo desaparece gradualmente en los diez afios
siguientes a la suspension del uso de anticonceptivos orales combinados (AOC). Dado que
el cancer de mama es raro en mujeres de menos de 40 afios, el aumento de casos
diagnosticados de cancer de mama en las usuarias que toman AOCs en el momento actual
0 que los han tomado recientemente, es bajo en relacién con el riesgo total de cancer de
mama. El riesgo de tener un diagnéstico de cancer de mama en las usuarias de preparados
que sdlo contienen progestagenos es posiblemente de una magnitud parecida a la asociada
con los AOCs. Sin embargo, enel caso de los preparados que sélo contienen
progestagenos, las pruebas se basan en poblaciones mucho mas pequefias de usuarias,
por lo que son menos concluyentes que en el caso de los AOCs. Estos estudios no aportan
evidencias sobre las causas. El patrén observado de aumento del riesgo puede deberse a
gue el diagnéstico de cancer de mama es mas precoz en usuarias de AOs, a los efectos
biolégicos de los AOs o0 a una combinacién de ambos factores. Los canceres de mama
diagnosticados en mujeres que han usado un AO en alguna ocasion suelen estar menos
avanzados, desde el punto de vista clinico, que los diagnosticados en quienes nunca los
han tomado.

Se deben realizar exadmenes regulares de los senos en pacientes que usan ABL Alondra®.
Cualquier irregularidad o anomalia de la mama debe investigarse adecuadamente (por
ejemplo, mediante mamografia o ecografia).

En casos raros, se han informado tumores benignos, y ain mas raramente, tumores
hepaticos malignos en usuarios de sustancias hormonales, como ABL Alondra®. En casos
aislados, estos tumores han conducido a hemorragias intraabdominales que ponen en
peligro la vida. Se debera considerar la posibilidad de que exista un tumor hepatico en el
diagnostico diferencial en mujeres que toman ABL Alondra® y que presentan dolor intenso
en el abdomen superior, aumento del tamafio del higado o signos de hemorragia
intrabdominal.

Cardiovascular
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De los estudios epidemioldgicos, hay poca evidencia de una asociacion entre las
preparaciones de progestageno solo y un mayor riesgo de infarto de miocardio o
tromboembolismo cerebral. El riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrales estd mas
bien relacionado con el aumento de la edad, la hipertension y el tabaquismo. En mujeres
con hipertensién, el riesgo de accidente cerebrovascular puede aumentar ligeramente con
las preparaciones de progestageno solo. Algunos estudios indican que puede haber un
aumento leve, pero no estadisticamente significativo de tromboembolismo venoso
(trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) asociado con el uso de preparaciones de
progestageno solo. Los factores de riesgo generalmente reconocidos para el
tromboembolismo venoso (TEV) incluyen una historia personal o familiar positiva (TEV en
un hermano o padre a una edad relativamente temprana), edad, obesidad, inmovilizacién
prolongada, cirugia mayor o trauma mayor. En casos de inmovilizacién a largo plazo, es
aconsejable interrumpir el uso de ABL Alondra® (en el caso de cirugia electiva, con al
menos 4 semanas de anticipacion) y no reanudar el tratamiento hasta 2 semanas después
de la re- movilizacibn completa. Se debe considerar el aumento del riesgo de
tromboembolismo en el puerperio. El tratamiento con ABL Alondra® debe interrumpirse
inmediatamente si hay sospecha o sintomas de un evento trombético venoso o arterial. ABL
Alondra® generalmente no parece afectar la presion arterial en mujeres normotensas. Sin
embargo, si se desarrolla una hipertensién clinicamente significativa sostenida durante el
uso de ABLAlondra®, es aconsejable interrumpir el tratamiento con ABL Alondra® y tratar
la hipertension.

Hepatico
ABL Alondra® esté contraindicado en pacientes con enfermedad hepética grave. Se deberéa
interrumpir la administraciéon de ABL Alondra® si hay recurrencia de ictericia colestatica y/o
prurito aparecido por primera vez durante el embarazo o con el uso anterior de esteroides
sexuales.

Pancreatico

ABL Alondra® puede inducir ligeramente la resistencia a la insulina periférica y la
intolerancia a la glucosa. Las mujeres diabéticas, especialmente aquellas con antecedentes
de diabetes mellitus gestacional, deben ser observadas cuidadosamente mientras toman
ABL Alondra®.

Renal

ABL Alondra® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, no se
espera un riesgo especial para estos pacientes, ya que se metabolizan completamente
antes de la excrecion y los metabolitos son farmacoldgicamente inactivos.

Piel
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La recurrencia de ictericia colestasica y / o prurito que se produjo por primera vez durante
el embarazo o con el uso previo de esteroides sexuales requiere la interrupcion del
tratamiento con ABL Alondra®. Ocasionalmente puede aparecer cloasma, especialmente
en mujeres con antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma
deben evitar la exposicion al sol o la radiacion ultravioleta mientras toman ABL Alondra®.

Osteoporosis
Cambios en la densidad mineral 6sea (DMO)

El uso de ABL Alondra® en adolescentes (de 12 a menos de 18 afios) durante un periodo
de tratamiento de 12 meses se asocid a una disminucion en la densidad mineral 0sea
(DMO) en la zona lumbar de la columna vertebral (L2-L4). ElI cambio relativo medio en la
DMO desde el inicio hasta el final del tratamiento (EOT) fue de - 1,2% con un rango entre -
6% y 5% (IC 95%: -1,70% y -0,78%, n = 103. Mediciones repetidas a los 6 meses después
del EOT en un subgrupo con una disminucién de los valores de DMO mostraron una
tendencia hacia la recuperacion. (Cambio relativo medio desde el valor inicial: -2,3% en el
EOT y -0,6% a los 6 meses después del EOT con un rango entre -9% y 6% (IC 95%: -1,20%
y 0,06% (n = 60))

La pérdida de DMO es especialmente preocupante durante la adolescencia y la edad adulta
temprana, un periodo critico del desarrollo 6seo. Se desconoce si la disminucién de DMO
en esta poblacién puede reducir la masa ésea maxima e incrementar el riesgo de fractura
en el futuro (ver secciones 4.2y 5.1).

Se debe realizar una cuidadosa evaluacién beneficio-riesgo en pacientes con un riesgo
incrementado de osteoporosis antes de iniciar ABL Alondra® porque los niveles de
estrogenos endogenos disminuyen moderadamente durante el tratamiento con ABL
Alondra® (ver seccion 5.1).

Un aporte adecuado de calcio y vitamina D, tanto de la dieta como de suplementos
alimenticios, es
importante para la salud ésea en mujeres de todas las edades.

INSERTO

Antes de comenzar a utilizar ABL Alondra® debe asegurarse de no estar embarazaday
debe dejar de tomar cualquier forma de anticonceptivo que contenga hormonas como la
pildora, el parche, el sistema intrauterino, la inyeccion o el anillo.
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Mientras usa ABL Alondra® debe usar un método de control de nacimiento no hormonal,

como los condones o un diafragma. NO use ninglin método anticonceptivo que contenga

hormonas.

ABL Alondra® no es un método anticonceptivo y no evitara el embarazo.

ABL Alondra® no debe usarse en mujeres que no hayan tenido su primer ciclo menstrual.

Fumar cigarrillos aumenta el riesgo de efectos secundarios graves en el corazén y los vasos

sanguineos. Fumar

también puede aumentar los efectos secundarios

sobre la densidad 6sea. Usted no debe de fumar mientras toma ABL Alondra®.

En algunos casos, debera tener especial cuidado mientras toma ABL Alondra®, y puede

ser necesario que su médico la examine de forma periddica. Informe a su médico si a usted

le afecta alguno de los siguientes trastornos:

. Alguna vez ha tenido una afeccién médica relacionada con un coagulo de sangre
(trastorno tromboembdlico) o alguien en su familia inmediata ha tenido un coagulo
de sangre a una edadrelativamente temprana,

. Tener un pariente cercano que haya tenido cancer de mama,

. Haber sufrido de depresion,

. Tiene presion arterial alta no controlada,

. Tiene antecedentes de enfermedad hepética. Los sintomas pueden incluir

coloracién amarillenta de la piel u ojos o picazén en todo el cuerpo. Informe a su
médico también si tales sintomas ocurrieron durante un embarazo previo,

. Tiene diabetes o tuvo diabetes temporalmente durante un embarazo anterior,

. Alguna vez ha tenido cloasma (parches dorados en la
piel, particularmente en la cara), de ser asi, evite exponerse demasiado al sol 0 a
los rayos ultravioleta,

. Si sufre dolor en la parte baja del abdomen mientras toma ABL Alondra®.

. Tiene intolerancia a la lactosa. Las tabletas de ABL Alondra® contienen lactosa.

Mientras toma ABL Alondra®, disminuye la probabilidad de que se quede embarazada
porque ABL Alondra® puede afectar a la ovulacion.

Si se queda embarazada mientras toma ABL Alondra®, tiene un riesgo ligeramente mas
alto de tener un embarazo extrauterino (el embrion se desarrolla fuera del Gtero). Informe a
su médico antes de empezar a tomar ABL Alondra®, si ya ha tenido un embarazo
extrauterino o si tiene una alteracion de la funcién de las trompas de Falopio.

ABL Alondra® y la hemorragia uterina grave

Puede que la hemorragia uterina empeore con el uso de ABL Alondra®, por ejemplo, en las
mujeres que padecen una afeccién en la que la mucosa del Gtero (endometrio) crece hacia
la capa muscular del utero, lo que se conoce como adenomiosis uterina o tumores benignos
del Gtero, a veces llamados fibroides uterinos (leiomiomas uterinos). Si la hemorragia es
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intensay prolongada, ello puede derivar en una disminucién de la cantidad de glébulos rojos
(anemia), que en algunos casos puede ser grave. En caso de anemia, debe consultar a su
médico acerca de si debe dejar de tomar ABL Alondra®.

ABL Alondra® y los cambios en el patrén de sangrado

La mayoria de las mujeres tratadas con ABL Alondra® sufre cambios en el patron de
sangrado menstrual (ver seccion 4, Posibles efectos adversos).

ABL Alondra® y los coagulos de sangre en las venas

Algunos estudios indican que puede haber un aumento ligero, aungue no significativo desde
el punto de vista estadistico del riesgo de coagulos de sangre en las piernas
(tromboembolismo venoso), en relaciébn con el uso de preparados que contienen
progestagenos como ABL Alondra®. Muy rara vez, los coagulos de sangre pueden causar
discapacidades permanentes y graves o incluso pueden ser mortales.

El riesgo de coagulos de sangre en las venas aumenta:

. Con la edad

. Si tiene sobrepeso

. Si usted o uno de sus familiares mas préximos ha tenido un coagulo de sangre en
la pierna (trombosis), los pulmones (embolia pulmonar) o en otro 6rgano, a una edad
temprana.

. Si necesita una intervencion quirdrgica, si ha sufrido un accidente grave o si ha de

estar inmovilizada durante un periodo prolongado. Es importante que informe por
adelantado a su médico que est4 tomando ABL Alondra®, ya que el tratamiento
puede tener que interrumpirse. Su médico le dird cuando empezar con ABL
Alondra® de nuevo. Esto sucede generalmente unas dos semanas después de
recuperar la movilidad.
ABL Alondra® y los coagulos de sangre en las arterias
Hay pocas pruebas de una relaciéon entre los preparados con progestagenos como ABL
Alondra® y un aumento del riesgo de tener un coagulo de sangre, por ejemplo, en los vasos
sanguineos del corazon (ataque al corazén) o el cerebro (accidente cerebrovascular). En
las mujeres con hipertension, estos preparados pueden aumentar ligeramente el riesgo de
accidente cerebrovascular.

El riesgo de sufrir un codgulo de sangre en las arterias aumenta:

. Si fuma. Se le recomienda encarecidamente que deje de fumar mientras tome ABL
Alondra®, especialmente si usted es mayor de 35 afios
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. Si tiene sobrepeso

. Si uno de sus familiares mas proximos ha sufrido un ataque al corazén o un
accidente cerebrovascular a una edad temprana

. Si tiene la tension arterial elevada.

Consulte con su médico antes de empezar a tomar ABL Alondra®.

Deje de tomar ABL Alondra® y contacte inmediatamente con su médico si nota posibles
signos de un coagulo de sangre, por ejemplo:

. Dolor intenso y/o hinchaz6n en una de sus piernas

. Dolor intenso y repentino en el pecho, que puede alcanzar el brazo izquierdo

. Dificultad repentina para respirar

. Tos repentina sin una causa evidente

. Dolor de cabeza poco habitual, intenso o prolongado o un empeoramiento de una
migrafia

. Pérdida de la vision parcial o completa, o vision doble

. Dificultad o incapacidad para hablar

. Vértigo o desvanecimiento

. Debilidad, sensacién anormal o entumecimiento de cualquier parte del cuerpo.

ABL Alondra® y el cancer

A partir de los datos disponibles actualmente no esta claro si ABL Alondra® aumenta o no
el riesgo del cancer de mama. Se ha observado que el cancer de mama es ligeramente
mas frecuente en las mujeres que toman hormonas, en comparacion con las que no las
toman, pero se desconoce si esto es causado por el tratamiento. Por ejemplo, puede que
se detecten mas tumores y mas temprano en las mujeres que toman hormonas porque son
examinadas con mayor frecuencia por el médico. La aparicion de tumores de mama
desciende después de interrumpir el tratamiento hormonal. Es importante que revise con
regularidad sus mamas y que consulte a su médico si siente algun bulto.

En casos raros, en las mujeres que toman hormonas, se han notificado tumores benignos
del higado y en casos mas excepcionales, tumores malignos del higado. Contacte con su
médico si sufre un dolor de estbmago inusualmente intenso.

ABL Alondra® y la osteoporosis

Cambios en la densidad mineral 6sea (DMO)

El uso de ABL Alondra® puede afectar la fortaleza 6sea de las adolescentes (de 12 a menos
de 18 afios). Si tiene menos de 18 afios, su médico, por lo tanto, valorard cuidadosamente
los beneficios y riesgos de usar ABL Alondra® para usted como paciente de forma
individualizada, teniendo en cuenta posibles factores de riesgo de pérdida 6sea
(osteoporosis).
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Si usted usa ABL Alondra®, sera de ayuda para sus huesos tener un aporte adecuado de
calcio y vitamina D, tanto mediante alimentos como con suplementos alimenticios.

Si usted tiene un mayor riesgo de sufrir osteoporosis (debilitamiento de los huesos debido
a la pérdida de minerales éseos), su médico sopesara meticulosamente los riesgos y las
ventajas de su tratamiento con ABL Alondra® porque ABL Alondra® provoca una supresion
moderada de la produccion de estrogeno (otro tipo de hormona femenina) por su
organismo.

Toma de ABL Alondra® con otros medicamentos

Informe siempre a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente
otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta, incluyendo preparados a base de
hierbas que esté tomando. Asimismo, informe a cualquier otro médico o dentista que le
recete otro medicamento (o al farmacéutico) de que usted esta tomando ABL Alondra®.

Algunos medicamentos pueden tener una influencia en los niveles de ABL Alondra® en
sangre y hacer que sea menos efectivo, o pueden causar efectos indeseados.
Estos incluyen:

. Medicamentos usados para el tratamiento de:

. La epilepsia (por ejemplo, fenitoina, barbitdricos, primidona, carbamazepina,
oxcarbazepina, topiramato, felbamato)

. La tuberculosis (por ejemplo, rifampicina)

. Las infecciones por el VIH y el virus de la Hepatitis C (los llamados inhibidores de la

proteasa e inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa, tales como
ritonavir, nevirapina, efavirenz)

. Las infecciones flngicas (griseofulvina, ketoconazol)

. Preparados a base de hierba de San Juan.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Toma de ABL Alondra® con alimentos y bebidas

Durante el tratamiento con ABL Alondra®, deberia evitar beber zumo de pomelo, ya que
éste puede incrementar los niveles de ABL Alondra® en su sangre. Esto puedo incrementar
el riesgo de experimentar efectos adversos.

Pruebas de laboratorio
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Si usted necesita un analisis de sangre, informe a su médico o al personal del laboratorio
que usted estd tomando ABL Alondra®, porque ABL Alondra® puede afectar a los
resultados de usted esta toman algunos analisis.

Embarazo, lactancia y fertilidad
No tome ABL Alondra® si estd embarazada o durante el periodo de lactancia.
Conduccion y uso de maquinas

No se ha observado ningun efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas en
las usuarias de ABL Alondra®.

ABL Alondra® contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padelce intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él
antes de tomar este medicamento.

Nifios y adolescentes
ABL Alondra® no esta indicado en nifias antes de la menarquia (primera menstruacion).

El uso de ABL Alondra® puede afectar la fortaleza 6sea de las adolescentes (de 12 a menos
de 18 afios). Si tiene menos de 18 afios, su meédico, por lo tanto, valorara cuidadosamente
los beneficios y riesgos de usar ABL Alondra® para usted como paciente de forma
individualizada, teniendo en cuenta posibles factores de riesgo de pérdida ésea
(osteoporosis)

¢, COMO TOMAR ABL ALONDRA®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. La dosis
habitual para los adultos es de un comprimido al dia.

Las siguientes afirmaciones aplican a ABL Alondra® a menos que su médico le prescriba
lo contrario. Siga estas instrucciones; en caso contrario, no se beneficiard completamente
del tratamiento con ABL Alondra®.

Puede empezar el tratamiento con ABL Alondra® en cualquier dia de su ciclo natural.
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Adultos: tome un comprimido cada dia, preferiblemente a la misma hora, con algo de liquido
si fuera necesario. Al acabar un envase, el siguiente debe iniciarse sin interrupcién. Siga
tomando los comprimidos también en los dias de sangrado menstrual.

Si toma méas ABL Alondra® del que debe

No se han notificado efectos nocivos graves por tomar demasiados comprimidos de ABL
Alondra® a la vez.

Consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico o al Servicio de Urgencias mas
cercano. No olvide llevar el envase del medicamento.

Si olvidé tomar ABL Alondra® o si sufre vomito o diarrea

ABL Alondra® sera menos eficaz si se olvida un comprimido. En caso de que se olvide uno
0 mas comprimidos, tome un solo comprimido tan pronto como se acuerde; después,
continde al dia siguiente, tomando el comprimido a la hora habitual.

Si usted tiene vomito en las 3-4 horas siguientes a la toma de un comprimido de ABL
Alondra® o si tiene diarrea intensa, hay riesgo de que los principios activos del comprimido
no sean absorbidos totalmente por su organismo. Esta situacién es similar a lo que ocurre
cuando usted se olvida un comprimido. Después de los vomitos o la diarrea en las 3-4 horas
siguientes a la toma de ABL Alondra®, debera tomar otro comprimido en cuanto sea
posible. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con ABL Alondra®

Si interrumpe el tratamiento con ABL Alondra®, sus sintomas originales de endometriosis
pueden volver.

Nuevas reacciones adversas

La presentacién de las reacciones adversas se basa en MedDRA.
Se utiliza el término MedDRA mas adecuado para describir una reaccién adversa
determinada y sus sin6nimos y trastornos relacionados.

Las reacciones adversas son mas frecuentes durante los primeros meses después del inicio
del tratamiento con ABL Alondra® y remiten con el tratamiento continuado. Puede haber
cambios en el patron del sangrado, como aparicion de manchado, sangrado irregular o
amenorrea. En las pacientes que toman ABL Alondra® se han notificado las siguientes
reacciones adversas.
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Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con el tratamiento con ABL
Alondra® son

cefalea (9,0%), molestias en las mamas (5,4%), estado de &nimo deprimido (5,1%) y acné
(5,1%).

Ademas, la mayoria de las pacientes tratadas con ABL Alondra® sufre cambios en el patron
de su sangrado menstrual. Estos patrones se evaluaron sistematicamente con el uso de
diarios de las pacientes y se analizaron mediante el método del periodo de referencia de
90 dias de la OMS. Durante los 90 primeros dias de tratamiento con ABLAlondra®, se
observaron los siguientes patrones de sangrado (n = 290; 100%): amenorrea (1,7%),
sangrado infrecuente (27,2%), sangrado frecuente (13,4%), sangrado irregular (35,2%),
sangrado prolongado (38,3%), sangrado normal, es decir, ninguna de las categorias
anteriores (19,7%). Durante el cuarto periodo de referencia se observaron los siguientes
patrones de sangrado (n = 149; 100%): amenorrea (28,2%), sangrado infrecuente (24,2%),
sangrado frecuente (2,7%), sangrado irregular (21,5%), sangrado prolongado (4,0%),
sangrado normal, es decir, ninguna de las categorias anteriores (22,8%). Las pacientes solo
notificaron ocasionalmente los cambios en el patron del sangrado menstrual como
reacciones adversas (véase el cuadro de reacciones adversas).

La siguiente tabla enumera las frecuencias de las reacciones adversas al medicamento
mediante la clasificacion de érganos del sistema de MedDRA (MedDRA SOCs), notificadas
con Dienogest. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de frecuencia.
Las frecuencias se definen como frecuentes (= 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (= 1/1.000
a < 1/100). Las frecuencias estan basadas en datos agrupados de cuatro estudios clinicos
con 332 pacientes (100%).

Tabla 1 Tabla de reacciones adversas, estudios clinicos fase Ill, n=332
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Clasificacion de drganos y
sistemas (MedDRA)

Frecuentes

Poco frecuentes

de la nutricion

Trastornos de la sangre y del Anemia
sistema linfitico
Trastornos del metabolismo v | Aumento de peso Pérdida de peso

Aumento del apetito

Trastornos psiquidtricos

Humor depresivo
Trastorno del suefio
Mervipsismo
Disminucion de la libido
Cambio de humor

Ansiedad
Depresion
Humor inestable

Dolor abdominal
Flatulencia
Distension abdominal

Trastornos del sistema Cefalea Desequilibrio del sistema

nervioso Migrafia Nervioso autonomo
Trastorno de la atencion

Trastornos oculares Sequedad de ojos

Trastornos del oido vy del Tinnitus

laberinto

Trastornos cardiacos Trastorno inespecifico del
sistema circulatorio
Palpitaciones

Trastornos vasculares Hipotension

Trastornos respiratorios, Disnea

toricicos y mediastinicos

Trastornns gastrointestinales | Mansea Mharrea

Estrefiimiento
Molestias abdominales
Inflamacién gastrointest
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Yomito

Gingivitis

Trastornos de la picl ¥ del
tejido subcutineo

Acnd

Alopecia

Sequedad de la picl
Hiperhidrosis

Prurito

Hirsutismo

Onicoclasia

Caspa

Dermatitis

Crecimiento anormal del
cabello

Reaccion de fotosensibilidad
Trastorno de la pigmentacion

Trastornos
musculoesqueléticos v del
tejido conjuntivo

Dolor lumbar

Dolor dseo

Espasmos musculares
Dolor en las extremidades
Pezadez en las extremidades

Trastornos renales v
urinarios

Infeccion del tracto urinario

Trastornos del aparato
reproductor vy de la mama

Molestias en las mamas
Quiste ovarico
Sofocos

Hemorragia uterina o vaginal,

incluyendo manchado

Candidiasis vaginal
Sequedad vulvovaginal
Flujo vaginal

Dolor pélvico
Vulvovaginitis atrofica

Masa mamaria
Enfermedad fibroquistica de la

mama
Induracion mamaria
Trastornos generales y Astenia Edema
alteraciones en el lugar de Irritabilidad

administracion

Disminucién de la densidad mineral 6sea

En un ensayo clinico no controlado con 111 mujeres adolescentes (de 12 a menos de 18
afios) que fueron tratadas con Dienogest, se realizaron mediciones de la DMO a 103
mujeres. Aproximadamente el 72% de estas participantes en el estudio experiment6 una
disminucién de la DMO de la zona lumbar de la columna vertebral (L2-L4) después de 12
meses de uso (ver seccion 4.4)

Reacciones adversas a medicamentos en ensayo clinico
Debido a que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones muy especificas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos pueden no reflejar las tasas

observadas en la practica y no deben compararse con las tasas en los ensayos clinicos de
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otro medicamento. La informacion sobre reacciones adversas a los medicamentos de los
ensayos clinicos es util para identificar eventos adversos relacionados con los
medicamentos y para tasas aproximadas.

En los ensayos clinicos, (Dienogest) fue generalmente bien tolerado. Las siguientes
reacciones adversas han sido reportadas en usuarios de (Dienogest).

Las reacciones adversas a los medicamentos mas frecuentes (> 5%) informadas en los
ensayos pivotales con (Dienogest) fueron dolor de cabeza (6,6%) y molestias en los senos,
incluyendo ingurgitacién mamaria y dolor mamario (5,3%).

Las siguientes reacciones adversas a los medicamentos (se informo que tienen una posible
o probable relacion con (Dienogest)), se informaron con una frecuencia de = 1% en ensayos
clinicos fundamentales basados en datos agrupados de 3 ensayos clinicos que incluyen
303 pacientes (consulte la siguiente tabla).

Tabla - Reacciones adversas a medicamentos con frecuencia = 1% en ensayos clinicos
pivotal con
(Dienogest) (N = 303)

MedDEA S1stemna de Clase de Urganos Termino MedDEA n %
Trastomos del metabolismo v de la mutrnicion Aumento de peso 11 36
Descrdenes psiquatnicos Estado de ammo depnnudo | 9 30
Desorden del suefio 7 23
Nemiosismo 4 13
Perdida de hbido 3 1.7
Trastomos del sistema nervioso Dolor de cabeza 20 6.6
Migrana 4 13
Desordenes gastromntestinales Miusea 11 16
Dplor abdenumal 3 1.7
Trastomos de la piel v del tejido subcutaneo Acné [ 2.0
Alopacia 4 13
Sistema reproductivo v trastomos mamanios Molestia en los senos 16 5.3
{uste de ovamno g 2.6
Hemorragia uterina / 4 13
vaginal  imchiyendo
Desordenes generales ¥ condicioned Condiclones astenicas 7 23
administrativas del sitio | Lmatabalidad 4 13

Abrevianmas: MedDE A = Diccionario médico para actividsdes reglamentarizs, N = momero total 0= mmeno de sijetos.
Nota: Se inchoye el témune MedDEA mas apropiade (version 11.0) para describir ima determinada
reaccion adversa. Los sindmmos o las condiciones relacionadas no se enumeran, pero también deben
tenerse en cuenta

Acta No. 12 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota Rond 71
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I I

(60)(1) T42 2121 Insfituto Nacional de Vi igilancia de Medicamentos y Alimentos.

www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
;;f PROTECCION SOCIAL

Patrones de sangrado menstrual

En los ensayos clinicos, los patrones de sangrado menstrual se evaluaron de forma
sistemética utilizando los diarios de los pacientes y se analizaron con el método del periodo
de referencia de 90 dias de la OMS. Los siguientes patrones de sangrado se observaron
durante los primeros 90 dias (es decir, el primer periodo de referencia) del tratamiento con
(Dienogest) (n = 290): sangrado prolongado (38.3%), sangrado irregular (35.2%), sangrado
infrecuente (27.2%), normal hemorragia (19,7%), hemorragia frecuente (13,4%) y
amenorrea (1,7%).

Durante el cuarto periodo de referencia (del dia 271 al dia 360), se observaron los
siguientes patrones de sangrado (n = 149): amenorrea (28.2%), sangrado poco frecuente
(24.2%), sangrado normal (22.8%), sangrado irregular (21.5%)), sangrado prolongado
(4,0%) y sangrado frecuente (2,7%).

Los cambios en los patrones de sangrado menstrual solo se informaron ocasionalmente
como eventos adversos por parte de los pacientes. En general, los patrones de sangrado
fueron bien tolerados y la tasa de interrupcion debido a los cambios en el patrén de
sangrado fue inferior al 1%. Los parametros de sangrado mostraron un patron claro y
consistente de intensidad reducida a lo largo del tiempo después de un tratamiento
prolongado con (Dienogest) (consulte la siguiente tabla).

Tabla - Dias promedio de sangrado / manchado y manchado solo con (Dienogest) segun
los datos agrupados por los periodos de referencia de la OMS de 90 dias - FAS (estudios
307041, 97085 y 307059)

(Dienogest) (N=180)
Periodo de n " de dias de samgrado | | N° de diaz de zolo localizacion (Aledia =DE)
referencia manchado (media =
DE)
1 281 2511169 150132
i 248 133137 87198
i 156 1271126 88193
H 146 1022100 [EENE]
i 60 8590 65175
Abrevianmas: FAS = conjunte de analisis completo; 0= mmiers de pacientes bajo obseracion; DE = desviacion estandsr

Mota: para aquallos pacientes que recibisron (Dienogest) en el Esmdio 307041, los datos de los periodos da referendia se
denorninaron

1 - 4 en &l Esmadio da segninmients 307050 en realidad corresponden 3 los periodes 2 - 5 "en ™ porque sstos pacientes ya
habian recibido (Dienogest) en el pertodo de referencia 1 dal Esmdio 307041

INSERTO

EFECTOS SECUNDARIOS

Acta No. 12 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s 4352
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I lo
(60)(1) T42 2121 Insfituto Nacional de \)gnfancwa de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Al igual que todos los medicamentos, ABL Alondra® puede producir efectos secundarios.
Estos efectos son mas comunes durante los primeros meses después de iniciar ABL
Alondra®, y por lo general, también es posible que experimente cambios en el patron de su
vida menstrual, como manchado, sangrado irregular o que sus periodos se detengan por
completo. Usted debe consultar a su médico si sus periodos se hacen mas largos o mas
pesados. Comun (puede afectar hasta 1 de cada 10 usuarias)

. Aumento de peso.

. Estado de animo deprimido, problemas para dormir, nerviosismo o pérdida de
interés en el sexo.

. Dolor de cabeza o migrafia.

. Nausea o dolor abdominal.

. Acné o caida del cabello.

. Molestia en los senos.

. Quiste ovarico.

. Sangrado uterino / vaginal incluyendo manchado.

. Debilidad generalizada.

- Irritabilidad.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 usuarias)

. Anemia

. Aumento del apetito o pérdida de peso.

. Ansiedad, depresion, cambios de humor.

. Desequilibrio del sistema nervioso auténomo (que controla las funciones corporales
inconscientes, por ejemplo la transpiracién) o atencion perturbada.

. Ojos secos.

. Zumbido en los oidos.

. Palpitaciones.

- Presion arterial baja.

. Dificultad para respirar.

. Diarrea, estrefiimiento, malestar abdominal, gases, vOmitos, inflamacién del

estbmago y los intestinos, inflamacion de las encias (gingivitis).

Piel seca, picazon severa de todo el cuerpo, ufias quebradizas, dermatitis, sensibilidad a
la luz o problemas con la pigmentacion de la piel, sudoracion excesiva, crecimiento de vello
de tipo masculino (hirsutismo), caspa, crecimiento anormal del vello.

. Dolores en sus huesos, dolor de espalda, espasmos musculares, dolores y / 0
sensacion de pesadez en sus brazos y manos o piernas y pies.
. Infeccidn del tracto urinario.
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. Infeccion vaginal por candida, sequedad del area genital, flujo vaginal, dolor pélvico,
inflamacién atréfica de los genitales con secrecion (vulvovaginits atréfica), sofocos
0 un bulto o bultos en el seno.

. Hinchazén debido a la retencion de liquidos.

. Efectos adversos adicionales en adolescentes (de 12 a 18 afios): pérdida de

densidad Osea.

Si alguno de los efectos secundarios se agrava, o si nota cualquier efecto secundario no

mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Efectos secundarios serios, con qué frecuencia suceden v qué hacer con ellos
Hable con su médico o | Dejar de tomar
, farmacéutico droeas v buscar
Sintoma / Efecto — BAs ¥ .
Sdlo si es Todos tratamiento médico
grave los casos | de emergencia
. Dolor abdominal o nausea X
Comiin - -
Sangrado vaginal inesperado X
Estado de animo triste X
Poco persistente
comun Bulto en el pecho X
Vomito X
Dolor o hinchazon en la X
lerma
Raro - —
Hinchazén inusual de las
- X
extremidades

Esta no es una lista completa de los efectos secundarios. Para cualguier efecto inesperado
miientras toma ABL Alondra®, comuniquese con su médico o farmacéutico.

Comunicacion de efectos adversos:

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del Sistema local de
Farmacovigilancia Local de medicamentos. Mediante la comunicacion de efectos adversos
usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones
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solicitadas por el interesado para el producto de la referencia, con la siguiente
informacion

- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version 3.1 de 23 de agosto de 2021 allegado mediante radicado
20211253918

- Informacién para prescribir Version 3.1 de 23 de agosto de 2021 allegado
mediante radicado 20211253918

Nueva dosificacion

Informacién para prescribir
Forma de administracion:
Via oral.

Posologia

La posologia de ABL Alondra® es de un comprimido diario sin interrupciones,
tomado preferentemente a la misma hora cada dia, con un poco de liquido, si es
necesario. El comprimido puede tomarse con o sin alimentos.

Los comprimidos deben tomarse de manera continuada, independientemente de la
hemorragia vaginal. Al acabarse un envase, el siguiente debe iniciarse sin
interrupcién.

No hay experiencia de tratamiento con ABL Alondra® durante un periodo superior a
15 meses en pacientes con endometriosis.

El tratamiento puede iniciarse en cualquier dia del ciclo menstrual.

Antes de iniciar el tratamiento con ABL Alondra® se debe interrumpir la toma de
cualquier anticonceptivo hormonal. Si se requiere un método anticonceptivo, deben
usarse métodos no hormonales (por ejemplo, métodos de barrera).

Conducta a seguir si se olvida latoma de algun comprimido:
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La eficacia de ABL Alondra® puede disminuir en caso de olvido de comprimidos, o
de vémitos y/o diarrea (si se producen en las 3-4 horas siguientes a la toma del
comprimido). En caso de olvido de toma de uno o mas comprimidos, la paciente
deberd tomar un solo comprimido tan pronto como se acuerde; después, continuara
al dia siguiente, tomando el comprimido a su hora habitual. Asimismo, si el
comprimido no se absorbe debido a vomitos o diarrea, debe reemplazarse por otro
comprimido.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
ABL Alondra® no esta indicado en nifias antes de la menarquia.

La seguridad y eficacia de dienogest se ha estudiado en un ensayo clinico no
controlado alo largo de 12 meses en 111 mujeres adolescentes (de 12 a menos de 18
afos) con sospecha clinica de endometriosis o endometriosis clinicamente
confirmada (ver secciones 4.4y 5.1).

Poblacién geriatrica
ABL Alondra® no estaindicado para su uso en la poblacién geriatrica.

Pacientes con insuficiencia hepéatica:
ABL Alondra® esta contraindicado en las pacientes con enfermedad hepéatica grave,
presente o pasada (ver seccion 4.3).

Pacientes con insuficiencia renal:
No hay informacién que sugiera la necesidad de un ajuste de la posologia en las
pacientes con insuficiencia hepatica.

Nuevas Contraindicaciones

ABL Alondra® no debe utilizarse en mujeres con ninguna de las afecciones que se
enumeran a continuacion, gue se derivan parcialmente de lainformacién sobre otros
preparados de progestageno solo. Si alguna de las condiciones aparece durante el
uso de ABLAlondra®, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente.

. Embarazo conocido o sospecha de embarazo.
. Lactancia.
. Trastorno tromboembdlico venoso activo.
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. Enfermedades arteriales y cardiovasculares, pasadas o presentes (por
ejemplo, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, cardiopatia
isquémica).

. Diabetes mellitus con afectacion vascular.

. Presencia o antecedentes de enfermedad hepética grave siempre que los
valores de la funcién hepéatica no hayan vuelto a la normalidad.

. Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

. Enfermedades malignas dependientes de hormonas sexuales conocidas o
sospechadas.

. Hemorragia vaginal anormal no diagnosticada.

. Cualquier lesion ocular derivada de enfermedad vascular oftalmica, como
pérdida parcial o completa de la vision o defecto en los campos visuales.

. Actualmente o antecedentes de migrafia con aura focal.

. Hipersensibilidad a Dienogest o a cualquier ingrediente en la formulacion o

componente del envase.
Nuevas precauciones y advertencias
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Como ABL Alondra® es un preparado que s6lo contiene progestageno, puede
asumirse que las advertencias y precauciones para el uso de preparados que sélo
contienen progestageno también son validas para el uso de ABL Alondra® aunque
no todas las advertencias y precauciones se basan en los respectivos resultados de
los estudios clinicos con ABLAlondra®.

Si cualquiera de los cuadros/ factores de riesgo que se mencionan a continuacion
esti presente o se agrava, deben valorarselos beneficios del uso frente alos posibles
riesgos para cada mujer en particular antes de iniciar o continuar el tratamiento con
ABL Alondra®.

Sangrado uterino intenso

El sangrado uterino, por ejemplo, en las mujeres con adenomiosis o leiomiomas
uterinos, puede agravarse con el uso de ABL Alondra®. Si el sangrado es intenso y
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prolongado, puede dar lugar a anemia (grave en algunos casos). En caso de anemia,
debe plantearse la suspension del tratamiento conABL Alondra®.

Cambios en el patrén de sangrado

La mayoria de las pacientes tratadas con ABL Alondra® sufre cambios en el patron
de su sangrado menstrual (ver seccion 4.8).

General

Se debe seguir de cerca a las pacientes con antecedentes de depresiéon y el
medicamento debe suspenderse si la depresion recidiva en un grado grave.

Durante el tratamiento, se recomienda a los pacientes que utilicen métodos
anticonceptivos no hormonales (por ejemplo, un método de barrera) si se requieren
métodos anticonceptivos. Los métodos anticonceptivos hormonales no deben
usarse en combinacion con ABL Alondra®. Como ABL Alondra® es una terapia de
progestageno solo, se puede suponer gue las advertencias especiales y las
precauciones especiales para el uso de otras terapias de progestageno solo son
validas para el uso de ABL Alondra®, aunque no todas las advertencias y
precauciones se basan en los hallazgos respectivos en la clinica. Fumar cigarrillos
aumenta el riesgo de efectos adversos graves en el corazon y los vasos sanguineos.
Fumar también puede aumentar el riesgo de disminucion de la densidad mineral
O0sea. Debe aconsejarse a las mujeres que no fumen.

Tumores

En un metaanalisis de 54 estudios epidemioldgicos se observd que existe un ligero
aumento del riesgo relativo (RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en
mujeres que estan tomando anticonceptivos orales (AOs), principalmente
preparados de estr6geno- progestageno. Este aumento del riesgo desaparece
gradualmente en los diez afios siguientes ala suspension del uso de anticonceptivos
orales combinados (AOC). Dado que el cancer de mama es raro en mujeres de menos
de 40 afos, el aumento de casos diagnosticados de cancer de mama en las usuarias
que toman AOCs en el momento actual o que los han tomado recientemente, es bajo
en relacion con el riesgo total de cancer de mama. El riesgo de tener un diagnéstico
de cancer de mama en las usuarias de preparados que sélo contienen progestagenos
es posiblemente de una magnitud parecida ala asociada con los AOCs. Sin embargo,
enel caso de los preparados que s6lo contienen progestagenos, las pruebas se basan
en poblaciones mucho mas pequefias de usuarias, por lo que son menos
concluyentes que en el caso de los AOCs. Estos estudios no aportan evidencias
sobre las causas. El patron observado de aumento del riesgo puede deberse a que el

diagndéstico de cancer de mama es mas precoz en usuarias de AOs, a los efectos
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biol6gicos de los AOs 0 a una combinacién de ambos factores. Los canceres de
mama diagnosticados en mujeres que han usado un AO en alguna ocasidn suelen
estar menos avanzados, desde el punto de vista clinico, que los diagnosticados en
quienes nunca los han tomado.

Se deben realizar exdmenes regulares de los senos en pacientes que usan ABL
Alondra®. Cualquier irregularidad o anomalia de la mama debe investigarse
adecuadamente (por ejemplo, mediante mamografia o ecografia).

En casos raros, se han informado tumores benignos, y ain mas raramente, tumores
hepaticos malignos en usuarios de sustancias hormonales, como ABL Alondra®. En
casos aislados, estos tumores han conducido a hemorragias intraabdominales que
ponen en peligro la vida. Se deberé considerar la posibilidad de que exista un tumor
hepético en el diagndstico diferencial en mujeres que toman ABL Alondra® y que
presentan dolor intenso en el abdomen superior, aumento del tamafio del higado o
signos de hemorragia intrabdominal.

Cardiovascular

De los estudios epidemiolégicos, hay poca evidencia de una asociacién entre las
preparaciones de progestageno solo y un mayor riesgo de infarto de miocardio o
tromboembolismo cerebral. El riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrales esta
mas bien relacionado con el aumento de la edad, la hipertensién y el tabaquismo. En
mujeres con hipertensién, el riesgo de accidente cerebrovascular puede aumentar
ligeramente con las preparaciones de progestageno solo. Algunos estudios indican
que puede haber un aumento leve, pero no estadisticamente significativo de
tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) asociado
con el uso de preparaciones de progestageno solo. Los factores de riesgo
generalmente reconocidos para el tromboembolismo venoso (TEV) incluyen una
historia personal o familiar positiva (TEV en un hermano o padre a una edad
relativamente temprana), edad, obesidad, inmovilizacién prolongada, cirugia mayor
o traumamayor. En casos de inmovilizacion alargo plazo, es aconsejable interrumpir
el uso de ABL Alondra® (en el caso de cirugia electiva, con al menos 4 semanas de
anticipacion) y no reanudar el tratamiento hasta 2 semanas después de la re-
movilizacibn completa. Se debe considerar el aumento del riesgo de
tromboembolismo en el puerperio. El tratamiento con ABL Alondra® debe
interrumpirse inmediatamente si hay sospecha o sintomas de un evento trombadtico
venoso o arterial. ABL Alondra® generalmente no parece afectar la presion arterial
en mujeres normotensas. Sin embargo, si se desarrolla una hipertension
clinicamente significativa sostenida durante el uso de ABLAlondra®, es aconsejable
interrumpir el tratamiento con ABL Alondra® y tratar la hipertension.

Acta No. 12 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Hepatico

ABL Alondra® esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepética grave. Se
debera interrumpir la administraciéon de ABL Alondra® si hay recurrencia de ictericia
colestética y/o prurito aparecido por primera vez durante el embarazo o con el uso
anterior de esteroides sexuales.

Pancreatico

ABL Alondra® puede inducir ligeramente la resistencia a la insulina periférica y la
intolerancia a la glucosa. Las mujeres diabéticas, especialmente aquellas con
antecedentes de diabetes mellitus gestacional, deben ser observadas
cuidadosamente mientras toman ABL Alondra®.

Renal

ABL Alondra® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo,
Nno se espera un riesgo especial para estos pacientes, ya gque se metabolizan
completamente antes de la excrecién y los metabolitos son farmacol6gicamente
inactivos.

Piel

La recurrencia de ictericia colestdsicay / o prurito que se produjo por primera vez
durante el embarazo o con el uso previo de esteroides sexuales requiere la
interrupcién del tratamiento con ABL Alondra®. Ocasionalmente puede aparecer
cloasma, especialmente en mujeres con antecedentes de cloasma gravidico. Las
mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol o la radiacién
ultravioleta mientras toman ABL Alondra®.

Osteoporosis
Cambios en la densidad mineral 6sea (DMO)

El uso de ABL Alondra® en adolescentes (de 12 a menos de 18 afios) durante un
periodo de tratamiento de 12 meses se asoci6 a una disminucién en la densidad
mineral 6sea (DMO) en la zona lumbar de la columna vertebral (L2-L4). EI cambio
relativo medio en la DMO desde el inicio hasta el final del tratamiento (EOT) fue de -
1,2% con un rango entre -6% y 5% (IC 95%: -1,70% y -0,78%, n = 103. Mediciones
repetidas a los 6 meses después del EOT en un subgrupo con una disminucién de
los valores de DMO mostraron unatendencia hacia la recuperacién. (Cambio relativo
medio desde el valor inicial: -2,3% en el EOT y -0,6% a los 6 meses después del EOT
con un rango entre -9% y 6% (IC 95%: -1,20% y 0,06% (n = 60))

La pérdida de DMO es especialmente preocupante durante la adolescenciay la edad
adulta temprana, un periodo critico del desarrollo 6seo. Se desconoce si la
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disminucién de DMO en esta poblacion puede reducir la masa 6sea maxima e
incrementar el riesgo de fractura en el futuro (ver secciones 4.2y 5.1).

Se debe realizar una cuidadosa evaluacién beneficio-riesgo en pacientes con un
riesgo incrementado de osteoporosis antes de iniciar ABL Alondra® porque los
niveles de estrogenos enddégenos disminuyen moderadamente durante el
tratamiento con ABL Alondra® (ver seccion 5.1).

Un aporte adecuado de calcio y vitamina D, tanto de la dieta como de suplementos
alimenticios, es
importante para la salud ésea en mujeres de todas las edades.

INSERTO

Antes de comenzar a utilizar ABL Alondra® debe asegurarse de no estar embarazada
y debe dejar de tomar cualquier forma de anticonceptivo que contenga hormonas
como la pildora, el parche, el sistema intrauterino, la inyeccion o el anillo.

Mientras usa ABL Alondra® debe usar un método de control de nacimiento no

hormonal, como los condones o un diafragma. NO use ninglin método anticonceptivo

gue contenga hormonas.

ABL Alondra® no es un método anticonceptivo y no evitara el embarazo.

ABL Alondra® no debe usarse en mujeres que no hayan tenido su primer ciclo

menstrual. Fumar cigarrillos aumenta el riesgo de efectos secundarios graves en el

corazébn y los vasos sanguineos. Fumar también puede aumentar los efectos

secundarios sobre la densidad 6sea. Usted no debe de fumar mientras toma ABL

Alondra®.

En algunos casos, debera tener especial cuidado mientras toma ABL Alondra®, y

puede ser necesario que su médico la examine de forma periédica. Informe a su

médico si a usted le afecta alguno de los siguientes trastornos:

. Alguna vez ha tenido una afeccion médica relacionada con un coagulo de
sangre (trastorno tromboembdlico) o alguien en su familiainmediata ha tenido
un coagulo de sangre a una edadrelativamente temprana,

. Tener un pariente cercano que haya tenido cancer de mama,

. Haber sufrido de depresion,

. Tiene presion arterial alta no controlada,

. Tiene antecedentes de enfermedad hepatica. Los sintomas pueden incluir

coloracion amarillenta de la piel u ojos o picazén en todo el cuerpo. Informe a
su médico también si tales sintomas ocurrieron durante un embarazo previo,
. Tiene diabetes o tuvo diabetes temporalmente durante un embarazo anterior,
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. Alguna vez hatenido cloasma (parches dorados en la piel, particularmente en
la cara), de ser asi, evite exponerse demasiado al sol o alos rayos ultravioleta,

. Si sufre dolor en la parte baja del abdomen mientras toma ABL Alondra®.

. Tiene intolerancia a la lactosa. Las tabletas de ABL Alondra® contienen
lactosa.

Mientras toma ABL Alondra®, disminuye la probabilidad de que se quede
embarazada porque ABL Alondra® puede afectar a la ovulacion.

Si se queda embarazada mientras toma ABL Alondra®, tiene un riesgo ligeramente
mas alto de tener un embarazo extrauterino (el embrion se desarrolla fuera del Utero).
Informe a su médico antes de empezar a tomar ABL Alondra®, si ya ha tenido un
embarazo extrauterino o si tiene una alteracion de la funcién de las trompas de
Falopio.

ABL Alondra® y la hemorragia uterina grave

Puede que la hemorragia uterina empeore con el uso de ABL Alondra®, por ejemplo,
en las mujeres que padecen una afeccion en la que la mucosa del Gtero (endometrio)
crece hacia la capa muscular del Gtero, lo que se conoce como adenomiosis uterina
0 tumores benignos del atero, a veces llamados fibroides uterinos (leiomiomas
uterinos). Si la hemorragia es intensa y prolongada, ello puede derivar en una
disminucién de la cantidad de glébulos rojos (anemia), que en algunos casos puede
ser grave. En caso de anemia, debe consultar a su médico acerca de si debe dejar de
tomar ABL Alondra®.

ABL Alondra® y los cambios en el patrén de sangrado

La mayoria de las mujeres tratadas con ABL Alondra® sufre cambios en el patron de
sangrado menstrual (ver seccion 4, Posibles efectos adversos).

ABL Alondra® y los coagulos de sangre en las venas

Algunos estudios indican que puede haber un aumento ligero, aungue no
significativo desde el punto de vista estadistico del riesgo de coagulos de sangre en
las piernas (tromboembolismo venoso), en relacion con el uso de preparados que
contienen progestagenos como ABL Alondra®. Muy raravez, los coagulos de sangre
pueden causar discapacidades permanentes y graves o incluso pueden ser mortales.

El riesgo de coagulos de sangre en las venas aumenta:

. Con la edad
. Si tiene sobrepeso
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. Si usted o uno de sus familiares mas préoximos hatenido un coagulo de sangre
en lapierna (trombosis), los pulmones (embolia pulmonar) o en otro 6rgano, a
una edad temprana.

. Si necesita una intervencion quirurgica, si ha sufrido un accidente grave o si
ha de estar inmovilizada durante un periodo prolongado. Es importante que
informe por adelantado a su médico que estd tomando ABL Alondra®, ya que
el tratamiento puede tener que interrumpirse. Su médico le dird cuando
empezar con ABL Alondra® de nuevo. Esto sucede generalmente unas dos
semanas después de recuperar la movilidad.

ABL Alondra® y los coagulos de sangre en las arterias

Hay pocas pruebas de una relacién entre los preparados con progestdgenos como

ABL Alondra® y un aumento del riesgo de tener un coagulo de sangre, por ejemplo,

en los vasos sanguineos del corazén (ataque al corazén) o el cerebro (accidente

cerebrovascular). En las mujeres con hipertensién, estos preparados pueden
aumentar ligeramente el riesgo de accidente cerebrovascular.

El riesgo de sufrir un codgulo de sangre en las arterias aumenta:

. Si fuma. Se le recomienda encarecidamente que deje de fumar mientras tome
ABL Alondra®, especialmente si usted es mayor de 35 afos

. Si tiene sobrepeso

. Si uno de sus familiares mas préximos ha sufrido un ataque al corazén o un
accidente cerebrovascular a una edad temprana

. Si tiene la tensién arterial elevada.

Consulte con su médico antes de empezar atomar ABL Alondra®.

Deje de tomar ABL Alondra® y contacte inmediatamente con su médico si nota
posibles signos de un coagulo de sangre, por ejemplo:

. Dolor intenso y/o hinchazdn en una de sus piernas

. Dolor intenso y repentino en el pecho, que puede alcanzar el brazo izquierdo

. Dificultad repentina para respirar

. Tos repentina sin una causa evidente

. Dolor de cabeza poco habitual, intenso o prolongado o0 un empeoramiento de
una migrafa

. Pérdida de la vision parcial o completa, o visién doble

. Dificultad o incapacidad para hablar

. Veértigo o desvanecimiento

. Debilidad, sensacién anormal o entumecimiento de cualquier parte del cuerpo.

ABL Alondra®y el cancer
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A partir de los datos disponibles actualmente no esta claro si ABL Alondra® aumenta
0 nho el riesgo del cancer de mama. Se ha observado que el cancer de mama es
ligeramente mas frecuente en las mujeres que toman hormonas, en comparacién con
las que no las toman, pero se desconoce si esto es causado por el tratamiento. Por
ejemplo, puede que se detecten mas tumores y mas temprano en las mujeres que
toman hormonas porque son examinadas con mayor frecuencia por el médico. La
aparicion de tumores de mama desciende después de interrumpir el tratamiento
hormonal. Es importante que revise con regularidad sus mamas y que consulte a su
médico si siente algun bulto.

En casos raros, en las mujeres que toman hormonas, se han notificado tumores
benignos del higado y en casos mas excepcionales, tumores malignos del higado.
Contacte con su médico si sufre un dolor de estémago inusualmente intenso.

ABL Alondra® y la osteoporosis

Cambios en la densidad mineral 6sea (DMO)

El uso de ABL Alondra® puede afectar la fortaleza 6sea de las adolescentes (de 12 a
menos de 18 afios). Si tiene menos de 18 afios, su médico, por lo tanto, valorara
cuidadosamente los beneficios y riesgos de usar ABL Alondra® para usted como
paciente de forma individualizada, teniendo en cuenta posibles factores de riesgo de
pérdida 6sea (osteoporosis).

Si usted usa ABL Alondra®, sera de ayuda para sus huesos tener un aporte adecuado
de calcio y vitamina D, tanto mediante alimentos como con suplementos alimenticios.

Si usted tiene un mayor riesgo de sufrir osteoporosis (debilitamiento de los huesos
debido a la pérdida de minerales 6seos), su médico sopesara meticulosamente los
riesgos y las ventajas de su tratamiento con ABL Alondra® porque ABL Alondra®
provoca una supresion moderada de la produccién de estrégeno (otro tipo de
hormona femenina) por su organismo.

Toma de ABL Alondra® con otros medicamentos

Informe siempre a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta, incluyendo
preparados a base de hierbas que esté tomando. Asimismo, informe a cualquier otro
médico o dentista que le recete otro medicamento (o al farmacéutico) de que usted
esta tomando ABL Alondra®.

Algunos medicamentos pueden tener unainfluencia en los niveles de ABL Alondra®
en sangre y hacer que sea menos efectivo, o pueden causar efectos indeseados.
Estos incluyen:
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. Medicamentos usados para el tratamiento de:

. La epilepsia (por ejemplo, fenitoina, barbitaricos, primidona, carbamazepina,
oxcarbazepina, topiramato, felbamato)

. La tuberculosis (por ejemplo, rifampicina)

. Las infecciones por el VIH Yy el virus de la Hepatitis C (los lamados inhibidores

de la proteasa e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa, tales
como ritonavir, nevirapina, efavirenz)

. Las infecciones fungicas (griseofulvina, ketoconazol)

. Preparados a base de hierba de San Juan.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Toma de ABL Alondra® con alimentos y bebidas

Durante el tratamiento con ABL Alondra®, deberia evitar beber zumo de pomelo, ya
gue éste puede incrementar los niveles de ABL Alondra® en su sangre. Esto puedo
incrementar el riesgo de experimentar efectos adversos.

Pruebas de laboratorio

Si usted necesita un analisis de sangre, informe a su médico o al personal del
laboratorio que usted estd tomando ABL Alondra®, porque ABL Alondra® puede
afectar a los resultados de usted estd toman algunos anélisis.

Embarazo, lactanciay fertilidad
No tome ABL Alondra® si esta embarazada o durante el periodo de lactancia.
Conduccion y uso de maquinas

No se ha observado ninglun efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas en las usuarias de ABL Alondra®.

ABL Alondra® contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padelce intolerancia a ciertos azlicares, consulte
con él antes de tomar este medicamento.

Nifios y adolescentes

ABL Alondra® no estd indicado en nifias antes de la menarquia (primera
menstruacion).
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El uso de ABL Alondra® puede afectar la fortaleza 6sea de las adolescentes (de 12 a
menos de 18 afios). Si tiene menos de 18 afios, su médico, por lo tanto, valorara
cuidadosamente los beneficios y riesgos de usar ABL Alondra® para usted como
paciente de formaindividualizada, teniendo en cuenta posibles factores de riesgo de
pérdida 6sea (osteoporosis)

¢COMO TOMAR ABL ALONDRA®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico. La dosis habitual paralos adultos es de un comprimido al dia.

Las siguientes afirmaciones aplican a ABL Alondra® a menos que su médico le
prescribalo contrario. Siga estas instrucciones; en caso contrario, no se beneficiara
completamente del tratamiento con ABL Alondra®.

Puede empezar el tratamiento con ABL Alondra® en cualquier dia de su ciclo natural.

Adultos: tome un comprimido cada dia, preferiblemente ala misma hora, con algo de
liquido si fuera necesario. Al acabar un envase, el siguiente debe iniciarse sin
interrupciéon. Siga tomando los comprimidos también en los dias de sangrado
menstrual.

Si toma méas ABL Alondra® del que debe

No se han notificado efectos nocivos graves por tomar demasiados comprimidos de
ABL Alondra® ala vez.

Consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico o al Servicio de Urgencias mas
cercano. No olvide llevar el envase del medicamento.

Si olvidé tomar ABL Alondra® o si sufre vomito o diarrea

ABL Alondra® sera menos eficaz si se olvida un comprimido. En caso de que se
olvide uno o mas comprimidos, tome un solo comprimido tan pronto como se
acuerde; después, continte al dia siguiente, tomando el comprimido a la hora
habitual.

Si usted tiene vomito en las 3-4 horas siguientes alatoma de un comprimido de ABL
Alondra® o si tiene diarrea intensa, hay riesgo de que los principios activos del
comprimido no sean absorbidos totalmente por su organismo. Esta situacion es
similar a lo que ocurre cuando usted se olvida un comprimido. Después de los
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vOmitos o la diarrea en las 3-4 horas siguientes a latoma de ABL Alondra®, debera
tomar otro comprimido en cuanto sea posible. No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con ABL Alondra®

Si interrumpe el tratamiento con ABL Alondra®, sus sintomas originales de
endometriosis pueden volver.

Nuevas reacciones adversas

La presentacion de las reacciones adversas se basa en MedDRA.
Se utiliza el término MedDRA mas adecuado para describir una reaccién adversa
determinaday sus sinénimos y trastornos relacionados.

Las reacciones adversas son mas frecuentes durante los primeros meses después
del inicio del tratamiento con ABL Alondra® y remiten con el tratamiento continuado.
Puede haber cambios en el patron del sangrado, como aparicién de manchado,
sangrado irregular o amenorrea. En las pacientes que toman ABL Alondra® se han
notificado las siguientes reacciones adversas.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con el tratamiento con
ABL Alondra® son cefalea (9,0%), molestias en las mamas (5,4%), estado de animo
deprimido (5,1%) y acné (5,1%).

Ademads, la mayoria de las pacientes tratadas con ABL Alondra® sufre cambios en el
patréon de su sangrado menstrual. Estos patrones se evaluaron sistematicamente con
el uso de diarios de las pacientes y se analizaron mediante el método del periodo de
referencia de 90 dias de la OMS. Durante los 90 primeros dias de tratamiento con
ABLAlondra®, se observaron los siguientes patrones de sangrado (n = 290; 100%):
amenorrea (1,7%), sangrado infrecuente (27,2%), sangrado frecuente (13,4%),
sangrado irregular (35,2%), sangrado prolongado (38,3%), sangrado normal, es decir,
ninguna de las categorias anteriores (19,7%). Durante el cuarto periodo de referencia
se observaron los siguientes patrones de sangrado (n = 149; 100%): amenorrea
(28,2%), sangrado infrecuente (24,2%), sangrado frecuente (2,7%), sangrado irregular
(21,5%), sangrado prolongado (4,0%), sangrado normal, es decir, ninguna de las
categorias anteriores (22,8%). Las pacientes s6lo notificaron ocasionalmente los
cambios en el patron del sangrado menstrual como reacciones adversas (véase el
cuadro de reacciones adversas).
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La siguiente tabla enumera las frecuencias de las

reacciones adversas al

medicamento mediante la clasificacion de 6rganos del sistema de MedDRA (MedDRA
SOCs), notificadas con Dienogest. Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de frecuencia. Las frecuencias se definen como frecuentes (= 1/100 a <
1/10) y poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100). Las frecuencias estan basadas en datos
agrupados de cuatro estudios clinicos con 332 pacientes (100%).

Tabla 1 Tabla de reacciones adversas, estudios clinicos fase Ill, n=332

Clasificacion de organos y
sistemas (MedDRA)

Frecuentes

Poco frecuentes

de la nutricion

Trastornos de la sangre v del Anemia
sistema linfatico
Trastornos del metabolismo y | Aumento de peso Perdida de peso

Aumento del apetito

Trastornos psiquidtricos

Humor depresivo
Trastorno del suefio
Merviosismo
Disminucion de la libido
Cambio de humor

Ansiedad
Depresion
Humeor inestable

Distension abdominal

Trastornos del sistema Cefalea Desequilibrio del sistema
Nervioso Migraiia nervioso autonomo
Trastorno de la atencidn
Trastornos oculares Sequedad de ojos
Trastornos del oido ¥ del Tinnitus
laberinto
Trastornos cardiacos Trastorno inespecifico del
sistema circulatorio
Palpitaciones
Trastornos vasculares Hipotension
Trastornos respiratorios, Disnea
toricicos y mediastinicos
Trastornns gastrointestinales | Manzea Miarrea
Dolor abdominal Estrefiimiento
Flatulencia Molestias abdominales

Inflamacion gastrointestin
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Yomito

Gingivitis

Trastornos de la picl ¥ del
tejido subcutineo

Acnd

Alopecia

Sequedad de la picl
Hiperhidrosis

Prurito

Hirsutismo

Onicoclasia

Caspa

Dermatitis

Crecimiento anormal del
cabello

Reaccion de fotosensibilidad
Trastorno de la pigmentacion

Trastornos
musculoesqueléticos v del
tejido conjuntivo

Dolor lumbar

Dolor dseo

Espasmos musculares
Dolor en las extremidades
Pezadez en las extremidades

Trastornos renales v
urinarios

Infeccion del tracto urinario

Trastornos del aparato
reproductor vy de la mama

Molestias en las mamas
Quiste ovarico
Sofocos

Hemorragia uterina o vaginal,

incluyendo manchado

Candidiasis vaginal
Sequedad vulvovaginal
Flujo vaginal

Dolor pélvico
Vulvovaginitis atrofica

Masa mamaria
Enfermedad fibroquistica de la

mama

Induracion mamaria
Trastornos generales y Astenia Edema
alteraciones en el lugar de Irritabilidad

administracion

Disminucion de la densidad mineral 6sea

En un ensayo clinico no controlado con 111 mujeres adolescentes (de 12 a menos de
18 afios) que fueron tratadas con Dienogest, se realizaron mediciones de la DMO a
103 mujeres. Aproximadamente el 72% de estas participantes en el estudio
experimentd una disminucién de la DMO de la zona lumbar de la columna vertebral
(L2-L4) después de 12 meses de uso (ver secciéon 4.4)

Reacciones adversas a medicamentos en ensayo clinico
Debido a que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones muy especificas, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos pueden no reflejar

las tasas observadas en la practica y no deben compararse con las tasas en los
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ensayos clinicos de otro medicamento. La informacion sobre reacciones adversas a
los medicamentos de los ensayos clinicos es util para identificar eventos adversos
relacionados con los medicamentos y para tasas aproximadas.

En los ensayos clinicos, (Dienogest) fue generalmente bien tolerado. Las siguientes
reacciones adversas han sido reportadas en usuarios de (Dienogest).

Las reacciones adversas a los medicamentos mas frecuentes (> 5%) informadas en
los ensayos pivotales con (Dienogest) fueron dolor de cabeza (6,6%) y molestias en
los senos, incluyendo ingurgitacion mamariay dolor mamario (5,3%).

Las siguientes reacciones adversas a los medicamentos (se inform6 que tienen una
posible o probable relaciéon con (Dienogest)), se informaron con una frecuencia de 2
1% en ensayos clinicos fundamentales basados en datos agrupados de 3 ensayos
clinicos que incluyen 303 pacientes (consulte la siguiente tabla).

Tabla - Reacciones adversas a medicamentos con frecuencia 2 1% en ensayos
clinicos pivotal con (Dienogest) (N = 303)

MedDEA Sistema de Clase de Urganos Término MedDEA n L
Lrastomos del metabolismo v de la nutncion Aumento de peso 11 3.6
Desordenes pagqumatneos Estado de ammo depnmudo | 9 EXi]
Dezorden del suefio 7 23
Merviosismo 4 13
Perdida de hibado 5 1.7
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza 20 6.6
Migrana 4 13
Desordenes gastromtestinales MNausea 11 16
Dolor abdommal 3 1.7
Trastomos de la piel v del tejido subcutineo Acné ] 20
Alopecia 4 13
Sistema reproductivo v trastomos mamarnios Molestia en los senos 16 53
{nnste de ovano [ 26
Hemorragia uterina / 4 13
vaginal  imchiyendo
Desordenes generales ¥ condicioned Condiclones astenicas 7 23
admimistrativas del siho | Imitabilidad 4 13

Abreviaturas: MedDF A = Diccionario medico para actividedes reglamentarizs, N = mmmero total n= mimeso de sijetos.
Nota: Se inchrye el térmuno MedDFA mas apropiade (version 11.0) para describir ima determinada
reaccion adversa. Los sindmmos o las condiciones relacionadas no se enumeran, pero también deben
tenerse en cuenta

Patrones de sangrado menstrual
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En los ensayos clinicos, los patrones de sangrado menstrual se evaluaron de forma
sistemética utilizando los diarios de los pacientes y se analizaron con el método del
periodo de referencia de 90 dias de la OMS. Los siguientes patrones de sangrado se
observaron durante los primeros 90 dias (es decir, el primer periodo de referencia)
del tratamiento con (Dienogest) (n = 290): sangrado prolongado (38.3%), sangrado
irregular (35.2%), sangrado infrecuente (27.2%), normal hemorragia (19,7%),
hemorragia frecuente (13,4%) y amenorrea (1,7%).

Durante el cuarto periodo de referencia (del dia 271 al dia 360), se observaron los
siguientes patrones de sangrado (n = 149): amenorrea (28.2%), sangrado poco
frecuente (24.2%), sangrado normal (22.8%), sangrado irregular (21.5%)), sangrado
prolongado (4,0%) y sangrado frecuente (2,7%).

Los cambios en los patrones de sangrado menstrual solo se informaron
ocasionalmente como eventos adversos por parte de los pacientes. En general, los
patrones de sangrado fueron bien tolerados y la tasa de interrupcién debido a los
cambios en el patréon de sangrado fue inferior al 1%. Los parametros de sangrado
mostraron un patrén claro y consistente de intensidad reducida a lo largo del tiempo
después de un tratamiento prolongado con (Dienogest) (consulte la siguiente tabla).

Tabla - Dias promedio de sangrado / manchado y manchado solo con (Dienogest)
segun los datos agrupados por los periodos de referencia de la OMS de 90 dias - FAS
(estudios 307041, 97085 y 307059)

(Dienogest) (N=130)
FPeriodo de n " de diaz de sangrado | | I° de diaz de solo localizacion (Aledia =DVE)
referencia manchade (media =
DE}
1 281 25111649 150132
i 248 1331137 87198
i 156 1271126 88193
K 146 102100 [EENE]
g 60 8590 65175
Abrevianmas: FAS = conjunte de analisis completo; 0= mmiers de pacientes bajo obsenacion; DE = desviacion estandsr

Mota: para aquallos pacientes que recibisron (Dienogest) en el Esmdio 307041, los datos de los periodos de referendia se
denorninanon

1 - 4 en &l Esmdio de segminnento 307050 en realidad corresponden a los periodos 2 - 5 "en ™ porque estos pacentes ya
hakian recibide (Dienogest) en el pertodo de referencia 1 del Esmdio 307041

INSERTO

EFECTOS SECUNDARIOS
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Al igual que todos los medicamentos, ABL Alondra® puede producir efectos
secundarios. Estos efectos son mas comunes durante los primeros meses después
de iniciar ABL Alondra®, y por lo general, también es posible que experimente
cambios en el patron de su vida menstrual, como manchado, sangrado irregular o
que sus periodos se detengan por completo. Usted debe consultar a su médico si
sus periodos se hacen mas largos o mas pesados. Comun (puede afectar hasta 1 de
cada 10 usuarias)

. Aumento de peso.

. Estado de &nimo deprimido, problemas para dormir, nerviosismo o pérdida de
interés en el sexo.

. Dolor de cabeza o migrafa.

. Nausea o dolor abdominal.

. Acné o caida del cabello.

. Molestia en los senos.

. Quiste ovarico.

. Sangrado uterino / vaginal incluyendo manchado.

. Debilidad generalizada.

. Irritabilidad.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 usuarias)

. Anemia

. Aumento del apetito o pérdida de peso.

. Ansiedad, depresién, cambios de humor.

. Desequilibrio del sistema nervioso auténomo (que controla las funciones
corporales inconscientes, por ejemplo, la transpiracién) o atencién
perturbada.

. Ojos secos.

. Zumbido en los oidos.

. Palpitaciones.

. Presion arterial baja.

. Dificultad pararespirar.

. Diarrea, estrefiimiento, malestar abdominal, gases, vomitos, inflamacién del

estdmago y los intestinos, inflamacién de las encias (gingivitis).

Piel seca, picazdbn severa de todo el cuerpo, ufias quebradizas, dermatitis,
sensibilidad alaluz o problemas con la pigmentacién de la piel, sudoracion excesiva,
crecimiento de vello de tipo masculino (hirsutismo), caspa, crecimiento anormal del
vello.
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. Dolores en sus huesos, dolor de espalda, espasmos musculares, doloresy /o
sensacion de pesadez en sus brazos y manos o piernas y pies.

. Infeccion del tracto urinario.

. Infeccion vaginal por candida, sequedad del &rea genital, flujo vaginal, dolor

pélvico, inflamacion atréfica de los genitales con secrecién (vulvovaginits
atrofica), sofocos o un bulto o bultos en el seno.
. Hinchazon debido alaretencion de liquidos.
. Efectos adversos adicionales en adolescentes (de 12 a 18 afios): pérdida de
densidad 6sea.
Si alguno de los efectos secundarios se agrava, 0 si nota cualquier efecto
secundario no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

Efectos secundarios serios, con qué frecuencia suceden y qué hacer con ellos
Hable con su médico o | Dejar de tomar
, farmacéutico drogas y buscar
Sintoma / Efecto —— B N '
Sdlo si es Todos tratamiento médico
orave los casos | de emergencia
. Dolor abdominal o nausea X
Comiin - -
Sangrado vaginal inesperado X
Estado de dnimo triste X
Poco persistente
comun Bulto en el pecho X
Yomito X
Dolor o hinchazon en la X
iermna
Raro — —
Hinchazon inusual de las
_ X
extremidades

Esia no es una lista completa de los efecios secundarios. Para cualguier efecio inesperado
mientras foma ABL Alondra®, comuniguese con su médico o farmacéulico.

Comunicaciéon de efectos adversos:

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico
o enfermero, incluso si se tratade posibles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del Sistema local de
Farmacovigilancia Local de medicamentos. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad
de este medicamento.
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Finalmente, la Salarecomienda aprobar el inserto Versién 3.1 de 23 de agosto de 2021
y la informacion para prescribir Version 3.1 de 23 de agosto de 2021 allegado
mediante radicado 20211253918.

3.1.94 IZINOVA®

Expediente : 20100166

Radicado : 20211287704

Fecha : 20/12/2021

Interesado : LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S

Composicion:
Cada frasco por 176 mL contiene Sulfato de Sodio Anhidro 17,51000 g, Sulfato de Potasio
3,13000 g, Sulfato de Magnesio Heptahidratado 3,27600 g.

Forma farmacéutica: solucién oral

Indicaciones:
Laxante osmoético indicado para la limpieza del colon como preparaciébn para la
colonoscopia en adultos

Contraindicaciones

Contraindicaciones: o obstruccion gastrointestinal o perforacion intestinal o retencién
gastrica o ileo o colitis tdxica 0 megacolon téxico o alergias conocidas a los componentes
del kit. Precauciones y advertencias: anormalidades graves en la quimica de liquidos y
suero: recomendar a todos los pacientes que se hidraten en forma adecuada antes, durante
y después del uso del kit de preparacién intestinal. Si un paciente sufre vomitos importantes
0 signos de deshidratacion después de tomar el kit de preparacion intestinal, se debe
considerar la posibilidad de realizar andlisis de laboratorio posteriores a la colonoscopia
(electrolitos, creatininay bun). Las perturbaciones de liquidos y electrolitos pueden provocar
reacciones adversas graves, entre ellas arritmias, convulsiones y disfuncién renal. Los
pacientes con anormalidades en los electrolitos deben corregir dichas anormalidades antes
de someterse al tratamiento con el kit de preparacion intestinal. Ademas, se debe tener
precaucién al prescribir el kit de preparacion intestinal a pacientes con afecciones, o que
toman medicacién que aumente el riesgo de perturbaciones de liquidos y electrolitos o que
puedan aumentar el riesgo de reacciones adversas de convulsiones, arritmias y disfuncion
renal. El kit de preparacion intestinal puede producir la elevacién temporal del acido arico.
Las fluctuaciones del acido Urico en pacientes con gota pueden precipitar un ataque agudo
de gota. Se debe tener en cuenta una posible elevacion del acido arico antes de administrar

el kit de preparacion intestinal a pacientes con gota u otros trastornos del metabolismo del
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acido urico.arritmia cardiaca: se han informado casos aislados de arritmias asociadas con
el uso de productos laxantes osmaticos idnicos para la preparaciéon intestinal. Se debe
prescribir entonces con precaucién a pacientes con riesgo aumentado de arritmias (por
ejemplo, pacientes con antecedentes de gt prolongado, arritmias no controladas, infarto
miocérdico reciente, angina inestable, insuficiencia cardiaca congestiva o cardiomiopatia).
Se debe considerar la realizacion de un ecg antes de la dosis y después de la colonoscopia
en pacientes con riesgo aumentado de arritmias cardiacas graves. Convulsiones: se han
informado convulsiones ténico-clénicas generalizadas y/o pérdida del conocimiento
asociadas con el uso de productos de preparacion intestinal, en pacientes sin antecedentes
de convulsiones. Los casos de convulsiones estuvieron asociados con anormalidades en
los electrolitos (por ejemplo, hiponatremia, hipocalemia, hipocalcemia e hipomagnesemia)
y baja osmolalidad en suero. Las anormalidades neuroldgicas se resolvieron mediante la
correccion de las alteraciones en liquidos y electrolitos. Se debe tener precaucion en
pacientes con antecedentes de convulsiones y/o riesgo aumentado de convulsiones, por
ejemplo, pacientes que toman farmacos que reduce el umbral convulsivo (por ejemplo,
antidepresivos triciclicos), pacientes en proceso de abandonar el consumo de alcohol o
benzodiazepinas o pacientes con hiponatremia comprobada o sospechada. Disfuncion
renal: se debe tener precaucion al prescribir este farmaco en pacientes con deterioro de la
funcién renal o pacientes gue tomen medicacién concomitante que pueda afectar la funcion
renal (como diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
bloqueadores de receptores de angiotensina o medicamentos antiinflamatorios no
esteroides). Se debe advertir a estos pacientes sobre la importancia de una hidratacion
adecuada, y considerar la posibilidad de realizar analisis de laboratorio previo y posterior a
la colonoscopia (electrolitos, creatinina y bun). Ulceraciones de la mucosa colonica y colitis
isquémica: la administracion de productos laxantes osmoticos puede producir ulceraciones
aftosas de la mucosa coldnica y se han informado casos mas graves de colitis isquémica
gue requirieron hospitalizacién. El uso simultaneo de laxantes estimulantes puede aumentar
esos riesgos. Se deben tener en cuenta las posibles ulceraciones de las mucosas
producidas por la preparacion intestinal, al interpretar los hallazgos de la colonoscopia en
pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria (ibd) comprobada o sospechada. Uso en
pacientes con enfermedad gastrointestinal significativa: si existe sospecha de obstruccion
o perforacion gastrointestinal, se deben efectuar los estudios de diagnostico adecuados
para descartar esas afecciones antes de administrar la preparacion intestinal. Se debe
utilizar con precaucién en pacientes con colitis ulcerativa activa grave. Aspiracion: se debe
utilizar con precaucion en pacientes con alteracion del reflejo nauseoso y en pacientes con
propension a la regurgitacion o aspiracion. Esos pacientes deben estar bajo observacion
durante la administracion de la solucion para preparacion intestinal. No indicado para
ingestion directa: cada frasco se debe diluir con agua hasta alcanzar un volumen final de
16 onzas, y la ingestién de agua adicional recomendada es importante para la tolerancia
del paciente. La ingestion directa de la solucion sin diluir puede aumentar el riesgo de
nauseas, vomitos, deshidratacion y alteraciones de los electrolitos.
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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 / grupo etario

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Inserto Version 2 allegado mediante radicado No. 20211287704

- Informacioén para prescribir Version 2 allegado mediante radicado No. 20211287704

Nueva dosificacion
“Informacidn para prescribir”

En la informacion farmacolégica:
Dosis y posologia:

Adultos

Se requieren dos frascos de lIzinova con el fin de conseguir una limpieza intestinal
adecuada. Antes de la administracién, el contenido de cada frasco se debe diluir en agua,
utilizando el vaso dosificador proporcionado, hasta un volumen total de aproximadamente
0,5 litros, y debe ir seguido de la ingesta de 1 litro adicional de agua o liquido transparente
dentro de un periodo de 2 horas.

Los liquidos transparentes autorizados son: agua, té o café (sin leche ni cremas no lacteas),
refrescos con gas (carbonatados) o sin gas (no - carbonatados), jugos de fruta licuados sin
pulpa (sin colorantes rojos o morados), sopa filtrada para eliminar cualquier sélido.

En total, el volumen de ingesta de liquido requerido para la limpieza del intestino es de
aproximadamente 3 litros tomados por via oral antes del procedimiento. Este medicamento
puede tomarse ya sea en dosis fraccionadas (dos dias; tomando el primer frasco la noche
anterior al procedimiento, y el segundo, a la mafiana siguiente), o bien como preparacion
oral de un solo dia segun se describe a continuacion (ver Forma de administracion). El
régimen exacto y la tasa de ingestion de Izinova pueden ser determinados por el Médico

En caso de ser posible, segun el horario del procedimiento, debe favorecerse el régimen de
dosis fraccionada sobre el régimen de un dia. El régimen de dosis en un dia es un régimen
alternativo potencialmente util.

Forma de administracion )
REGIMEN DE DOSIS FRACCIONADA (DOS DIAS)
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El dia previo al procedimiento:

La tarde anterior al procedimiento (por ejemplo, 6:00 pm), se deben seguir las instrucciones
indicadas a continuacion:

. Verter el contenido de un frasco de Izinova en el vaso dosificador incluido en el
envase y se debe diluir con agua hasta la linea de llenado marcada (es decir,
aproximadamente 0,5 litros).

. El paciente debe beber esta solucion diluida seguida de dos vasos adicionales de
agua o de un liguido transparente, llenados hasta la linea marcada (es decir,
aproximadamente 1 litro) en el transcurso de las dos horas siguientes.

El dia del procedimiento:

En la mafiana del procedimiento (10 a 12 horas después de la dosis de la tarde), se deben
repetir las instrucciones de la tarde anterior:

. Se debe verter el contenido del segundo frasco de Izinova en el vaso dosificador
incluido en el envase y se debe diluir con agua hasta la linea de llenado marcada
(es decir, aproximadamente 0,5 litros).

. El paciente debe beber esta solucion diluida seguida de dos vasos adicionales de
agua o de liquido transparente llenados hasta la linea marcada (es decir,
aproximadamente 1 litro) en el transcurso de las dos horas siguientes.

La ingesta de toda la solucién diluida de lIzinova y el liquido adicional (agua o liquido
transparente) debe completarse:

- En ausencia de anestesia, a lo menos una hora antes del inicio del procedimiento.

- En caso de anestesia, generalmente a lo menos 2 horas antes del inicio del
procedimiento, de acuerdo con las instrucciones del anestesista.

REGIMEN DE DOSIFICACION DE UN DIA (régimen de dosificacion alternativo para utilizar
dependiendo de la necesidad clinica individual del paciente)

La tarde anterior al procedimiento:
A primera hora de la tarde anterior al procedimiento (por ejemplo, 6:00 pm):
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Se debe verter el contenido de un frasco de Izinova en el vaso dosificador proporcionado
en el envase y se debe diluir con agua hasta la linea de llenado (aproximadamente 0,5
litros).

. El paciente debe beber esta solucion diluida seguida de dos vasos adicionales de
agua o liquido transparente llenos hasta la linea marcada (es decir,
aproximadamente 1 litro) en el transcurso de las dos horas siguientes.

Aproximadamente 2 horas después del inicio de la primera dosis (por ejemplo, 8:00 pm):

. Se debe verter el contenido del segundo frasco de Izinova en el vaso dosificador
proporcionado en el envase y diluido con agua hasta la linea de llenado
(aproximadamente 0,5 litros).

. El paciente debe beber esta solucion diluida seguida de dos vasos adicionales con
agua o liquido transparente llenos hasta la linea marcada (es decir,
aproximadamente 1 litro) en el transcurso de las dos horas siguientes.

La ingesta de toda la solucién diluida de lIzinova y del liquido adicional (agua o liquido
transparente) se debe completar:

- En ausencia de anestesia, a lo menos una hora antes del inicio del procedimiento.

- En caso de anestesia, generalmente a lo menos 2 horas antes del inicio del
procedimiento, de acuerdo con las instrucciones del anestesista.

A continuacion del procedimiento

A fin de sustituir el liquido perdido durante la preparacion del procedimiento, debe
recomendarse a los pacientes que después beban una cantidad suficiente de liquido para
mantener una hidratacion adecuada.

Restricciones dietéticas

El dia previo al procedimiento, se puede consumir un desayuno liviano. A continuacion, el
paciente solo debe beber liquidos transparentes para el almuerzo, cena y cualquier otra
comida hasta la realizacion del procedimiento. Se deben evitar los liquidos de color rojo y
morado, la leche y las bebidas alcohdlicas.

Poblaciones especiales
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Pacientes de edad avanzada

No se observaron diferencias generales en términos de

seguridad o eficacia entre pacientes de edad avanzada y otros pacientes durante el
desarrollo clinico de Izinova [ver seccion 5.1]. No es necesario ajustar la dosis en los
pacientes de edad avanzada, sin embargo, se deben tomar precauciones especiales de
uso en esta poblacion como en cualquier poblacién de alto riesgo [ver seccion 4.4].

Pacientes con insuficiencia renal

No se dispone de datos suficientes para esta poblacién. No es necesario ajustar la dosis en
los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, sin embargo, se deben tomar
precauciones especiales en esta poblacién tal como en el caso de cualquier poblacion de
alto riesgo. Izinova no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
secciones 4.3y 4.4).

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se dispone de datos suficientes para esta poblacién. No es necesario ajustar la dosis en
los pacientes con insuficiencia hepatica, sin embargo, se deben tomar precauciones
especiales en esta poblacion tal como en el caso de cualquier poblacion de alto riesgo (ver
seccion 4.4).

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia de Izinova en la poblacién pediatrica (es decir, pacientes menores
de 18 afios de edad) no ha sido establecida. No se dispone de datos (ver seccion 5.1).

“En el inserto:”

Como y cuando tomar este medicamento

Izinova puede tomarse ya sea en un plan de “dos dias” como en un plan de “un dia”. Su
médico decidira qué plan le corresponde seguir y su frecuencia.

. En ausencia de anestesia, usted debe dejar de beber cualquier liquido a lo menos
una hora antes del inicio del procedimiento.

. En caso de anestesia, habitualmente usted debe dejar de beber a lo menos 2 horas
antes del inicio del procedimiento, teniendo en consideracion las instrucciones del
anestesista.

- Plan de “dos dias”

Acta No. 12 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

La administracion se divide entre la tarde anterior al procedimiento y la mafiana del dia del
procedimiento.

El dia anterior al procedimiento:

. Comience la primera parte del plan (primer frasco) a primera hora de la tarde (es
decir, a més tardar a las 6 p.m.)

El dia del procedimiento:

. comience la segunda parte del plan (segundo frasco) a primera hora de la mafiana,
10 a 12 horas después de comenzar la primera parte del plan (primer frasco)

- Plan de “Un dia”
La administracion se inicia y se completa la tarde anterior al procedimiento.
El dia anterior al procedimiento:

. Comience la primera parte del plan (primer frasco) a primera hora de la tarde (es
decir, a mas tardar a las 6 p.m.)

. comience la segunda parte del plan (segundo frasco) aproximadamente 2 horas
después de comenzar la primera parte del plan (primer frasco)

Nuevas contraindicaciones

“Informacién para Prescribir”

Contraindicaciones

Izinova esta contraindicado en pacientes con las siguientes condiciones médicas:

. Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes indicados
en la seccion 6.1

. Insuficiencia cardiaca congestiva.

. Deterioro grave de la salud general, tal como deshidratacion grave.
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. Fases agudas de inflamacion del tracto intestinal incluyendo la enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa

. Trastornos abdominales agudos sometidos a cirugia, tal como apendicitis aguda

. Pacientes con probabilidad de presentar o que ya padezcan obstruccion intestinal o
estenosis — conocimiento o sospecha de perforacion gastrointestinal.

. Alteraciones del vaciado gastrico (por ejemplo, gastroparesia, estasis gastrica)
. Pacientes con probabilidad de presentar o que ya padezcan un ileo

. Colitis toxica 0 megacolon toxico

. Nauseas y vomitos

. Ascitis

. Insuficiencia renal grave (tasa de fibrilacién glomerular <30 ml/min/1,73m2)
“En el inserto:”

Usted no debe tomar lzinova si:

* Es alérgico al sulfato de sodio, sulfato de magnesio o sulfato de potasio o a cualquiera de
los demas componentes de este medicamento (incluidos en la Seccion 6).

. Padece un problema cardiaco (insuficiencia cardiaca congestiva)

. Padece un deterioro grave de su salud general, como por ejemplo deshidratacién
grave.

. Padece fases agudas de enfermedad inflamatoria intestinal activa (incluyendo

enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa)
. Padece cualquiera de los siguientes problemas estomacales o intestinales:
- obstruccién conocida o sospechada del intestino o una estenosis
- colitis toxica 0 megacolon toxico
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- perforacion de la pared del intestino conocida o sospechada
- pardlisis del intestino

- problemas de vaciado del estbmago (tales como gastroparesia, estasis
gastrica)

- Trastornos abdominales agudos sometidos a intervencion quirdrgica, tales
como apendicitis aguda

- Nauseas y vomitos
. Padece ascitis
. Padece un problema renal grave (insuficiencia renal grave)
Si no esta seguro, consulte a su médico antes de tomar lIzinova.
Nuevas precauciones o advertencias

“Informacién para Prescribir”
4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Trastornos electroliticos y deshidratacion:

- Dado el riesgo potencial de trastornos electroliticos

graves, la relacion beneficio/riesgo de Izinova debe considerarse cuidadosamente antes de
iniciar el tratamiento en poblaciones en riesgo. Se debe prestar especial atencion al
prescribir 1zinova a cualquier paciente con respecto a las contraindicaciones conocidas y
las precauciones especiales de uso, incluida la importancia de una hidratacién adecuada.

- Se debe aconsejar a todos los pacientes que deben hidratarse adecuadamente antes,
durante y después del uso de Izinova. Si un paciente experimenta vémitos significativos o
signos de deshidratacion después de tomar el medicamento, se deben establecer medidas
de rehidratacion para evitar los riesgos potenciales de complicaciones graves asociadas
con alteraciones de liquidos y electrolitos (como convulsiones y arritmia cardiaca). Ademas,
se debe considerar la realizacion de pruebas de laboratorio previas al procedimiento
(electrolitos, creatinina y nitrdgeno ureico en sangre). Se debe aconsejar al paciente que
beba tanta agua adicional o liquidos transparentes como sea necesario para mantener un
nivel de hidratacién adecuado.
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Pacientes en riesgo:

- En pacientes En pacientes fragiles debilitados, pacientes de edad avanzada, aquellos con
insuficiencia renal, hepatica o cardiaca clinicamente significativa y aquellos en riesgo de
desequilibrio electrolitico, el médico debe considerar la realizacion de pruebas de
electrolitos y funcién renal basales y posteriores al tratamiento.

- Los pacientes que presentan deshidratacibn o pacientes con anomalias electroliticas
deben corregirlas antes de la administracion de la preparacion de limpieza intestinal.
Ademas, se debe proceder con precaucion en pacientes con afecciones, 0 que estan
usando medicamentos, que aumentan el riesgo de alteraciones de liquidos y electrolitos
(incluyendo hiponatremia e hipopotasemia) o pueden aumentar el riesgo de complicaciones
potenciales. En este caso, los pacientes deben ser monitoreados adecuadamente.

- Existe un riesgo teérico de que pueda producirse la prolongacién del intervalo QT como
resultado del desequilibrio electrolitico.

Usar con precaucion en pacientes con:

- Alteracion del reflejo del voémito y pacientes propensos a la regurgitacién o aspiracion.
Estos pacientes deben ser observados durante la administracién de la preparacion de
limpieza intestinal.

- Trastornos de hipomotilidad gastrointestinal o antecedentes de condiciones médicas o
cirugia gastrointestinal que predispongan a trastornos de hipomotilidad.

Hiperuricemia:

- Izinova puede ocasionar aumentos temporales leves o moderados del 4cido Urico [ver la
Seccion 4.8]. El potencial de aumento del acido Urico debe ser considerado antes de la
administraciéon de Izinova en los pacientes con antecedentes de manifestacién de gota o
hiperuricemia (ver la seccion 4.8).

Colitis isquémica:

- Los laxantes osmoticos pueden causar Ulceras aftosas de la mucosa del colon. Se han
notificado casos graves de colitis isquémica que han requerido de hospitalizacién. En
consecuencia, este diagnostico debe ser considerado en el evento de dolor abdominal, con
0 sin proctorragia, tras la administracion de lzinova.

Informacion adicional:
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- Izinova no se debe ingerir de manera directa. La ingestidn directa de la solucién no diluida
puede incrementar el riesgo de nauseas, vOmitos, deshidratacion y alteraciones
electroliticas. Cada frasco debe diluirse en agua y debe tomarse con una cantidad adicional
de agua conforme a lo recomendado, con el fin de garantizar la tolerancia del paciente.

- Este medicamento contiene 247,1 mmol (o 5,684 g) de sodio por frasco. Este contenido
deberé tenerse en consideracion en pacientes con dietas para el control de sodio.

- Este medicamento contiene 35,9 mmol (o 1,405 g) de potasio por frasco. Este contenido
debera tenerse en consideracion en pacientes con funcion renal disminuida o en pacientes
con dietas para el control de potasio.

“En el inserto.”
Advertencias y Precauciones

Consulte a su médico antes de comenzar a tomar lIzinova si:

» Esta deshidratado/a (los signos pueden incluir boca seca, sensacion de sed, dolor de
cabeza, sensacion de mareo, miccion inferior a lo habitual, fatiga extrema, palpitaciones del
corazon y confusion)

* Alguna vez ha tenido niveles anormales de sodio o potasio en la sangre.
» Padece problemas al corazén

Izinova puede afectar el ritmo cardiaco debido a los cambios en los niveles de sales en la
sangre.

Su médico puede necesitar realizarle controles durante su tratamiento

» Padece un problema renal

» Padece un problema hepatico

» Padece un problema relacionado con el “acido urico” (gota o cualquier otro)

* Tiene problemas al tragar

» Padece “refuljo”, condicién en que el acido de su estémago sube hacia el eséfago

* Se encuentra fisicamente débil o en una condicion de salud fragil

* Presenta movilidad reducida en parte o todos sus intestinos (hipomotilidad).

* Tiene antecedentes de condiciones médicas o cirugia gastrointestinal que predisponga a
alteraciones de hipomotilidad.

Si usted se encuentra débil o es un adulto de edad avanzada (65 afios de edad o mayor),
padece un problema renal, hepatico o cardiaco grave o tiene riesgo de cambios en los
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niveles de sales de su organismo (desequilibrios electroliticos), su médico puede decidir
realizar un seguimiento especifico antes y después del procedimiento. Ademas, usted debe
prestar especial atencion a las recomendaciones que se entregan en esta seccion del
prospecto, asi como también en la seccion “Uso de otros medicamentos con Izinova” y
“Coémo tomar Izinova”.

En caso de que usted padezca de vomitos significativos o si experimenta sintomas de
deshidratacién (por ejemplo, boca seca, sensacion de sed) tras tomar este medicamento,
contacte a su médico, quien debe establecer medidas de rehidratacion.

Si padece dolor abdominal intenso o persistente, y/o sangrado del ano a continuacion del
tratamiento con IZINOVA®, consulte con su médico. IZINOVA®, en efecto, se ha asociado
con raros casos de inflamacion intestinal (colitis)

Si alguno de los casos indicados anteriormente aplican a su situacién (0 no esta seguro),
consulte con su médico antes de tomar Izinova

Experimentara frecuentes movimientos intestinales tras la administracion de este
medicamento. Esto es normal y demuestra que el medicamento esta funcionando.
Asegurese de permanecer cerca de un bafio hasta que el efecto del medicamento haya
desaparecido.

Debe seguir con precision las instrucciones de uso de Izinova y beber tanta agua o liquidos
transparentes como requiera para prevenir su deshidratacion.

Nifios y adolescentes: Izinova no esta indicado para pacientes menores de 18 afios de
edad. Por el momento, su seguridad y eficacia no ha sido establecida en esta poblacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones
solicitadas por el interesado para el producto de la referencia con la siguiente
informacién

- Modificacién de dosificacion / grupo etario
- Modificacion de Contraindicaciones
- Modificacion de precauciones o advertencias

Nueva dosificacion

“Informacion para prescribir”
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En lainformacion farmacoldgica:
Dosis y posologia:

Adultos

Se requieren dos frascos de Izinova con el fin de conseguir una limpieza intestinal
adecuada. Antes de la administracion, el contenido de cada frasco se debe diluir en
agua, utilizando el vaso dosificador proporcionado, hasta un volumen total de
aproximadamente 0,5 litros, y debe ir seguido de la ingesta de 1 litro adicional de
agua o liquido transparente dentro de un periodo de 2 horas.

Los liquidos transparentes autorizados son: agua, té o café (sin leche ni cremas no
lacteas), refrescos con gas (carbonatados) o sin gas (no - carbonatados), jugos de
fruta licuados sin pulpa (sin colorantes rojos o morados), sopa filtrada para eliminar
cualquier soélido.

En total, el volumen de ingesta de liquido requerido para la limpieza del intestino es
de aproximadamente 3 litros tomados por via oral antes del procedimiento. Este
medicamento puede tomarse ya sea en dosis fraccionadas (dos dias; tomando el
primer frasco la noche anterior al procedimiento, y el segundo, a la mafiana
siguiente), o bien como preparacion oral de un solo dia segun se describe a
continuacion (ver Forma de administracién). El régimen exacto y latasa de ingestion
de Izinova pueden ser determinados por el Médico

En caso de ser posible, segun el horario del procedimiento, debe favorecerse el
régimen de dosis fraccionada sobre el régimen de un dia. El régimen de dosis en un
dia es un régimen alternativo potencialmente util.

Forma de administracion
REGIMEN DE DOSIS FRACCIONADA (DOS DiAS)
El dia previo al procedimiento:

La tarde anterior al procedimiento (por ejemplo, 6:00 pm), se deben seguir las
instrucciones indicadas a continuacién:

. Verter el contenido de un frasco de Izinova en el vaso dosificador incluido en
el envasey se debe diluir con agua hasta lalinea de llenado marcada (es decir,
aproximadamente 0,5 litros).
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. El paciente debe beber esta solucién diluida seguida de dos vasos adicionales
de agua o deun liquido transparente, llenados hasta la linea marcada (es decir,
aproximadamente 1 litro) en el transcurso de las dos horas siguientes.

El dia del procedimiento:

En la mafiana del procedimiento (10 a 12 horas después de la dosis de la tarde), se
deben repetir las instrucciones de la tarde anterior:

. Se debe verter el contenido del segundo frasco de lzinova en el vaso
dosificador incluido en el envase y se debe diluir con agua hasta la linea de
llenado marcada (es decir, aproximadamente 0,5 litros).

. El paciente debe beber esta solucion diluida seguida de dos vasos adicionales
de agua o de liquido transparente llenados hasta la linea marcada (es decir,
aproximadamente 1 litro) en el transcurso de las dos horas siguientes.

Laingesta de todala solucion diluida de Izinova y el liguido adicional (agua o liquido
transparente) debe completarse:

- En ausencia de anestesia, a lo menos una hora antes del inicio del
procedimiento.

- En caso de anestesia, generalmente a lo menos 2 horas antes del inicio del
procedimiento, de acuerdo con las instrucciones del anestesista.

REGIMEN DE DOSIFICACION DE UN DIA (régimen de dosificacion alternativo para
utilizar dependiendo de la necesidad clinica individual del paciente)

La tarde anterior al procedimiento:
A primera hora de la tarde anterior al procedimiento (por ejemplo, 6:00 pm):

Se debe verter el contenido de un frasco de lIzinova en el vaso dosificador
proporcionado en el envase y se debe diluir con agua hasta la linea de llenado
(aproximadamente 0,5 litros).

. El paciente debe beber esta solucion diluida seguida de dos vasos adicionales
de agua o liquido transparente llenos hasta la linea marcada (es decir,
aproximadamente 1 litro) en el transcurso de las dos horas siguientes.
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Aproximadamente 2 horas después del inicio de la primera dosis (por ejemplo, 8:00
pm):

. Se debe verter el contenido del segundo frasco de lIzinova en el vaso
dosificador proporcionado en el envase y diluido con agua hasta la linea de
llenado (aproximadamente 0,5 litros).

. El paciente debe beber esta solucion diluida seguida de dos vasos adicionales
con agua o liguido transparente llenos hasta la linea marcada (es decir,
aproximadamente 1 litro) en el transcurso de las dos horas siguientes.

Laingestadetodalasolucidon diluidade Izinovay del liquido adicional (agua o liquido
transparente) se debe completar:

- En ausencia de anestesia, a lo menos una hora antes del inicio del
procedimiento.

- En caso de anestesia, generalmente a lo menos 2 horas antes del inicio del
procedimiento, de acuerdo con las instrucciones del anestesista.

A continuacion del procedimiento

A fin de sustituir el liquido perdido durante la preparacién del procedimiento, debe
recomendarse a los pacientes que después beban una cantidad suficiente de liquido
para mantener una hidratacién adecuada.

Restricciones dietéticas

El dia previo al procedimiento, se puede consumir un desayuno liviano. A
continuacion, el paciente solo debe beber liquidos transparentes para el almuerzo,
cenay cualquier otra comida hasta la realizacion del procedimiento. Se deben evitar
los liquidos de color rojo y morado, la leche y las bebidas alcohélicas.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se observaron diferencias generales en términos de

seguridad o eficacia entre pacientes de edad avanzada y otros pacientes durante el
desarrollo clinico de Izinova [ver seccién 5.1]. No es necesario ajustar la dosis en los
pacientes de edad avanzada, sin embargo, se deben tomar precauciones especiales
de uso en esta poblacién como en cualquier poblacién de alto riesgo [ver seccion
4.4].
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Pacientes con insuficiencia renal

No se dispone de datos suficientes para esta poblacién. No es necesario ajustar la
dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, sin embargo, se
deben tomar precauciones especiales en esta poblacion tal como en el caso de
cualquier poblacion de alto riesgo. Izinova no debe utilizarse en pacientes con
insuficiencia renal grave (ver secciones 4.3y 4.4).

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se dispone de datos suficientes para esta poblacion. No es necesario ajustar la
dosis en los pacientes con insuficiencia hepética, sin embargo, se deben tomar
precauciones especiales en esta poblacién tal como en el caso de cualquier
poblacion de alto riesgo (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia de Izinova en la poblacion pediatrica (es decir, pacientes
menores de 18 afios de edad) no ha sido establecida. No se dispone de datos (ver
seccion 5.1).

“En el inserto:”

Coémo y cuando tomar este medicamento

Izinova puede tomarse ya sea en un plan de “dos dias” como en un plan de “un dia”.
Su médico decidira qué plan le corresponde seguir y su frecuencia.

. En ausencia de anestesia, usted debe dejar de beber cualquier liquido a lo
menos una hora antes del inicio del procedimiento.

. En caso de anestesia, habitualmente usted debe dejar de beber a lo menos 2
horas antes del inicio del procedimiento, teniendo en consideraciéon las
instrucciones del anestesista.

- Plan de “dos dias”

La administracién se divide entre la tarde anterior al procedimiento y la mafiana del
dia del procedimiento.

El dia anterior al procedimiento:

. Comience la primera parte del plan (primer frasco) a primera hora de la tarde
(es decir, a mas tardar alas 6 p.m.)
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El dia del procedimiento:

. comience la segunda parte del plan (segundo frasco) a primera hora de la
mafana,

10 a 12 horas después de comenzar la primera parte del plan (primer frasco)

- Plan de “Un dia”

La administracion se iniciay se completa la tarde anterior al procedimiento.

El dia anterior al procedimiento:

. Comience la primera parte del plan (primer frasco) a primera hora de la tarde
(es decir, a mas tardar a las 6 p.m.)

. comience la segunda parte del plan (segundo frasco) aproximadamente 2
horas después de comenzar la primera parte del plan (primer frasco)

Nuevas contraindicaciones

“Informacion para Prescribir”

Contraindicaciones

Izinova esta contraindicado en pacientes con las siguientes condiciones médicas:

. Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes
indicados en la seccién 6.1

. Insuficiencia cardiaca congestiva.
. Deterioro grave de la salud general, tal como deshidratacién grave.
. Fases agudas de inflamacién del tracto intestinal incluyendo la enfermedad de

Crohn y colitis ulcerosa

. Trastornos abdominales agudos sometidos a cirugia, tal como apendicitis
aguda
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. Pacientes con probabilidad de presentar o que ya padezcan obstruccién
intestinal o estenosis - conocimiento o0 sospecha de perforacién
gastrointestinal.

. Alteraciones del vaciado gastrico (por ejemplo, gastroparesia, estasis
géstrica)

. Pacientes con probabilidad de presentar o que ya padezcan un ileo

. Colitis toxica o megacolon téxico

. Nauseas y vomitos

. Ascitis

. Insuficiencia renal grave (tasa de fibrilaciéon glomerular <30 ml/min/1,73m2)

“En el inserto:”
Usted no debe tomar Izinova si:
* Es alérgico al sulfato de sodio, sulfato de magnesio o sulfato de potasio o0 a

cualquierade los demas componentes de este medicamento (incluidos en la Seccién
6).

. Padece un problema cardiaco (insuficiencia cardiaca congestiva)
. Padece un deterioro grave de su salud general, como por ejemplo
deshidratacién
grave.
. Padece fases agudas de enfermedad inflamatoria intestinal activa (incluyendo

enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa)
. Padece cualquiera de los siguientes problemas estomacales o intestinales:
- obstruccion conocida o sospechada del intestino o una estenosis
- colitis téxica o megacolon toxico

- perforacién de la pared del intestino conocida o sospechada
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- pardlisis del intestino

- problemas de vaciado del estdGmago (tales como gastroparesia, estasis
géstrica)

- Trastornos abdominales agudos sometidos a intervencién quirurgica,
tales como apendicitis aguda

- Nauseas y vomitos
. Padece ascitis
. Padece un problema renal grave (insuficiencia renal grave)
Si no esta seguro, consulte a su médico antes de tomar Izinova.
Nuevas precauciones o advertencias

“Informacion para Prescribir”
4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Trastornos electroliticos y deshidratacion:

- Dado el riesgo potencial de trastornos electroliticos

graves, la relacion beneficio/riesgo de Izinova debe considerarse cuidadosamente
antes de iniciar el tratamiento en poblaciones en riesgo. Se debe prestar especial
atencion al prescribir lIzinova a cualquier paciente con respecto a las
contraindicaciones conocidas y las precauciones especiales de uso, incluida la
importancia de una hidratacion adecuada.

- Se debe aconsejar a todos los pacientes que deben hidratarse adecuadamente
antes, durante y después del uso de Izinova. Si un paciente experimenta vomitos
significativos o signos de deshidratacion después de tomar el medicamento, se
deben establecer medidas de rehidratacién para evitar los riesgos potenciales de
complicaciones graves asociadas con alteraciones de liquidos y electrolitos (como
convulsiones y arritmia cardiaca). Ademas, se debe considerar la realizacion de
pruebas de laboratorio previas al procedimiento (electrolitos, creatinina y nitrogeno
ureico en sangre). Se debe aconsejar al paciente que beba tanta agua adicional o
liquidos transparentes como sea necesario para mantener un nivel de hidratacion
adecuado.
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Pacientes en riesgo:

- En pacientes En pacientes fragiles debilitados, pacientes de edad avanzada,
aquellos con insuficiencia renal, hepatica o cardiaca clinicamente significativa y
aguellos en riesgo de desequilibrio electrolitico, el médico debe considerar la
realizacién de pruebas de electrolitos y funcién renal basales y posteriores al
tratamiento.

- Los pacientes que presentan deshidratacibn o pacientes con anomalias
electroliticas deben corregirlas antes de la administracion de la preparacion de
limpieza intestinal. Ademas, se debe proceder con precaucién en pacientes con
afecciones, o que estan usando medicamentos, que aumentan el riesgo de
alteraciones de liquidos y electrolitos (incluyendo hiponatremia e hipopotasemia) o
pueden aumentar el riesgo de complicaciones potenciales. En este caso, los
pacientes deben ser monitoreados adecuadamente.

- Existe un riesgo tedrico de que pueda producirse la prolongacién del intervalo QT
como resultado del desequilibrio electrolitico.
Usar con precaucién en pacientes con:

- Alteracién del reflejo del vomito y pacientes propensos a la regurgitacion o
aspiracion. Estos pacientes deben ser observados durante la administracion de la
preparaciéon de limpieza intestinal.

- Trastornos de hipomotilidad gastrointestinal o antecedentes de condiciones
médicas o cirugia gastrointestinal que predispongan a trastornos de hipomotilidad.

Hiperuricemia:

- Izinova puede ocasionar aumentos temporales leves o moderados del 4cido drico
[ver la Seccion 4.8]. El potencial de aumento del acido urico debe ser considerado
antes de la administracion de lIzinova en los pacientes con antecedentes de
manifestacion de gota o hiperuricemia (ver la seccién 4.8).

Colitis isquémica:

- Los laxantes osmoticos pueden causar Ulceras aftosas de la mucosa del colon. Se
han notificado casos graves de colitis isquémica que han requerido de
hospitalizacion. En consecuencia, este diagnéstico debe ser considerado en el
evento de dolor abdominal, con o sin proctorragia, tras la administracién de Izinova.
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Informacién adicional:

- Izinova no se debe ingerir de manera directa. La ingestion directa de la solucién no
diluida puede incrementar el riesgo de nauseas, vOmitos, deshidratacién y
alteraciones electroliticas. Cada frasco debe diluirse en agua y debe tomarse con
una cantidad adicional de agua conforme a lo recomendado, con el fin de garantizar
la tolerancia del paciente.

- Este medicamento contiene 247,1 mmol (o 5,684 g) de sodio por frasco. Este
contenido debera tenerse en consideracion en pacientes con dietas para el control
de sodio.

- Este medicamento contiene 35,9 mmol (0o 1,405 g) de potasio por frasco. Este
contenido deberd tenerse en consideracion en pacientes con funcién renal
disminuida o en pacientes con dietas para el control de potasio.

“En el inserto:”
Advertencias y Precauciones

Consulte a su médico antes de comenzar a tomar Izinova si:

* Esta deshidratado/a (los signos pueden incluir boca seca, sensacién de sed, dolor
de cabeza, sensacién de mareo, miccion inferior a lo habitual, fatiga extrema,
palpitaciones del corazén y confusién)

* Alguna vez ha tenido niveles anormales de sodio o potasio en la sangre.
* Padece problemas al corazén

Izinova puede afectar el ritmo cardiaco debido a los cambios en los niveles de sales
en la sangre.

Su médico puede necesitar realizarle controles durante su tratamiento

* Padece un problema renal

* Padece un problema hepatico

* Padece un problema relacionado con el “acido urico” (gota o cualquier otro)

* Tiene problemas al tragar

* Padece “refuljo”, condicion en que el acido de su estbmago sube hacia el eséfago
* Se encuentra fisicamente débil o en una condicién de salud fragil

* Presenta movilidad reducida en parte o todos sus intestinos (hipomotilidad).

* Tiene antecedentes de condiciones médicas o cirugia gastrointestinal que
predisponga a alteraciones de hipomotilidad.
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Si usted se encuentra débil o es un adulto de edad avanzada (65 afios de edad o
mayor), padece un problema renal, hepatico o cardiaco grave o tiene riesgo de
cambios en los niveles de sales de su organismo (desequilibrios electroliticos), su
médico puede decidir realizar un seguimiento especifico antes y después del
procedimiento. Ademas, usted debe prestar especial atencion alas recomendaciones
que se entregan en esta seccion del prospecto, asi como también en la seccion “Uso
de otros medicamentos con Izinova” y “Cémo tomar Izinova”.

En caso de que usted padezca de vémitos significativos o si experimenta sintomas
de deshidratacion (por ejemplo, boca seca, sensacién de sed) tras tomar este
medicamento, contacte a su médico, quien debe establecer medidas de
rehidratacion.

Si padece dolor abdominal intenso o persistente, y/o sangrado del ano a continuacion
del tratamiento con IZINOVA®, consulte con su médico. IZINOVA®, en efecto, se ha
asociado con raros casos de inflamacion intestinal (colitis)

Si alguno de los casos indicados anteriormente aplican a su situacién (o no esta
seguro), consulte con su médico antes de tomar Izinova

Experimentara frecuentes movimientos intestinales tras la administracion de este
medicamento. Esto es normal y demuestra que el medicamento esta funcionando.
Asegurese de permanecer cerca de un bafio hasta que el efecto del medicamento
haya desaparecido.

Debe seguir con precision las instrucciones de uso de lzinova y beber tanta agua o
liquidos transparentes como requiera para prevenir su deshidratacion.

Nifios y adolescentes: Izinova no estd indicado para pacientes menores de 18 afios
de edad. Por el momento, su seguridad y eficacia no ha sido establecida en esta
poblacion.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version 2 y la informacion para
prescribir prescribir Version 2 allegados mediante radicado No. 20211287704.

3.1.95 ISENTRESS® TABLETAS MASTICABLES 25 MG
ISENTRESS® TABLETAS MASTICABLES 100MG
ISENTRESS® GRANULOS PARA SUSPENSION ORAL 100 MG
ISENTRESS® 600 MG TABLETAS
ISENTRESS® 400 MG
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Expediente : 20060995 / 20060996 / 20082552 / 20152990 / 19988423

Radicado : 20211291598 /20211291660 / 20211291674 /20211291681 /20211291591
Fecha . 22/12/2021

Interesado : MERCK SHARP & DOHME COLOMBIA SAS

Composicion:
- Cada tableta masticable contiene 25mg de raltegravir
Cada tableta masticable contiene 100mg de raltegravir
Cada sachet contiene raltegravir 100,00000 mg
Cada tableta recubierta contiene raltegravir potasico 651,6 mg equivalente a
raltegravir 600mg
Cada tableta recubierta contiene raltegravir potasico (434,4 mg) equivalente a
raltegravir 400mg

Forma farmacéutica:
tableta masticable
tableta masticable
Granulos

Tableta recubierta
Tableta recubierta

Indicaciones:

Indicado en combinacion con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la
infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (vih-1).

Contraindicaciones

Isentress® estda contraindicado en pacientes que son hipersensibles a cualquier
componente de este producto.caracterizadas como rash, hallazgos constitucionales vy
algunas veces, disfuncién en érganos, incluyendo falla hepatica. Descontinuar isentress y
otros agentes sospechosos inmediatamente si hay signos y sintomas de reacciones
severas en piel o se estadn desarrollando reacciones de hipersensibilidad (incluyendo pero
no limitadas a, rash severo o rash acompafado por fiebre, malestar general, fatiga, dolor
de articulaciones o en musculos, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial,
hepatitis, eosinofilia, angioedema). El estado clinico incluyendo las aminotransferasas en el
higado deben ser monitoreadas y una terapia apropiada deberia ser iniciada. La demora en
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la interrupcién del tratamiento de isentress® u otro agente sospechoso de estar
produciendo rash severo puede resultar en una amenaza contra la vida.

Nuevas precauciones o advertencias:
Reacciones severas en la piel e hipersensibilidad

Reacciones en la piel, severas que potencialmente atentan contra la vida y fatales han sido
reportadas en pacientes que toman isentress® de forma concomitante con otros
medicamentos a los que se asocian estas reacciones. Dentro de estas se incluyen el
sindrome de stevens johnson y la necrdlisis epidermal toxica. Reacciones de
hipersensibilidad han sido reportadas y fueron caracterizadas por rash, hallazgos
constitucionales y algunas veces, disfuncion en o6rganos, incluyendo falla hepética.
Descontinuar isentress® y otros agentes sospechosos inmediatamente si hay signos o
sintomas de reacciones severas en piel o se desarrollan reacciones de hipersensibilidad
(incluyendo, pero no limitadas a, rash severo o rash acompafiado por fiebre, malestar
general, fatiga, dolor muscular o de articulaciones, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis,
edema facial, hepatitis, eosinofilia, angioedema). El estado clinico incluyendo las
aminotransferasas hepaticas deberia ser monitoreado y una terapia apropiada deberia ser
iniciada. La demora en la interrupcién del tratamiento de isentress® u otros agentes
sospechosos de estar produciendo rash severo puede resultar en una reaccién que atente
contra la vida.

Interacciones farmacoldgicas:
Antiacidos

La coadministracion de isentress® 400mg con antiacidos con aluminio y magnesio resulté
en niveles plasmaticos de raltegravir reducidos. La coadministracién de isentress® 400mg
con antiacidos con aluminio y/o magnesio no esta recomendada.

La administracion conjunta de isentress 1200 mg (2 x 600 mg) una vez al dia con carbonato
de calcio y antiacidos que contienen aluminio / magnesio redujo los niveles plasmaéticos de
raltegravir, por lo que no se recomienda la administracion conjunta.

Atazanavir

La administracion conjunta de isentress 1200 mg (2 x 600 mg) una vez al dia con atazanavir
produjo un aumento de los niveles plasmaticos de raltegravir, por lo que no se recomienda
la administracién conjunta

Tipranavir / ritonavir
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La administracion conjunta de isentress 1200 mg (2 x 600 mg) una vez al dia con tipranavir
/ ritonavir podria provocar una disminucién de los niveles plasmaticos minimos de
raltegravir, por lo tanto, la administracién conjunta no es recomendado

Inductores fuertes de enzimas metabdlicas de medicamentos

Se deberia tener precaucion al administrar simultdneamente isentress® 400mg con
inductores fuertes de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (ugt) 1al (por ejemplo,
rifampicina) debido a las reducidas concentraciones plasmaticas de raltegravir.

Los inductores potentes de las enzimas metabolizadoras de farmacos (p. Ej., rifampicina)
no se han estudiado con isentress 1200 mg (2 x 600 mg) una vez al dia, pero podrian
provocar una disminucion del nivel plasmatico minimo de raltegravir, por lo tanto, la
administracién conjunta con isentress 1200 mg (2 x 600 mg) una vez al dia no es
recomendado.

Sindrome de reconstitucion inmune

Durante la fase inicial del tratamiento, los pacientes que responden a la terapia
antirretroviral pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas
indoloras o residuales (tales como el complejo mycobacterium avium, citomegalovirus,
neumonia por pneumocystis jiroveci, y tuberculosis, o la reactivacién del virus varicela
zoster), las cuales pueden necesitar evaluacion y tratamiento adicionales.

Trastornos autoinmunes (tales como la enfermedad de graves) también se han reportado
en la configuracion de la reconstitucién inmune, sin embargo, el tiempo informado de la
aparicion es mas variable y estos eventos pueden ocurrir muchos meses después del inicio
del tratamiento.

Embarazo

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad sobre el desarrollo en conejos (a dosis maximas
de 1000 mg/kg/dia) y ratas (a dosis maximas de 600 mg/kg/dia). Las dosis maximas en
estos estudios produjeron en estas especies exposiciones sistémicas de aproximadamente
3 a 4 veces por encima de la exposicién a la dosis recomendada para seres humanos. No
se observaron cambios externos, viscerales ni esqueléticos relacionados con el tratamiento
en los conejos. Se apreciaron aumentos relacionados con el tratamiento sobre los controles
en la incidencia de costillas supernumerarias en ratas a dosis de 600 mg/kg/dia
(exposiciones de 4.4 veces por encima de la exposicion a la dosis recomendada para seres
humanos). Tanto en los conejos como en las ratas, no se observaron efectos relacionados
con el tratamiento en la supervivencia embrionaria/fetal o pesos fetales.
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En las ratas, a una dosis materna de 600 mg/kg/dia, las concentraciones medias del
farmaco en el plasma fetal fueron de aproximadamente 1.5 a 2.5 veces mayores que en el
plasma materno 1 hora y 24 horas después de la dosis, respectivamente. En los conejos, a
una dosis materna de 1000 mg/kg/dia, las concentraciones medias del farmaco en el
plasma fetal fueron de aproximadamente el 2% de la concentracion media materna tanto 1
como 24 horas después de la dosis. Estudios toxicocinéticos demostraron transferencia
placentaria del farmaco en ambas especies.

Registro antirretroviral del embarazo

Datos de registro antiretroviral en el embarazo (apr por sus siglas en inglés): en base a los
informes prospectivos de la apr sobre 550 exposiciones a raltegravir durante el embarazo
resultante en nacimientos vivos (incluyendo méas de 300 exposiciones en el primer
trimestre), no hay diferencia entre el riesgo general de defectos al hacimiento por el uso de
raltegravir comparado con la tasa de defectos general al nacimiento de 2,7% en estados
unidos, tomado como referencia la poblacién incluida en el programa de defectos
congénitos metropolitano de atlanta (macdp por sus siglas en ingles).

Se puede considerar el uso durante el embarazo de isentress 400 mg dos veces al dia, si
se considera clinicamente necesario. Datos de post-marketing existentes sugieren que la
tolerabilidad y la seguridad de isentress 400 mg dos veces al dia en mujeres embarazadas
es consistente con las observadas en otras poblaciones.

No hay datos sobre el uso de isentress 1200 mg (2 x 600 mg) una vez al dia en mujeres
embarazadas

Uso pediatrico

La seguridad, tolerabilidad, perfil farmacocinético y eficacia de isentress® dos veces al dia
fue evaluado en un estudio clinico multicéntrico, abierto en infantes, nifios y adolescentes
desde 4 semanas de edad hasta los 18 afios infectados con vih-1 denominado impaact
pl066. El perfil de seguridad fue comparable al observado en adultos

La seguridad, la tolerabilidad y el perfil farmacocinético de isentress también se estudiaron
en 42 recién nacidos a término expuestos al vih-1 (?37 semanas de edad gestacional y
?2000 g), que recibieron 2 dosis Unicas de isentress granulos para suspension oral, dentro
de las 48 horas posteriores al nacimiento y dia 7 a 10 de edad, o un régimen de dosis
multiples de isentress durante las primeras 6 semanas de edad, en combinacion con otros
agentes antirretrovirales, en impaact p1110. Todos los bebés fueron seguidos por seguridad
durante un total de 24 semanas. El perfil de seguridad en los recién nacidos fue
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generalmente similar a los observados en sujetos mayores tratados con isentress. Ver iii.
Dosis y administracion para recomendaciones de dosificacion para neonatos.

Isentress 1200 mg (2 x 600 mg) una vez al dia no se ha estudiado en pacientes pediatricos.
Sin embargo, el modelado y la simulacién de farmacocinética de la poblacién respaldan el
uso de 1200 mg (2 x 600 mg) una vez al dia en pacientes pediatricos que pesen al menos
40 kg.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

- Inserto Version 112020 revisado en Septiembre 2021 allegado mediante radicado
inicial

- Informacién para prescribir version 112020 revisada en Septiembre 2021 allegado
mediante radicado inicial

Nueva dosificacion

ISENTRESS® se debe administrar en un régimen combinado con otros agentes
antirretrovirales.

ISENTRESS® puede ser administrado con o sin alimentos.

ISENTRESS® esta disponible en las siguientes presentaciones:

- tableta recubierta de 600 mg para uso una vez al dia

- tableta recubierta de 400 mg para uso dos veces al dia

- tableta masticable en concentraciones de 100 mg (ranurada) y 25 mg, para uso dos veces
al dia

- granulos para suspension oral (sobres de uso Unico de 100 mg) para usar como se
describe en las Tablas 1y 2.

Debido a que las formulaciones tienen diferentes perfiles farmacocinéticos, no sustituya la
tableta de 400 mg por la tableta de 600 mg para crear una dosis de 1200 mg una vez al dia
y no sustituya la tableta masticable o los granulos para suspension por la tableta de 400 mg
o de 600 mg.

La dosis maxima de la tableta masticable es de 300 mg dos veces al dia.

La dosis méaxima de la suspensién oral es de 100 mg dos veces al dia.
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Para el tratamiento de pacientes con infeccion por VIH-1, la dosificacién de ISENTRESS®
€s como sigue:

Adultos:
Recomendaciones de dosis para ISENTRESSE en
Pacientes Adultos
Poblacién | Dosis Recomendada

Pacientes sin experiencia previa al tratamiento | * 1.200 mg (2 x 600mg) una vez
o pacientes con supresion viroldgica con un al dia
régimen inicial de 400mg de ISENTRESS® 4]
dos veces al dia. 400 mg dos veces al dia

Pacientes con experiencia previa al tratamiento | 400 mg dos veces al dia

* No sustituir 1a tableta de 400 mg por la tableta de 600 mg para crear una dosis de
1.200 mg una vez al dia.

Pacientes Pediatricos:

Recomendaciones de Dosis para ISENTRESS® en Pacientes Pediatricos
Poblacién Dosis Recomendada
Si &l peso es de al menos 40 Kg, y ya sean * 1200 mg (2x600mg) una vez al dia
- pacientes sin experiencia previa al 4]

tratamiento, o 400 mg dos veces al dia,
- pacientes con supresion 4]
virolgica con un régimen inicial de | 300 mg en tabletas masticables dos veces al
lzentress® 400 mg dos veces al dia dia (Tabla 1)
Si pesa al menos 25 Kg, v es capaz de tragar | 400 mg dos veces al dia
la tableta i

Dosis ponderal de la tableta masticable dos
veces al dia, como se especifica en la Tabla 1

Si a menos tiene 4 semanas de edad y pesa
entre 3 Kg a menos de 25 Kg

Dosis ponderal dos veces al dia de la
suspension oral o las tabletas masticables,
como se especifica en la Tabla 2

Desde el nacimiento hasta las 4 semanas (28
dias) con peso de al menos 2 Kg'

Dosis ponderal una vez al dia o dos veces al
dia de suspension oral, como se especifica en
la Tabla 3

* Mo sustituir la tableta de 400 mg por la tableta de 600 mg para crear una dosis de 1.200 mg

una vez al dia.

+ Para neonatos a término. No hay datos disponibles en neonatos prematuros.

Tabla 1: Dosis Recomendada* de Tabletas Masticables de ISENTRESS® para pacientes
pediatricos con un peso de al menos 25 Kg
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Peso Corporal Dosis Numero de Tabletas
Masticables
(Kg)
25a =28 150 mg dos waces al 1.5x 100 mg™ dos veces al dia
dia
28a =40 200 mg dos waces al 2 x 100 mg dos veces al dia
dia
Al manos 40 300 mg dos waces al 3 x 100 mg dos vaces al dia
dia
“La recomandacion de la dosis ponderal para las lableltas masticables se basa en aproximadameania
6 mg/kg/dosis dos vecas al dia.
+La tablata maslicable de 100 mg se puade dividir en mitades iguales.

Tabla 2: Dosis Recomendada* de Granulos para Suspension Oral y Tabletas Masticables

de ISENTRESS® en pacientes pediatricos de al menos 4 semanas de edad y con un peso
de 3 Kga25Kg

Volumen (Dosis) de Suspension a Numero de Tabletas Masticab les

Peso Corporal (kg) ser Administrada

J amenos de 4 25 mL (25 mg) dos vaces al dia

4 amenos de 6 A mL (30 mg) dos vaces al dia

6 amenos da 8 4 mL (40 mg) dos veces al dia

B amenaos da 11 BmL (60 mg) dos veces al dia
11 amenos de 147 BmL (B0 mg) dos veces al dia 3 x 25 mg dos vecas al dia
14 amenos de 207 10 mil (100 mg) dos waces al dia 1% 100 mg dos veces al dia
20 amaenos da 25 1,5 x 100 mg* dos vaces al dia

"La mcomendacion de dosilicacion ponderal para la tablata maslicable y la suspension oral se basaen
aproximadamente § mg'Kgidosis dos vacas al dia

+Para un pasoentre 11 y 20 Kg se puade usar cualquier prasancion.

MNota: Las Tablelas masticables eslan disponibles como tablelas de 25 mg v de 100 mg.

* La tablata maslicable de 100 mg se puade dividir en mitades iguales.

Tabla 3. Dosis recomendada para Suspension Oral de ISENTRESS® en neonatos de
término (Recién nacidos a 4 semanas [28 dias] de edad)

Nota: si la madre ha tomado ISENTRESS® 2 a 24 horas antes del parto, la primera dosis
del bebé se debe administrar entre las 24-48 horas después del nacimiento.
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Peso corporal Veolumen (Dosis) de Suspension a
(Ka) ser administrada
Desde el nacimiento hasta la semana 1- Dosificacion una vez al dia*
2amenaos de 3 0,4 mL (4 mg) una vez al dia
3a menos de 4 0,5 mL (5 mg) una vez al dia
4a menaos de b 0,7 mL (7 mg) una vez al dia
1 a 4 semanas— Dosificacion dos veces al diat
2a menos de 3 0,8 rmL (8 mg) dos veces al dia
3a menos de 4 1 L {10 mg) dos veces al dia
4 amenaos de b 1,5 mL (15 ma) dos veces al dia
* Las recomendacionas de dosificacion se basan en aproximadamente: 1,5 mg/ kg / dosis.
t Las recomandaciones de dosificacion se basan en aproximadamenta: 3 mg / kg / dosis.

Cada sobre de uso Unico para suspension oral contiene 100 mg de raltegravir, el cual es
suspendido en 10 mL de agua para una concentracion final de 10 mg/mL. La suspensién
se debe administrar dentro de los 30 minutos siguientes de la preparacion de la mezcla.
Para mas detalles de la preparacion y administracion de la suspension, ver Instrucciones
de uso.

Nuevas precauciones o advertencias

PRECAUCIONES

Reacciones Cutaneas y de Hipersensibilidad Graves

Se han reportado reacciones cutaneas graves, potencialmente mortales y fatales en
pacientes que tomaron ISENTRESS® concomitantemente con otros medicamentos
asociados con estas reacciones. Estas incluyen casos de sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica. También se han reportado reacciones de hipersensibilidad y
que se caracterizaron por erupcion, hallazgos constitucionales y algunas veces, disfuncién
en oOrganos, incluyendo falla hepatica. Descontinuar ISENTRESS® y otros agentes
sospechosos inmediatamente si se desarrollan signos o sintomas de reacciones cutaneas
graves o reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, pero no limitadas a, erupcion grave
0 erupcién acompafada por fiebre, malestar general, fatiga, dolor muscular o en
articulaciones, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia,
angioedema). Se debe monitorear el estado clinico incluyendo aminotransferasas hepaticas
y se debe iniciar tratamiento adecuado. El retraso en la interrupcion del tratamiento con
ISENTRESS® u otros agentes sospechosos después de la aparicion de erupcion grave
puede resultar en una reaccion potencialmente mortal.

Interacciones Farmacolégicas
Antiacidos
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La administracion simultanea de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia con antiacidos
de aluminio y magnesio dio como resultado una reduccién en los niveles plasmaticos de
raltegravir. La administracion simultanea de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia con
antiacidos de aluminio y/o magnesio no estd recomendada. (Ver Seccion X.
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

La administracién simultanea de 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia
con antiacidos que contienen carbonato de calcio y aluminio / magnesio dio como resultado
una reduccion en los niveles plasmaticos de raltegravir, por lo que no se recomienda la
administracion simultanea. (Ver X. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

Atazanavir

La administracién simultdnea de 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia
con atazanavir resulté en un aumento de los niveles plasmaticos de raltegravir, por lo que
no se recomienda la administracibn simultanea (ver X. INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS).

Tipranavir / ritonavir

La administracion simultdnea de 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia
con tipranavir/ ritonavir podria resultar en una disminucion de los niveles plasmaticos de
raltegravir, por lo que no se recomienda la administraciébn simultanea (ver X.
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

Inductores potentes de enzimas metabolizadoras de medicamentos

Se debe tener precauciéon al administrar simultaneamente 400 mg de ISENTRESS® dos
veces al dia con inductores potentes de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT)
1A1 (por ejemplo, rifampicina) debido a la reduccién en las concentraciones plasméticas de
raltegravir (Ver Seccién X. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

Los inductores potentes de enzimas metabolizadoras de farmacos (por ejemplo,
rifampicina) no se han estudiado con 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al
dia, pero podrian resultar en una disminucién de los niveles plasméticos de raltegravir, por
lo tanto, la administracién simultanea con 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez
al dia no se recomienda (ver X. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

Sindrome de Reconstitucion Inmune

Durante la fase inicial del tratamiento, los pacientes que responden a la terapia
antirretroviral pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas
residuales o indolentes (como el complejo Mycobacterium avium, citomegalovirus,
neumonia por Pneumocystis jiroveci, y tuberculosis, o la reactivacion del virus varicela
zoster), las cuales pueden necesitar evaluacion y tratamiento adicionales.
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También se ha reportado que ocurren trastornos autoinmunes (como la enfermedad de
Graves) en el contexto de la reconstitucién inmune; sin embargo, el tiempo reportado de la
aparicion es mas variable y estos eventos pueden ocurrir muchos meses después del inicio
del tratamiento.

EMBARAZO

Registro de Antirretrovirales en el Embarazo

Para monitorear los desenlaces materno-fetales de pacientes embarazadas expuestas a
ISENTRESS®, se ha establecido un Registro Internacional de Antirretrovirales en el
Embarazo. Se anima a los médicos a registrar a las pacientes via correo electrénico a
SM_APR@APRegistry.com o via fax al +1-910-256-0637 (en los Estados Unidos y en
Canada, llame al 1-800-258-4263).

Resumen del Riesgo

Informacion prospectiva disponible de ~2700 exposiciones a 400 mg de raltegravir dos
veces al dia durante el embarazo (incluyendo ~1000 exposiciones en el primer trimestre)
no mostré diferencia en las tasas de aborto espontaneo, muerte fetal/mortinatos o defectos
congénitos (incluyendo defectos del tubo neural) en comparacion con tasas de fondo en la
poblacion general (ver Informacion en Humanos).

En estudios de reproduccién en animales en ratas y conejos, no se observo evidencia de
desenlaces adversos sobre el desarrollo con la administracion oral de raltegravir durante la
organogénesis a dosis que produjeron exposiciones de hasta aproximadamente 4 veces la
dosis maxima recomendada en humanos (MRHD, por sus siglas en inglés) de 1.200 mg
(ver Informacién en Animales).

Informacion en Humanos

Estan disponibles reportes prospectivos de 1.166 exposiciones a raltegravir durante el
embarazo que resultaron en 1.096 nacidos vivos del registro de antirretrovirales en el
embarazo (APR, por sus siglas en inglés) (870 reportes), estudios clinicos e informacion
posterior a la comercializacion. Estos reportes incluyen 586 exposiciones en el primer
trimestre (386 exposiciones en el periodo periconcepcional). En general, las tasas de aborto
espontaneo y muerte fetal/mortinatos después de la exposicion a raltegravir fueron 3,5%
(95% ClI: 2,5% a 4,7%) y 1,0% (95% CI: 0,5% a 1,7%), respectivamente. Las tasas de
antecedentes de aborto espontaneo y muerte fetal/mortinatos en la poblacién general de
Estados Unidos son 15-20% y de ~3%, respectivamente. La tasa de defectos congénitos
fue de 2,3% (95% CI: 1,2% a 4,0%) después de exposicion en el primer trimestre a
raltegraviry 4,2% (95% CI: 2,7% a 6,2%) después de exposicion a raltegravir en el segundo
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o tercer trimestres. La tasa de antecedentes de defectos congénitos es de 2,7% en la
poblacion de referencia de Estados Unidos del Programa Metropolitano de Defectos
Congénitos de Atlanta (MACDP por sus siglas en inglés, Metropolitan Atlanta Congenital
Defects Program).

Se ha reportado informacion prospectiva adicional de dos cohortes europeos, incluyendo
1.578 exposiciones a raltegravir durante el embarazo (440 exposiciones en el periodo
periconcepcional). No hubo un incremento en la tasa de defectos congénitos en
comparacion con la tasa de antecedentes de 2,5% en la poblacion de la Unién Europea
segun lo reportado por la red europea de registros basados en la poblacion.

Al combinar toda la informacién prospectiva, la tasa de defectos del tubo neural después
de la exposicion a raltegravir no incrementé en comparacion con la tasa de antecedentes
en la poblacion general (no hubo reportes de defectos del tubo neural entre nacidos vivos
después de ~800 exposiciones a raltegravir en el periodo periconcepcional). La tasa
mundial estimada de defectos del tubo neural es de 0,09%-0,16%.

400mg de ISENTRESS® dos veces al dia puede ser utilizado durante el embarazo, si es
clinicamente necesario. La informacion posterior a la comercializacion existente sugiere que
la tolerabilidad y seguridad de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia en mujeres
embarazadas es consistente con lo observado en otras poblaciones.

Existe informacion limitada sobre el uso de 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una
vez al dia en mujeres embarazadas.

Informacion en Animales

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad sobre el desarrollo en conejos (con dosis de hasta
1.000 mg/kg/dia) y ratas (con dosis de hasta 600 mg/kg/dia). Las dosis mas altas en estos
estudios produjeron en estas especies exposiciones sistémicas de aproximadamente 3 a 4
veces por encima de la exposicion a la dosis recomendada para seres humanos. No se
observaron cambios externos, viscerales o esqueléticos relacionados con el tratamiento en
los conejos. Se observaron incrementos relacionados con el tratamiento en comparacion
con los controles en la incidencia de costillas supernumerarias en ratas con 600 mg/kg/dia
(exposiciones de 4,4 veces por encima de la exposicion a la dosis recomendada para seres
humanos). Tanto en los conejos como en las ratas, no se observaron efectos relacionados
con el tratamiento en la supervivencia embrionaria/fetal o en los pesos fetales.

En las ratas, a una dosis materna de 600 mg/kg/dia, las concentraciones promedio del
farmaco en el plasma fetal fueron de aproximadamente 1,5 a 2,5 veces mayores que en el
plasma materno 1 hora y 24 horas después de la dosis, respectivamente. En los conejos, a
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una dosis materna de 1.000 mg/kg/dia, las concentraciones promedio del farmaco en el
plasma fetal fueron de aproximadamente el 2% de la concentracion materna promedio
tanto 1 como 24 horas después de la dosis. Estudios toxicocinéticos demostraron
transferencia placentaria del farmaco en ambas especies.

USO PEDIATRICO

Se evalué la seguridad, tolerabilidad, perfil farmacocinético y eficacia de ISENTRESS® dos
veces al dia en un estudio clinico multicéntrico, abierto en infantes, nifios y adolescentes
desde 4 semanas de edad hasta los 18 afios infectados con VIH-1 denominado IMPAACT
P1066. El perfil de seguridad fue comparable al observado en adultos (Ver seccién XI.
EFECTOS SECUNDARIOS). Ver seccion Ill. DOSIS Y ADMINISTRACION para las
recomendaciones de dosificacion para nifios de 4 semanas de edad y mayores.

También se estudio el perfil de seguridad, tolerabilidad y farmacocinético de ISENTRESS®
en 42 recién nacidos a término expuestos al VIH-1 (237 semanas de edad gestacional y
22000 g), que recibieron ya sea 2 dosis unicas de ISENTRESS® Granulos para suspension
oral, dentro de las 48 horas posteriores al nacimiento y en el Dia 7 a 10 de edad, o un
régimen de dosis multiples de ISENTRESS® durante las primeras 6 semanas de edad, en
combinacién con otros agentes antirretrovirales, en IMPAACT P1110. Todos los bebés
fueron seguidos por seguridad durante un total de 24 semanas. El perfil de seguridad en
los recién nacidos fue generalmente similar a lo observado en sujetos mayores tratados con
ISENTRESS®. (Ver Xl. EFECTOS SECUNDARIOS). Ver lll. DOSIS Y
ADMINISTRACION para recomendaciones de dosificacion en neonatos.

ISENTRESS® 1.200 mg (2 X 600 mg) una vez al dia no se ha estudiado en pacientes
pediatricos. Sin embargo, el modelado poblacional de farmacocinética y de simulacion
respaldan el uso de 1.200 mg (2 x 600 mg) una vez al dia en pacientes pediatricos que
pesan al menos 40 kg.

Nuevas Reacciones Adversas
EN ADULTOS

EXPERIENCIAS ADVERSAS EN PACIENTES CON EXPOSICION PREVIA A
TRATAMIENTO

La evaluacion de la seguridad de ISENTRESS® en pacientes con experiencia previa al
tratamiento se basa en la informacién de seguridad agrupada de los estudios clinicos
aleatorizados P018 y P019 reportados usando la dosis recomendada de 400 mg de
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ISENTRESS® dos veces al dia en combinacion con una terapia de base optimizada (OBT,
por sus siglas en inglés para optimized background therapy) en 462 pacientes, en
comparacion con 237 pacientes que tomaron placebo en combinacion con la OBT. Durante
el tratamiento en doble ciego, el seguimiento total fue de 1.051 pacientes-afios en el grupo
que recibié 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia y de 322 pacientes-afios en el grupo
gue recibio6 placebo.

En el caso de los pacientes del grupo que recibié 400 mg de ISENTRESS® dos veces al
dia + OBT (seguimiento promedio de 118,7 semanas) y en el grupo de comparacion que
recibio placebo + OBT (seguimiento promedio de 71,0 semanas) en el andlisis agrupado
correspondiente a los estudios P018 y P019, las experiencias clinicas adversas informadas
con mayor frecuencia (>10% en cualquier grupo) de todas las intensidades e
independientemente de la causalidad fueron: diarrea en el 26,6% y 24,9%, nausea en el
13,6% y 16,0%, cefalea en el 12,1% y 13,5%, nasofaringitis en el 14,3% y 8,9%, fatiga en
el 12,1% y 5,9%, infeccion respiratoria del tracto superior en el 15,8% y 10,1%, bronquitis
enel12,1%y 6,8%, pirexia en el 9,7% y 13,9%, vomito en el 8,9% y 11,0% de los pacientes,
respectivamente. En este analisis agrupado, los indices de descontinuacién de la terapia
debido a experiencias adversas (clinicas y en el laboratorio) fueron del 4,5% en los
pacientes que recibieron ISENTRESS® + OBT y del 5,5% en los pacientes que recibieron
placebo + OBT.

Experiencias Adversas relacionadas con el Medicamento

Las experiencias adversas clinicas listadas a continuacion fueron consideradas por los
investigadores como de intensidad moderada a grave y de causalidad relacionada con
ISENTRESS® o placebo solos 0 en combinaciéon con OBT.

En la Tabla 5 se presentan las experiencias adversas clinicas relacionadas con el
medicamento de intensidad moderada a grave que se produjeron en 22% de los pacientes
adultos con exposicién previa a tratamiento en cualquier grupo de tratamiento.

Tabla 5: Porcentaje de Pacientes con Experiencias Adversas Relacionadas con el
Medicamento* de Intensidad Moderada a Grave que se Produjeron en 22% de los pacientes
adultos con exposicidn previa a tratamiento en Cualquier Grupo de Tratamientot
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Estudios Aleatorizades PO1B y PD18
400 mgdﬂISEh.ITH:ESS@ Placsbo
dos veces al dia+ OBT + OBT
Clase de Organo y Sistema, oL N =237
Tirming Pralsriio Seguimiento Promedio Seguimiento Promedio
[semanas) [semanas)
118,7 70
% )
Trastornos Gastreintestinales
Diamraa [ 15 [ 2.1
Trastornos en el Sistema Nervioso
Cealakea | 22 | 0.4
" Incluye expanancias adversas al menos posible, probable o muy probablemente relacionadas con el famaco
FM=ndman btal de pacianias por grupo de tratamienio

Las experiencias adversas clinicas relacionadas con el medicamento que se produjeron en
menos del 2% de los pacientes con experiencia previa al tratamiento (n=462) que recibieron
ISENTRESS® + OBT, y tuvieron una intensidad de moderada a grave se listan a
continuacion por Clase de Organo y Sistema.

[Comun (=1/100, <1/10), Poco comun (=1/1.000, <1/100)]

Trastornos Cardiacos
Poco comun: extrasistoles ventriculares

Trastornos en el Oido y Laberinto
Poco coman: vértigo

Trastornos Oculares
Poco comun: deterioro de la visual

Trastornos Gastrointestinales

Comunes: diarrea, nausea.

Poco comunes: dolor abdominal, distensién abdominal, dolor abdominal superior, vémito,
estrefiimiento, malestar abdominal, dispepsia, flatulencia, gastritis, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, boca seca, eructos.

Trastornos Generales y Trastornos en el Lugar de la Administracion
Comunes: astenia, fatiga
Poco comunes: pirexia, escalofrios, edema facial, edema periférico.

Trastornos Hepatobiliares
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Poco comuan: hepatitis

Trastornos en el Sistema Inmune
Poco coman: hipersensibilidad al farmaco

Infecciones e Infestaciones
Poco comunes: herpes simple, herpes genital, gastroenteritis

Investigaciones
Poco comunes: disminucién de peso, aumento de peso

Trastornos del Metabolismo y Nutricion
Poco comunes: diabetes mellitus, dislipidemia, aumento del apetito, disminucién del apetito

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Poco comunes: artralgia, mialgia, dolor de espalda, dolor musculoesquelético,
osteoporosis, poliartritis

Trastornos del Sistema Nervioso
Poco comunes: mareos, neuropatia periférica, parestesia, somnolencia, cefalea tensional,
temblor

Trastornos Psiquiatricos
Poco comunes: depresion, insomnio, ansiedad

Trastornos Renales y Urinarios
Poco comunes: nefritis, nefrolitiasis, nicturia, insuficiencia renal, nefritis tubulointersticial.

Trastornos del Sistema Reproductivo y Mamas
Poco comuan: ginecomastia

Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Poco comun: epistaxis

Trastornos en la piel y el Tejido Subcutaneo

Poco comunes: lipodistrofia adquirida, erupcién, hiperhidrosis, dermatitis acneiforme,
eritema, lipohipertrofia, sudoracion nocturna, erupciéon macular, erupcion maculopapular,
erupcion pruritica, xeroderma, prurigo, lipoatrofia, prurito

Eventos Graves

Se reportaron las siguientes experiencias adversas clinicas graves relacionadas con el
medicamento en los estudios clinicos: gastritis, hepatitis, insuficiencia renal, herpes genital,
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sobredosis accidental.

EXPERIENCIAS ADVERSAS EN PACIENTES SIN EXPERIENCIA PREVIA AL
TRATAMIENTO

La seguridad de ISENTRESS® se evalu6 en sujetos infectados con VIH sin experiencia
previa al tratamiento, en dos estudios Fase Ill: STARTMRK (Protocolo 021) que evalué 400
mg de ISENTRESS® dos veces al dia vs efavirenz, ambos en combinacion con
emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarato y ONCEMRK (Protocolo 292) que evalué 1.200
mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia versus 400 mg de ISENTRESS® dos
veces al dia, ambos en combinacién con emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato .

STARTMRK (Protocolo 021; 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia)

La siguiente evaluacion de seguridad de ISENTRESS® en pacientes sin experiencia previa
al tratamiento se basa en el Protocolo 021 (STARTMRK), un estudio aleatorizado, doble
ciego, controlado con activo de pacientes sin experiencia previa a tratamiento, con 400 mg
de ISENTRESS® dos veces al dia en combinacién con una dosis fija de emtricitabina 200
mg (+) tenofovir disoproxil fumarato 245 mg, (N=281) versus efavirenz (EFV) 600 mg a la
hora de acostarse en combinacién con emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato
(N=282). Durante el tratamiento doble ciego, el seguimiento total para los pacientes con
400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia + emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato
fue de 1.104 pacientes-afio y para los pacientes con efavirenz de 600 mg a la hora de
acostarse + emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato fue de 1.036 pacientes-afio.

En el grupo que recibi6 ISENTRESS®, el nimero (%) de pacientes con experiencias
adversas clinicas y con experiencias adversas relacionadas al farmaco fue menos frecuente
que en el grupo que recibidé efavirenz, basado en los valores nominales de p (0,325 y
<0,001, respectivamente). En este estudio, las tasas de descontinuacién de la terapia
debido a experiencias adversas (clinicas y de laboratorio) fueron de 5,0% en los pacientes
que recibieron ISENTRESS® + emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato y de 10,0%
en los pacientes gue recibieron efavirenz + emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato.

Para los pacientes del grupo que recibié 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia +
emtricitabina (+) tenofovir y el grupo que recibi6é el comparador, efavirenz 600 mg a la hora
de acostarse + emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato, las experiencias adversas
clinicas reportadas con mayor frecuencia (>10% en cualquier grupo), de todas las
intensidades e independientemente de la causalidad se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6: Porcentaje de Sujetos con las Experiencias Adversas Reportadas con Mayor
Frecuencia (>10%) de Todas las Intensidades* e Independientemente de la Causalidad que
se Produjeron en Pacientes Adultos sin Exposicion Previa a Tratamiento en Cualquier
Grupo de Tratamiento
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Clase de Organo y Sistema,
Experiencias Adversas

Estudio Aleatorizado PD21

ISENTRESSE 400 mg
Dos veces al dia +
Emtricitabina (+) tenofovir
disoproxil fumarato

Efavirenz 600 mg

(a lahora de acostarse) +
Emfricitabina (+) tenofovir

disoproxil fumarato

(n=281) (n = 282)"

) %
Trastornos Gastrointestinales
Diamea 25,6 27,0
MNausea 16,7 14,5
Vamita 8,2 10,6
Trastornos Generales y Trastornos en el lugar de la Administracion
Fatiga K] 13,5
Pirexia 15,7 13,8
Infecciones e Infestaciones
Influarza 11,7 13,5
Masalanngitis 28,7 22,3
Infaccion respiratona del traclo 214 20,2
supanor
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Artralgia 8,5 1,7
Dodor de espalda 12,1 ]
Trastornos del Sistema Nervioso
Maraos 16,4 38,3
Calalea 26,0 28,4
Trastornos Psiquiatricos
Suefios anomales B2 13,1
Ansiedad 89 11,0
Deprasion 10,3 11,7
Insomnio 15,7 14,9
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Tos [ 16,7 | 121
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Erupeion | 7.8 | 13,8

*Las inlensidades se dafinen como: Leve [concencia de un signo o sinloma, pen faciimanis lolerado);

Maoderada (incomodidad suficients para causar interferancia con las actividades usuales); Grave
(incapacidad para trabajar o realizar las actividades usuales).

‘n=Namera tolal de pacienias por g

rupo de tratamiento.

Eventos del SNC
En los pacientes sin experiencia previa al tratamiento (P021), se reportaron experiencias
adversas del sistema Nervioso Central (SNC), medidas por la proporcion de pacientes con
1 o mas sintomas en el SNC (descritas a continuacion), con significativamente menos
frecuencia en el grupo que recibi6 ISENTRESS® + emtricitabina (+) tenofovir en
comparacion con el grupo que recibié efavirenz + emtricitabina (+) tenofovir disoproxil
fumarato, p<0,001, <0,001 y <0,001 para eventos acumulados a lo largo de las Semanas
8, 48 y 96, respectivamente. El porcentaje de pacientes con 1 o mas sintomas del SNC en
el grupo que recibi6 ISENTRESS® fue de 20,3% comparado con 52,1% del grupo que
recibié efavirenz en la Semana 8, y 26,3% comparado con 58,5% en la Semana 48y 28,8%
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comparado con 60,6% en la Semana 96. Las experiencias adversas del SNC para este
analisis fueron mareo, insomnio, deterioro de la concentracién, somnolencia, depresion,
pesadillas, estado de confusion, ideacién suicida, trastorno del sistema nervioso, trastorno
psicético, suefios anormales, intento de suicidio, psicosis aguda, delirio, nivel de conciencia
deprimido, alucinacién, alucinacién auditiva, suicidio consumado y depresion mayor.

Experiencias Adversas Relacionadas al medicamento

Las reacciones adversas clinicas listadas a continuacion fueron consideradas por los
investigadores como de intensidad moderada a grave y de causalidad relacionada con
ISENTRESS® o efavirenz solos 0 en combinacién con emtricitabina (+) tenofovir disoproxil
fumarato.

En la Tabla 7 se presentan las reacciones adversas clinicas relacionadas con el
medicamento de intensidad moderada a grave que ocurrieron en 22% de los pacientes
adultos sin experiencia previa a tratamiento en cualquier grupo de tratamiento.

Tabla 7: Porcentaje de Pacientes con Experiencias Adversas Relacionadas con el
medicamento* de Intensidad Moderada a Grave que Ocurrieron en 22% de Pacientes
Adultos sin Experiencia Previa a Tratamiento} en Cualquier Grupo de Tratamiento

Clase de Organo y Estudio Aleatorizado POZT
Sisterna, Término ISENTRESSE 400 mg Efavirenz 600 mg
Preferido Dos veces al dia = (ala horade acostarse)
Emtricitabina [ +) tenofovir Emtricitabina (+) ten ofovir
disoproxil fumarato disoproxil fumarato
N=2m N =282
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diamaa 11 28
Nausea 28 3.5
Trastornos Generales y Trastornos en el lugar de la Administracion
Faliga | 18 | 28
Trastornos del Sistema Nervioso
Marea | 18 | 6,4
Cealalea | ag | 5,0
Trastornas Psiquiatricos
Insomnio [ 36 [ 38
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Emupcion 0.0 28
Erupcion Maculo-papular 0,0 25

" Incluye experencias adversas al menos posible, probabla, o muy probablementa
relacionadas con al lamaco
M=Mdmemn loal de pacientes por grupo de ratamiento

Las experiencias adversas clinicas relacionadas con el farmaco que se produjeron en

menos del 2% de los pacientes sin experiencia previa a tratamiento (n=281) que recibieron
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ISENTRESS® + emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato y de intensidad moderada a
grave, se listan a continuacion por Clase de Organo y Sistema.

[Comun (21/100, <1/10), Poco comun (=1/1.000, <1/100)]

Trastornos en la Sangre y Sistema Linfatico
Poco comunes: dolor en ganglio linfatico, neutropenia, anemia, linfadenopatia.

Trastornos en el Oido y Laberinto
Poco comunes: tinnitus, veértigo

Trastornos Gastrointestinales

Comunes: diarrea, dolor abdominal

Poco comunes: vomito, dolor abdominal superior, dispepsia, duodenitis erosiva,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, distensién abdominal

Trastornos Generales y Condiciones en el sitio de Administraciéon
Comunes: fatiga, astenia
Poco comdn: masa submandibular

Trastornos hepatobiliares
Poco comun: hepatitis alcohélica

Trastornos en el Sistema Inmune

Poco comun: sindrome de reconstitucion inmune

Infecciones e Infestaciones

Poco comunes: herpes z0ster, gastroenteritis, foliculitis, absceso en ganglio linfatico

Trastornos en el Metabolismo y Nutricién
Poco comunes: disminucion del apetito, hipercolesterolemia, trastorno de grasa corporal

Trastornos Musculoesqueléticos y en el Tejido Conectivo
Poco comunes: artritis, dolor de cuello

Trastornos en el Sistema Nervioso
Comdun: mareo
Poco comunes: hipersomnia, somnolencia, deterioro de la memoria

Trastornos Psiquiatricos
Comunes: suefios anormales, pesadillas, depresion
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Poco comunes: ansiedad, trastorno mental, estado de confusion, depresién mayor, intento
de suicidio.

Trastornos Renales y Urinarios
Comun: nefrolitiasis

Trastornos en el Sistema Reproductivo y Mamas
Poco coman: disfuncién eréctil

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Poco comunes: acné, alopecia, lesion de la piel, lipoatrofia

Eventos Graves

Se reportaron las siguientes experiencias adversas graves relacionadas con el farmaco en
el estudio clinico P021, en pacientes sin experiencia previa al tratamiento que recibieron
ISENTRESS® + emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato: anemia, sindrome de
reconstitucion inmune, trastorno mental, intento de suicidio, depresion.

ONCEMRK (Protocolo 292; 1.200 mg de ISENTRESS® [2 x 600 mg] una vez al dia)

La seguridad de 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia se evalué en un
estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con activo en 797 pacientes infectados con
VIH-1 sin experiencia previa al tratamiento, comparando 531 pacientes que recibieron 1.200
mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia con 266 pacientes que recibieron 400 mg
de ISENTRESS® dos veces al dia, cada uno en combinacién con emtricitabina (+) tenofovir
disoproxil fumarato. El seguimiento total de los pacientes con 1.200 mg de ISENTRESS®
(2 x 600 mg) una vez al dia fue de 913,3 pacientes-afios y para 400 mg de ISENTRESS®
dos veces al dia fue de 450,1 pacientes-afios.

La proporcion de pacientes con experiencias adversas clinicas y de laboratorio relacionadas
con el farmaco en el grupo que recibié 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al
dia, y el grupo que recibi6 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia fue generalmente
similar (26,0%, 1,3% versus 26,7%, 2,3%, respectivamente).

Las tasas de descontinuacion de la terapia debido a experiencias adversas clinicas y de
laboratorio fueron de 0,9% y 0,4% en pacientes que recibieron 1.200 mg de ISENTRESS®
(2 x 600 mg) una vez al dia 'y 2,3% y 0% en pacientes que recibieron 400 mg de
ISENTRESS® dos veces al dia.

Las experiencias adversas clinicas mas comiunmente reportadas (> 10% en cualquier grupo
de tratamiento), de todas las intensidades e independientemente de la causalidad,
respectivamente, fueron cefalea (16,0% versus 13,9%), nausea (13,6% versus 12,8%),
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diarrea (13,4% versus 12,8%), infeccion del tracto respiratorio superior (12,6% versus
10,2%) y nasofaringitis (12,2% versus 9,8%).

No hubo reacciones adversas clinicas relacionadas con el medicamento de intensidad
moderada a grave que ocurrieran en 22% de los pacientes, reportadas en cualquiera de los
grupos de tratamiento.

Las tasas de experiencias adversas clinicas graves fueron similares entre los pacientes que
recibieron 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia y en los pacientes que
recibieron 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia (9,2% versus 15,8%,
respectivamente).

Las tasas de experiencias adversas clinicas graves relacionadas con el medicamento
también fueron similares entre los grupos de tratamiento (0,2% versus 0,8%,
respectivamente).

EXPERIENCIAS ADVERSAS SELECCIONADAS - ADULTOS

En estudios de 400mg de ISENTRESS® dos veces al dia, se observaron diversos tipos de
cancer en pacientes con experiencia previa al tratamiento que iniciaron ISENTRESS® o
placebo, ambos con OBT, y en pacientes sin experiencia previa al tratamiento que iniciaron
ISENTRESS® o efavirenz, ambos con emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato; varios
fueron recurrentes. Los tipos y tasas de cancer especificos fueron los esperados en una
poblacion altamente inmunodeficiente (muchos tenian recuentos CD4+ inferiores a 50
células/mm3y la mayoria tenia un diagnéstico previo de SIDA). En estos estudios, el riesgo
de desarrollar cancer fue similar en el grupo que recibié ISENTRESS® y en el grupo que
recibié el comparador.

Se observaron anormalidades en los resultados de laboratorio de la creatina quinasa grados
2- 4 en sujetos tratados con ISENTRESS® (ver Tabla 8). Se han reportado miopatia y
rabdomidlisis. Usar con precaucidon en pacientes con mayor riesgo de miopatia o
rabdomidlisis, como pacientes que reciban medicamentos concomitantes que se conoce
que causan estas condiciones.

Ocurri6 mas comunmente erupcién en pacientes con experiencia previa a tratamiento que
recibieron regimenes con ISENTRESS® + darunavir comparado con los pacientes que
recibieron ISENTRESS® sin darunavir o darunavir sin ISENTRESS®. Sin embargo, la
erupcion que fue considerada como relacionada al medicamento ocurrié a tasas similares
en los tres grupos. Estas erupciones tuvieron una severidad de leve a moderada y no
limitaron la terapia; no hubo ninguna descontinuacién del tratamiento debido a la erupcion.
La erupcion ocurri6 menos comunmente en los pacientes sin experiencia previa al
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tratamiento que recibieron ISENTRESS® comparado con efavirenz, cada uno en
combinacién con emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato.

Pacientes con condiciones coexistentes
Pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B y/o de la hepatitis C

En estudios Fase Ill de ISENTRESS®, se permitié reclutar pacientes con coinfeccién activa
cronica (pero no aguda) de hepatitis B y/o hepatitis C, siempre y cuando sus pruebas
basales de funcién hepéatica no excedieran en 5 veces el limite superior normal. En los
estudios de pacientes con experiencia al tratamiento BENCHMRK 1 y BENCHMRK 2
(Protocolos 018 y 019), 16% de todos los pacientes (114/699) estaban coinfectados; en los
estudios de pacientes sin experiencia previa al tratamiento, STARTMRK (Protocolo 021) y
ONCEMRK (Protocolo 292), 6% (34/563) y 2,9% (23/797), respectivamente, estaban
coinfectados. En general, el perfil de seguridad de ISENTRESS® en pacientes con
coinfeccion de hepatitis B y/o hepatitis C fue similar al de los pacientes sin coinfeccién de
hepatitis B y/o C, aunque los indices de anormalidades en los resultados de laboratorio de
AST y ALT fueron un tanto mayores en el subgrupo con coinfeccion de hepatitis B y/o
hepatitis C para ambos grupos de tratamiento.

EXPERIENCIAS ADVERSAS PEDIATRICAS

2 a 18 Afos de edad

ISENTRESS® ha sido estudiado en 126 nifios y adolescentes de 2 a 18 afos de edad
infectados con VIH-1, con experiencia previa al tratamiento antirretroviral, en combinacion
con otros agentes antirretrovirales, en el estudio IMPACT P1066 (Ver Seccién VIII. USO
PEDIATRICO). De los 126 pacientes, 96 recibieron la dosis recomendada de
ISENTRESS®.

En estos 96 nifios y adolescentes, la frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones adversas
relacionadas con el medicamento hasta la Semana 24 fueron comparables con aguellas
observadas en adultos.

Un paciente experimentd reacciones adversas clinicas relacionadas con el medicamento
de Grado 3, hiperactividad psicomotora, comportamiento anormal e insomnio; un paciente
experimentd una erupcion alérgica grave Grado 2 relacionada con el medicamento.

Un paciente experimenté anormalidades relacionadas con el medicamento en pruebas de
laboratorio, AST de Grado 4, y ALT de Grado 3, las cuales fueron consideradas graves.

4 semanas a menos de 2 afios de edad
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ISENTRESS® ha sido también estudiado en 26 nifios y bebés de 4 semanas a menos de
2 anos de edad infectados con VIH-1, en combiqacién con otros agentes antirretrovirales
en IMPAACT P1066 (Ver seccion VIII USO PEDIATRICO).

En estos 26 nifios y bebés, la frecuencia, el tipo y la severidad de las reacciones adversas
relacionadas con el medicamento hasta la Semana 48 fueron comparables con lo
observado en adultos.

Un paciente experiment6 una erupcion alérgica grave Grado 3 relacionada al medicamento
gue resultd en la descontinuacion del tratamiento.

Neonatos expuestos al VIH-1

En 42 neonatos tratados con ISENTRESS® hasta por 6 semanas desde el nacimiento, y
seguidos durante un total de 24 semanas, en IMPAACT P1110 (ver seccién VIlI USO
PEDIATRICO) no hubo experiencias clinicas adversas relacionadas con el medicamento y
tres experiencias adversas de laboratorio relacionadas con el medicamento (una
neutropenia transitoria de Grado 4 en un sujeto que recibia el régimen que contenia
zidovudina para la profilaxis de la transmisién materno infantil (PMTCT, por las siglas en
inglés para prophylaxis of mother to child transmission ) y dos elevaciones de bilirrubina
(una de cada una, Grado 1 y Grado 2) consideradas no graves y que no requirieron una
terapia especifica). El perfil de seguridad en neonatos fue generalmente similar al
observado en pacientes mayores tratados con ISENTRESS®. No se observaron diferencias
clinicamente significativas en el perfil de eventos adversos de los recién nacidos en
comparacion con los adultos.

EXPERIENCIA POST-MERCADEO
Se han reportado las siguientes experiencias adversas adicionales en la experiencia post-
mercadeo independientemente de la causalidad:

Trastornos en la Sangre y Sistema Linfatico

Trombocitopenia

Trastornos Hepatobiliares

Falla hepética (cony sin hipersensibilidad asociada) en pacientes con enfermedad hepética
subyacente y/o medicamentos concomitantes

Trastornos Musculoesqueléticos y en el Tejido Conectivo
Rabdomidlisis

Trastornos en sistema nervioso
Ataxia cerebelar
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Trastornos Psiquiatricos
Depresion (particularmente en pacientes con una historia preexistente de enfermedad
psiquiétrica), incluyendo ideacion y comportamientos suicidas

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutdneo

Sindrome de Stevens-Johnson, erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS por sus siglas en inglés para drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms)

Nuevas interacciones
Efecto de Raltegravir en la farmacocinética de otros agentes

Raltegravir no inhibe (IC50>100 uM) in vitro a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 o CYP3A. Ademas, in vitro, raltegravir no indujo al CYP3A4. Un estudio
de interaccion farmacoldgica con midazolam confirmd la baja propension de raltegravir a
alterar in vivo la farmacocinética de agentes metabolizados por el CYP3A4, demostrando
una falta de efecto significativo de raltegravir sobre la farmacocinética de midazolam, un
sustrato sensible del CYP3A4.

De manera similar, raltegravir no es un inhibidor (IC50>50 uM) de las UDP
glucuronosiltransferasas (UGT) probadas (UGT1Al, UGT2B7), y raltegravir no inhibe el
transporte mediado por la glucoproteina-P. Con base en estos datos, no se espera que
ISENTRESS® afecte la farmacocinética de farmacos que son sustratos de estas enzimas
o0 de la glucoproteina-P (por ejemplo, inhibidores de la proteasa, NNRTIs, metadona,
analgésicos opioides, estatinas, antifiingicos azélicos, inhibidores de la bomba de protones
y agentes contra la disfuncién eréctil).

En estudios de interaccién farmacoldgica realizados utilizando la dosis de 400 mg dos veces
al dia, raltegravir no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de
los siguientes farmacos: anticonceptivos hormonales, metadona, maraviroc, tenofovir,
midazolam, lamivudina, etravirina, darunavir/ritonavir y boceprevir. En un estudio de
interaccion farmacolégica de dosis multiples, los valores ABC de etinil estradiol y
norelgestromina fueron 98% y 114%, respectivamente, cuando se administraron
simultdneamente con raltegravir comparados a cuando se administraron sin raltegravir. En
un estudio de interaccidén farmacolédgica de dosis multiples, el ABC y las concentraciones
valle de tenofovir, al ser coadministrado con raltegravir, fueron del 90% y 87% de los valores
obtenidos con la monoterapia con tenofovir disoproxil fumarato. En otro estudio de
interaccion farmacoldgica, el ABC de midazolam a partir de la administracién simultanea
fue del 92% del valor obtenido con midazolam solo. En un estudio de Fase I, la
farmacocinética de lamivudina fue similar en pacientes que recibieron combinaciones con
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raltegravir versus efavirenz. Los resultados de los estudios clinicos realizados para 400 mg
de ISENTRESS® dos veces al dia para evaluar el efecto de raltegravir en medicamentos
coadministrados y presentados en la Tabla 4 se pueden extender a 1200 mg de raltegravir
una vez al dia, a menos que se indique lo contrario.

Efecto de Otros Agentes sobre la Farmacocinética de Raltegravir
Raltegravir no es un sustrato de las enzimas citocromo P450 (CYP).

Segun estudios in vivo e in vitro, raltegravir se elimina principalmente por metabolismo a
través de una via de glucuronidacion mediada por UGT1AL.

Inductores de enzimas metabolizadoras de medicamentos

La coadministracion de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia con farmacos que son
inductores potentes de UGT1A1l, tales como rifampicina (un inductor de numerosas
enzimas metabolizadoras de farmacos), reduce las concentraciones plasmaticas de
raltegravir. Se debe tener precaucion al administrar simultdneamente 400 mg de
ISENTRESS® dos veces al dia con rifampicina u otros inductores potentes de la UGT1Al
(Ver seccion V. PRECAUCIONES).

Se desconoce el impacto de otros inductores potentes de enzimas metabolizadoras de
farmacos como fenitoina y fenobarbital sobre UGT1AL. Otros inductores menos potentes
(por ejemplo, efavirenz, nevirapina, rifabutina, glucocorticoides, hierba de San Juan,
pioglitazona) pueden ser utilizados con la dosis recomendada de 400 mg de ISENTRESS®
dos veces al dia.

Se desconoce el impacto de los farmacos que son inductores potentes de UGT1A1 como
la rifampicina en 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia, pero es probable
que la administracion conjunta disminuya los niveles valle de raltegravir en funcién de la
reduccion en las concentraciones valle observadas con 400 mg de ISENTRESS® dos veces
al dia; por lo tanto, no se recomienda la administracion conjunta de 1.200 mg ISENTRESS®
(2 x 600 mg) una vez al dia. Se desconoce el impacto de otros inductores potentes de las
enzimas metabolizadoras de farmacos, como la fenitoina y el fenobarbital, en UGT1A1, por
lo que no se recomienda la administracion conjunta con 1.200 mg ISENTRESS® (2 x 600
mg) una vez al dia. En estudios de interaccién farmacolégica, efavirenz no tuvo un efecto
clinicamente significativo sobre la farmacocinética de 1.200 mg ISENTRESS® (2 x 600 mg)
una vez al dia, por lo tanto, otros inductores menos potentes (por ejemplo, efavirenz,
nevirapina, rifabutina, glucocorticoides, hierba de San Juan, pioglitazona) pueden usarse
con 1.200 mg ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia.

Inhibidores de UGT1A1
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La coadministracion de 400mg de ISENTRESS® dos veces al dia con farmacos que se
sabe que son potentes inhibidores de UGT1AL (por ejemplo, atazanavir) incrementa los
niveles plasmaticos de raltegravir. Sin embargo, el grado del aumento es moderado y la
terapia combinada con estos inhibidores fue bien tolerada en los estudios clinicos, de tal
manera que no se requiere ajustar de la dosis para 400 mg de ISENTRESS® dos veces al
dia.

La administracion conjunta de atazanavir con 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una
vez al dia incrementé significativamente los niveles plasmaticos de raltegravir, por lo tanto,
no se recomienda la administracion conjunta de 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg)
una vez al dia y atazanauvir.

Antiacidos

La administracion simultanea de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia con antiacidos
que contienen cationes metalicos divalentes puede reducir la absorcion de raltegravir por
quelacion, resultando en una disminucion de los niveles plasméaticos de raltegravir. Tomar
un antiacido de aluminio y magnesio dentro de las 6 horas de la administracion de
ISENTRESS® redujo significativamente los niveles plasmaticos de raltegravir. Por lo tanto,
no se recomienda la administracién concomitante de 400 mg de ISENTRESS® dos veces
al dia con antiacidos que contienen aluminio y/o magnesio. La administracién concomitante
de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia con un antiacido de carbonato de calcio
redujo los niveles plasmaticos de raltegravir; sin embargo, esta interaccion no es
considerada clinicamente significativa. Por lo tanto, cuando 400 mg de ISENTRESS® dos
veces al dia es administrado simultaneamente con antiacidos que contienen carbonato de
calcio, no se recomienda un ajuste en la dosis.

Es probable que la administracion conjunta de 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg)
una vez al dia con antidcidos que contienen aluminio / magnesio y carbonato de calcio
resulte en reducciones clinicamente significativas en los niveles plasmaticos valle de
raltegravir. Con base en estos hallazgos, no se recomienda la administracion conjunta de
antiacidos que contengan aluminio / magnesio y carbonato de calcio con 1.200 mg de
ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia.

Agentes que incrementan el pH Géstrico

La administraciébn simultanea de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia con
medicamentos que se conoce que incrementan el pH géastrico (por ejemplo, omeprazol)
puede incrementar los niveles plasmaticos de raltegravir basados en el incremento en la
solubilidad de ISENTRESS® a un pH més alto. En sujetos que recibieron 400 mg de
ISENTRESS® dos veces al dia en combinacion con inhibidores de la bomba de protones
(PPIs, por sus siglas en inglés para proton pump inhibitors) o bloqueadores H2 en los
Protocolos 018 y 019, se observaron perfiles de seguridad comparables en este subgrupo
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con relacibn a sujetos que no recibieron inhibidores de la bomba de protones o
blogueadores H2. Basados en estos datos, los inhibidores de la bomba de protones y los
blogueadores H2 pueden ser coadministrados con 400 mg de ISENTRESS® dos veces al
dia sin ajuste en la dosis.

El andlisis farmacocinético poblacional de ONCEMRK (Protocolo 292) mostr6 que la
administraciéon conjunta de 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia con
PPIs o bloqueadores H2 no produjo cambios estadisticamente significativos en la
farmacocinética de raltegravir. Se obtuvieron resultados comparables de eficacia y
seguridad en ausencia o presencia de estos agentes que alteran el pH gastrico. Con base
en estos datos, los inhibidores de la bomba de protones y los bloqueadores H2 pueden
coadministrarse con 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia.

Consideraciones adicionales

En estudios de interaccién farmacoldgica de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia,
atazanavir, efavirenz, ritonavir, tenofovir y tipranavir/ritonavir no tuvieron un efecto
clinicamente significativo sobre la farmacocinética de raltegravir. La rifampicina, que es un
inductor potente de las enzimas metabolizadoras de farmacos, provocé una disminucién en
los niveles valle de raltegravir (Ver Subseccion de Inductores de enzimas metabolizadoras
de medicamentos e Inhibidores de UGT1A1l antes mencionadas).

No se han realizado estudios para evaluar las interacciones farmacologicas de ritonavir,
tipranavir / ritonavir, boceprevir o etravirina con 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg)
una vez al dia. Mientras que las magnitudes de cambio con la exposicion a raltegravir de
400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia por ritonavir, boceprevir o etravirina fueron
pequenfas, el impacto de tipranavir / ritonavir fue mayor (GMR Cvalle = 0,45, GMR ABC =
0,76). No se recomienda la administracién conjunta de 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600
mg) una vez al dia y tipranavir / ritonavir.

Estudios previos de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia mostraron que la
administracién conjunta de tenofovir disoproxil fumarato (un componente de TRUVADATM)
aument6 la exposicion a raltegravirr. TRUVADA™ fue identificado para aumentar la
biodisponibilidad de raltegravir 1.200 mg (2 x 600 mg) una vez al dia en un 12%, sin
embargo, su impacto no es clinicamente significativo. Por lo tanto, se permite la
administracion conjunta de TRUVADA™ y 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una
vez al dia.

Todos los estudios de interacciones fueron realizados en adultos. Las interacciones
farmacoldgicas se describen con mas detalle a continuacion en la Tabla 4.
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Tabla 4: Efecto de Otros Agentes sobre la Farmacocinética de Raltegravir en adultos

. Dosis/Esquema ) Tasa [Inifnralo de {:onflanza_l d_a! 90%) de
Fammaco . Dosis/Esquema de los Paramefros Farmacocinéticos de
- del Farmaco N . . .
Coadministrado : s Raltegravir Raltegravir con/sin un Farmaco
Coadministrado -
Coadministrado;
Sin Efecto = 1,00
n Cmax ABC Cmin
20mL dosis dnica 25 056 0,51 0,37
administrada con (0,42, 0,73) {040, 065) (0,29, 048)
raltegranir
20 mL dasis dnica 23 048 0,49 0,44
administrada 2 horas (0,33, 0,71) | (035 087) (0,34, 0.55)
antes deraltegravr
antiscido de 20mL dosis Gnica 23 0.78 0,70 0,43
hidréédo de aluminio | administrada 2 horas 400 my dos veces al dia (0,83, 1,13) | (050,008 | (0,24, 058)
¥ MEgnNesio después de ralisgravir
20 mL dosis. Gnics 16 0,80 0,87 0,50
administrada & horas (0,58, 1,400 | (D64, 1.18) (0,38, 065)
Entes de raltegrar
20 mL doss dnica 16 0,80 0,88 0,51
administrada & horas (0,58, 1,41) {054, 122) (0,40, 0.,64)
después de raltegravic
antiscido de 20mL dosis dnica 1200 mg en dosis dnica 19 086 0,86 0,42
hidrdado de aluminio | administrados 12 horss (0,85, 1,15) (0,73, 1,03) {0,234, 0,52)
¥
Magnesio después de raltegrar
3000 mg dosis dnica 14 028 0,28 0,52
Sdminis Fados con {0,21,10,32) (024, 0,32) (0,45, 061)
antiscido de raliegrani
carbonato de calcio 3000 mg dosis (nica 12200 mg en doss dnica 0,08 0,80 0,43
adminisrados 12 horas {0,81,1,17) | (080, 1,03) {0,386, 0,51)
después de raltegrar
10 153 1T 185
atazanavir 400 mg disnos 100 mg en dosis (nica (1,11.2,12) (147, 2,02) (1,20, 2.82)
StEZINEVIT 400 mg dianos 1200 mg en doais Gnica 14 1,16 1,67 1,26
(1,01, 1,33) | (134, 210) {1,08, 148)
10 F) 1,47 177
ataranavir/rionavir 300mgM00 mg disnos | 400 mg dos veces aldia (0,87, 1,77) (1,12, 1.78) (1,38, 225)
B00 mg tres veces &l . 1.1 1,04 [iNE]
boceprevr dia 400 mg en dosis dnica (0,01, 1,28) {088, 123) (0,45, 1.23)
anticido de i 24 048 0,45 0,68
carbonsto de calcio 3.000 mg dosis dnica 400 mg dos veces =ldia (0,26, 0,63) {025, 057) (0,53, 08T)
200 mgA00 mg dos [ 0ET 0,71 138
ctanamavhy itrenr veces sl dia 400 mg s veces ol dia (0,33, 1.37) | (038 133) | 1016, 12.12)
] [T} 0,64 \
efzvrenz &00 mg dianos 400 mg en dosis Gnica (0,41, 0,88) {052, 080) (0,49, 1.28)
efanrenz 500 mg dianos 1.200 mg en dosis Onica 21 R 0,88 [T
(0,70, 1,17) | (073,1,01) {0,76,1.17)
200 mg 00S veoes al 19 [iF:] 0,90 0,68
gtraniina dis 400 mp dom: ez ol i (0,68, 1,15) | (056, 1.18) | (0.34,1.28)
14 415 3,12 1,46
omeprazol 20 mg diarios 400 mg en dosis Gnica é;?a (282,6,10) | (213,458 | {1,10,183)
ABC)
E] [T 0,60 0,38
rifampicing 600 mg dianos 400 mg en dosis Gnica (0,37, 1,04) (029, 081) (0,20, 051)
14 162 1,27 0,47
rifampicing 600 mg dianos 800 mg dos veces al dia (1,12, 233) (084, 1.71) (0,36, 0.61)
100 mg dos veces &l j 10 [ 0,84 0,58
ritorzr dis 400 mg en dozis inica (0,55, 1.04) | (070,101 | (0.7, 140)
}3marabdmm' 300 mg diarios 400 mg dos veces aldia B 15 14 1m
(1,16, 2.32) | (115, 1.84) (0,73, 145)
15 082 078 0,45
500 mg/200 mg dos {14 (0,46, 1,48) | (049, 1,19) (0,31, 068)
tipranavi ritomswir veces al dia 400 mg dos veces =l dis Eara_
mrin|
*Comparado con la adminisracion de 400 mg dos veces al dia sok.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones
solicitadas por el interesado para el producto de la referencia con la siguiente
informacion

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificaciéon

ISENTRESS® se debe administrar en un régimen combinado con otros agentes
antirretrovirales.

ISENTRESS® puede ser administrado con o sin alimentos.

ISENTRESS® esta disponible en las siguientes presentaciones:

- tableta recubierta de 600 mg para uso unavez al dia

- tableta recubierta de 400 mg para uso dos veces al dia

- tableta masticable en concentraciones de 100 mg (ranurada) y 25 mg, para uso dos
veces al dia

- granulos para suspension oral (sobres de uso Unico de 100 mg) para usar como se
describe en las Tablas 1y 2.

Debido a que las formulaciones tienen diferentes perfiles farmacocinéticos, no
sustituya la tableta de 400 mg por la tableta de 600 mg para crear una dosis de 1200
mg unavez al diay no sustituya la tableta masticable o los granulos para suspensioén
por latableta de 400 mg o de 600 mg.

La dosis maxima de la tableta masticable es de 300 mg dos veces al dia.

La dosis maxima de la suspension oral es de 100 mg dos veces al dia.

Para el tratamiento de pacientes con infeccién por VIH-1, la dosificacion de
ISENTRESS® es como sigue:

Adultos:
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Recomendaciones de dosis para ISENTRESSE en
Pacientes Adultos

Poblacién [ Dosis Recomendada
Pacientes sin experiencia previa al tratamiento | * 1.200 mg (2 x 600mg) una vez
o pacientes con supresion viroldgica con un aldia
régimen inicial de 400mg de ISENTRESS® &
dos veces al dia. 400 mg dos veces al dia

Pacientes con experiencia previa al tratamiento | 400 mg dos veces al dia

* Mo sustituir la tableta de 400 mg por la tableta de 600 mg para crear una dosis de
1.200 mg una vez al dia.

Pacientes Pediatricos:

Recomendaciones de Dosis para ISENTRESS® en Pacientes Pediatricos
Poblacién Dosis Recomendada
Si &l peso es de al menos 40 Kg, y ya sean * 1200 mg (2x600mg) una vez al dia
- pacientes sin experiencia previa al o
tratamiento, o 400 mg dos veces al dia,
- pacientes con supresion o

viroldgica con un régimen inicial de | 300 mg en tabletas masticables dos veces al
Isentress® 400 mg dos veces al dia dia (Tabla 1)

Si pesa al menos 25 Kg, v es capaz de tragar | 400 mg dos veces al dia

la tableta &

Dosis ponderal de la tableta masticable dos
veces a dia, como se especifica en la Tabla 1
Si a menos tiene 4 semanas de edad y pesa | Dosis ponderal dos veces al dia de la
entre 3 Kg a menos de 25 Kg suspensidn oral o las tabletas masticables,
como se especificaenla Tabla 2

Desde el nacimiento hasta las 4 semanas (28 | Dosis ponderal una vez al dia o dos veces al
dias) con peso de al menos 2 Kg' dia de suspensitn oral, como se especifica en
la Tabla 3

* Mo sustituir 1a tableta de 400 mg por la tableta de 600 mg para crear una dosis de 1.200 mg

una vez al dia.
t Para neonatos a término. No hay datos disponibles en neonatos prematuros.

Tabla 1. Dosis Recomendada* de Tabletas Masticables de ISENTRESS® para
pacientes pediatricos con un peso de al menos 25 Kg
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Peso Corporal Dosis Numero de Tabletas
Masticables
(Kg)
25a =28 150 mg dos waces al 1.5x 100 mg™ dos veces al dia
dia
28a =40 200 mg dos waces al 2 x 100 mg dos veces al dia
dia
Al manos 40 300 mg dos waces al 3 x 100 mg dos vaces al dia
dia
“La recomandacion de la dosis ponderal para las lablelas masticables se basa en aproximadameania
& mg/kg/dosis dos vecas al dia.
+La tablata maslicable de 100 mg se puade dividir en mitades iguales.

Tabla 2: Dosis Recomendada* de Granulos para Suspension Oral y Tabletas

Masticables de ISENTRESS® en pacientes pediatricos de al menos 4 semanas de
edad y con un peso de 3 Kg a 25Kg

Volumen (Dosis) de Suspensicn a Mimero de Tabletas Masticables

Peso Corporal (kg) ser Administrada

3 amenos de 4 25 mL (25 mg) dos vacas al dia

4 amenos de 6 A mL (30 mg) dos vaces al dia

6 amenos de B 4 mL (40 mg) dos veces al dia

B amenaos de 11 BmlL (60 mg) dos veces al dia
11 amenos da 14~ BmL (B0 mg) dos veces al dia dx 25 mg dos vecas al dia
14 amenos de 207 10 miL (100 mg) dos weces al dia 1% 100 mg dos veces al dia
20 ameanos da 25 1.5 x 100 mg* dos vaces al dia

"La mcomendacion da dosilicacion ponderal para la tablata maslicable y la suspension oral se basaen
aprodimadamente § mg'Kgidosis dos vecas al dia

+Para un paso entra 11 y 20 Kg se puads usar cualquier presantacion.

Mota: Las Tablelas masticables estan disponibles como tablelas de 25 mg v de 100 mg.

f Latablata maslicable de 100 mg se puade dividir en mitades iguales.

Tabla 3. Dosis recomendada para Suspension Oral de ISENTRESS® en neonatos de
término (Recién nacidos a 4 semanas [28 dias] de edad)

Nota: si la madre ha tomado ISENTRESS® 2 a 24 horas antes del parto, la primera
dosis del bebé se debe administrar entre las 24-48 horas después del nacimiento.
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Peso corporal Veolumen (Dosis) de Suspension a
(Ka) ser administrada
Desde el nacimiento hasta la semana 1- Dosificacion una vez al dia*
2amenaos de 3 0,4 mL (4 mg) una vez al dia
3a menos de 4 0,5 mL (5 mg) una vez al dia
4a menaos de b 0,7 mL (7 mg) una vez al dia
1 a 4 semanas— Dosificacion dos veces al diat
2a menos de 3 0,8 rmL (8 mg) dos veces al dia
3a menos de 4 1 L {10 mg) dos veces al dia
4 amenaos de b 1,5 mL (15 ma) dos veces al dia
* Las recomendacionas de dosificacion se basan en aproximadamente: 1,5 mg/ kg / dosis.
t Las recomandaciones de dosificacion se basan en aproximadamenta: 3 mg / kg / dosis.

Cada sobre de uso Unico para suspension oral contiene 100 mg de raltegravir, el cual
es suspendido en 10 mL de agua para una concentracion final de 10 mg/mL. La
suspension se debe administrar dentro de los 30 minutos siguientes de la
preparacién de la mezcla. Para mas detalles de la preparacion y administracién de la
suspension, ver Instrucciones de uso.

Nuevas precauciones o advertencias

PRECAUCIONES

Reacciones Cutaneas y de Hipersensibilidad Graves

Se han reportado reacciones cutaneas graves, potencialmente mortales y fatales en
pacientes que tomaron ISENTRESS® concomitantemente con otros medicamentos
asociados con estas reacciones. Estas incluyen casos de sindrome de Stevens-
Johnson y necrélisis epidérmica téxica. También se han reportado reacciones de
hipersensibilidad y que se caracterizaron por erupcién, hallazgos constitucionales y
algunas veces, disfuncion en o6rganos, incluyendo falla hepéatica. Descontinuar
ISENTRESS® y otros agentes sospechosos inmediatamente si se desarrollan signos
0 sintomas de reacciones cutaneas graves o reacciones de hipersensibilidad
(incluyendo, pero no limitadas a, erupcidn grave o erupcion acompafiada por fiebre,
malestar general, fatiga, dolor muscular o en articulaciones, ampollas, lesiones
orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia, angioedema). Se debe
monitorear el estado clinico incluyendo aminotransferasas hepaticas y se debe
iniciar tratamiento adecuado. El retraso en la interrupcion del tratamiento con
ISENTRESS® u otros agentes sospechosos después de la aparicién de erupcioén
grave puede resultar en una reaccion potencialmente mortal.

Interacciones Farmacoldgicas
Antiacidos
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La administracién simultanea de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia con
antiacidos de aluminio y magnesio dio como resultado una reduccidn en los niveles
plasmaticos de raltegravir. La administracion simultdnea de 400 mg de ISENTRESS®
dos veces al dia con antiacidos de aluminio y/o magnesio no estd recomendada. (Ver
Seccién X. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

La administracion simultdnea de 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al
dia con antiacidos que contienen carbonato de calcio y aluminio / magnesio dio como
resultado una reduccién en los niveles plasméaticos de raltegravir, por lo que no se
recomienda la administracion  simultdnea. (Ver X. INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS).

Atazanavir

La administracién simultanea de 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al
dia con atazanavir resulté en un aumento de los niveles plasméaticos de raltegravir,
por lo que no se recomienda la administracion simultanea (ver X. INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS).

Tipranavir / ritonavir

La administracién simultanea de 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al
dia con tipranavir/ ritonavir podria resultar en una disminucién de los niveles
plasmaticos de raltegravir, por lo que no se recomienda la administracion simultanea
(ver X. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS).

Inductores potentes de enzimas metabolizadoras de medicamentos

Se debe tener precaucion al administrar simultaneamente 400 mg de ISENTRESS®
dos veces al dia con inductores potentes de la uridina difosfato
glucuronosiltransferasa (UGT) 1A1 (por ejemplo, rifampicina) debido a la reduccion
en las concentraciones plasmaticas de raltegravir (Ver Seccion X. INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS).

Los inductores potentes de enzimas metabolizadoras de farmacos (por ejemplo,
rifampicina) no se han estudiado con 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) unavez
al dia, pero podrian resultar en una disminucion de los niveles plasmaticos de
raltegravir, por lo tanto, la administracién simultanea con 1.200 mg de ISENTRESS®
(2 x 600 mg) una vez al dia no se recomienda (ver X. INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS).

Sindrome de Reconstitucién Inmune

Durante la fase inicial del tratamiento, los pacientes que responden a la terapia
antirretroviral pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones
oportunistas residuales o indolentes (como el complejo Mycobacterium avium,
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citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jiroveci, y tuberculosis, o la
reactivacién del virus varicela zoster), las cuales pueden necesitar evaluacién y
tratamiento adicionales.

También se hareportado que ocurren trastornos autoinmunes (como la enfermedad
de Graves) en el contexto de la reconstituciéon inmune; sin embargo, el tiempo
reportado de la aparicién es méas variable y estos eventos pueden ocurrir muchos
meses después del inicio del tratamiento.

EMBARAZO

Registro de Antirretrovirales en el Embarazo

Para monitorear los desenlaces materno-fetales de pacientes embarazadas
expuestas a ISENTRESS®, se ha establecido un Registro Internacional de
Antirretrovirales en el Embarazo. Se anima a los médicos a registrar a las pacientes
via correo electrénico a SM_APR@APRegistry.com o via fax al +1-910-256-0637 (en
los Estados Unidos y en Canada, Ilame al 1-800-258-4263).

Resumen del Riesgo

Informacion prospectiva disponible de ~2700 exposiciones a 400 mg de raltegravir
dos veces al dia durante el embarazo (incluyendo ~1000 exposiciones en el primer
trimestre) no mostré diferencia en las tasas de aborto espontdneo, muerte
fetal/mortinatos o defectos congénitos (incluyendo defectos del tubo neural) en
comparacion con tasas de fondo en la poblacién general (ver Informaciéon en
Humanos).

En estudios dereproduccién en animales en ratas y conejos, no se observo evidencia
de desenlaces adversos sobre el desarrollo con la administracién oral de raltegravir
durante la organogénesis a dosis que produjeron exposiciones de hasta
aproximadamente 4 veces la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD, por
sus siglas en inglés) de 1.200 mg (ver Informacidén en Animales).

Informacién en Humanos

Estan disponibles reportes prospectivos de 1.166 exposiciones a raltegravir durante
el embarazo que resultaron en 1.096 nacidos vivos del registro de antirretrovirales en
el embarazo (APR, por sus siglas en inglés) (870 reportes), estudios clinicos e
informacién posterior a la comercializacion. Estos reportes incluyen 586
exposiciones en el primer trimestre (386 exposiciones en el periodo
periconcepcional). En general, las tasas de aborto espontaneo y muerte
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fetal/mortinatos después de la exposicidn a raltegravir fueron 3,5% (95% CI: 2,5% a
4,7%) y 1,0% (95% CI: 0,5% a 1,7%), respectivamente. Las tasas de antecedentes de
aborto espontdneo y muerte fetal/mortinatos en la poblacion general de Estados
Unidos son 15-20% y de ~3%, respectivamente. La tasa de defectos congénitos fue
de 2,3% (95% CI: 1,2% a 4,0%) después de exposicion en el primer trimestre a
raltegravir y 4,2% (95% CI: 2,7% a 6,2%) después de exposiciéon a raltegravir en el
segundo o tercer trimestres. La tasa de antecedentes de defectos congénitos es de
2,7% en la poblacién de referencia de Estados Unidos del Programa Metropolitano de
Defectos Congénitos de Atlanta (MACDP por sus siglas en inglés, Metropolitan
Atlanta Congenital Defects Program).

Se ha reportado informacién prospectiva adicional de dos cohortes europeos,
incluyendo 1.578 exposiciones a raltegravir durante el embarazo (440 exposiciones
en el periodo periconcepcional). No hubo un incremento en la tasa de defectos
congénitos en comparacién con la tasa de antecedentes de 2,5% en la poblacion de
la Uni6on Europea segun lo reportado por la red europea de registros basados en la
poblacion.

Al combinar toda la informacién prospectiva, la tasa de defectos del tubo neural
después de la exposicién a raltegravir no incrementé en comparacion con la tasa de
antecedentes en la poblacion general (no hubo reportes de defectos del tubo neural
entre nacidos vivos después de ~800 exposiciones a raltegravir en el periodo
periconcepcional). Latasa mundial estimada de defectos del tubo neural es de 0,09%-
0,16%.

400mg de ISENTRESS® dos veces al dia puede ser utilizado durante el embarazo, si
es clinicamente necesario. La informacion posterior a la comercializacién existente
sugiere que la tolerabilidad y seguridad de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia
en mujeres embarazadas es consistente con lo observado en otras poblaciones.

Existe informacion limitada sobre el uso de 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg)
unavez al dia en mujeres embarazadas.

Informacién en Animales

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad sobre el desarrollo en conejos (con dosis
de hasta 1.000 mg/kg/dia) y ratas (con dosis de hasta 600 mg/kg/dia). Las dosis mas
altas en estos estudios produjeron en estas especies exposiciones sistémicas de
aproximadamente 3 a 4 veces por encima de la exposicién a la dosis recomendada
para seres humanos. No se observaron cambios externos, viscerales o esqueléticos
relacionados con el tratamiento en los conejos. Se observaron incrementos
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relacionados con el tratamiento en comparacion con los controles en la incidencia
de costillas supernumerarias en ratas con 600 mg/kg/dia (exposiciones de 4,4 veces
por encima de la exposicion a la dosis recomendada para seres humanos). Tanto en
los conejos como en las ratas, no se observaron efectos relacionados con el
tratamiento en la supervivencia embrionaria/fetal o en los pesos fetales.

En las ratas, a una dosis materna de 600 mg/kg/dia, las concentraciones promedio
del farmaco en el plasma fetal fueron de aproximadamente 1,5 a 2,5 veces mayores
que en el plasma materno 1 hora y 24 horas después de la dosis, respectivamente.
En los conejos, a una dosis materna de 1.000 mg/kg/dia, las concentraciones
promedio del farmaco en el plasma fetal fueron de aproximadamente el 2% de la
concentracién materna promedio tanto 1 como 24 horas después de la dosis.
Estudios toxicocinéticos demostraron transferencia placentaria del farmaco en
ambas especies.

USO PEDIATRICO

Se evaludé la seguridad, tolerabilidad, perfil farmacocinético y eficacia de
ISENTRESS® dos

veces al dia en un estudio clinico multicéntrico, abierto en infantes, nifios y
adolescentes desde 4 semanas de edad hasta los 18 afios infectados con VIH-1
denominado IMPAACT P1066. El perfil de seguridad fue comparable al observado en
adultos (Ver seccion Xl. EFECTOS SECUNDARIOS). Ver secciéon Ill. DOSIS Y
ADMINISTRACION para las recomendaciones de dosificacion para nifios de 4
semanas de edad y mayores.

También se estudié el perfil de seguridad, tolerabilidad y farmacocinético de
ISENTRESS® en 42 recién nacidos a término expuestos al VIH-1 (237 semanas de
edad gestacional y 22000 g), que recibieron ya sea 2 dosis unicas de ISENTRESS®
Granulos para suspension oral, dentro de las 48 horas posteriores al nacimiento y en
el Dia 7 a 10 de edad, o un régimen de dosis multiples de ISENTRESS® durante las
primeras 6 semanas de edad, en combinacién con otros agentes antirretrovirales, en
IMPAACT P1110. Todos los bebés fueron seguidos por seguridad durante un total de
24 semanas. El perfil de seguridad en los recién nacidos fue generalmente similar a
lo observado en sujetos mayores tratados con ISENTRESS®. (Ver XI. EFECTOS
SECUNDARIOS). Ver Ill. DOSIS Y ADMINISTRACION para recomendaciones
de dosificacion en neonatos.

ISENTRESS® 1.200 mg (2 X 600 mg) una vez al dia no se ha estudiado en pacientes
pediatricos. Sin embargo, el modelado poblacional de farmacocinética y de
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simulacién respaldan el uso de 1.200 mg (2 x 600 mg) una vez al dia en pacientes
pediatricos que pesan al menos 40 kg.

Nuevas Reacciones Adversas
EN ADULTOS

EXPERIENCIAS ADVERSAS EN PACIENTES CON EXPOSICION PREVIA A
TRATAMIENTO

La evaluacién de la seguridad de ISENTRESS® en pacientes con experiencia previa
al tratamiento se basa en la informacién de seguridad agrupada de los estudios
clinicos aleatorizados P018 y P019 reportados usando la dosis recomendada de 400
mg de ISENTRESS® dos veces al dia en combinacién con una terapia de base
optimizada (OBT, por sus siglas en inglés para optimized background therapy) en 462
pacientes, en comparacion con 237 pacientes que tomaron placebo en combinacién
con la OBT. Durante el tratamiento en doble ciego, el seguimiento total fue de 1.051
pacientes-afios en el grupo que recibidé 400 mg de ISENTRESS® dos veces al diay de
322 pacientes-afios en el grupo que recibié placebo.

En el caso de los pacientes del grupo que recibié 400 mg de ISENTRESS® dos veces
al dia+ OBT (seguimiento promedio de 118,7 semanas) y en el grupo de comparacion
gue recibié placebo + OBT (seguimiento promedio de 71,0 semanas) en el andlisis
agrupado correspondiente a los estudios P018 y P019, las experiencias clinicas
adversas informadas con mayor frecuencia (>10% en cualquier grupo) de todas las
intensidades e independientemente de la causalidad fueron: diarrea en el 26,6% y
24,9%, nausea en el 13,6% y 16,0%, cefalea en el 12,1% y 13,5%, nasofaringitis en el
14,3% y 8,9%, fatiga en el 12,1% y 5,9%, infeccidn respiratoria del tracto superior en
el 15,8% y 10,1%, bronquitis en el 12,1% y 6,8%, pirexiaen el 9,7% y 13,9%, vOmito en
el 8,9% y 11,0% de los pacientes, respectivamente. En este andlisis agrupado, los
indices de descontinuacién de la terapia debido a experiencias adversas (clinicas y
en el laboratorio) fueron del 4,5% en los pacientes que recibieron ISENTRESS® + OBT
y del 5,5% en los pacientes que recibieron placebo + OBT.

Experiencias Adversas relacionadas con el Medicamento

Las experiencias adversas clinicas listadas a continuacién fueron consideradas por
los investigadores como de intensidad moderada agrave y de causalidad relacionada
con ISENTRESS® o placebo solos 0 en combinacion con OBT.
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En la Tabla 5 se presentan las experiencias adversas clinicas relacionadas con el
medicamento de intensidad moderada a grave que se produjeron en 22% de los
pacientes adultos con exposicion previa a tratamiento en cualquier grupo de
tratamiento.

Tabla 5: Porcentaje de Pacientes con Experiencias Adversas Relacionadas con el
Medicamento* de Intensidad Moderada a Grave que se Produjeron en 22% de los
pacientes adultos con exposicion previa a tratamiento en Cualquier Grupo de
Tratamientoi

Estudios Aleatorizades PO1B y PD18
400 I'I'Igl:lE|5EN.TRESS'E' Placsbo
dos veces al dia+ OBT + OBT
Clase de Organo y Sistema, oL N =237
Tirming Pralsriio Seguimiento Promedio Seguimiento Promedio
[semanas) [semanas)
118,7 70
% )
Trastornos Gastreintestinales
Diamraa [ 15 [ 2.1
Trastornos en el Sistema Nervioso
Cafalea | 23 | 0.4
" Incluye expanancias adversas al menos posible, probable o muy probablemente relacionadas con el famaco
FM=ndman btal de pacianias por grupo de tratamienio

Las experiencias adversas clinicas relacionadas con el medicamento que se
produjeron en menos del 2% de los pacientes con experiencia previa al tratamiento
(n=462) que recibieron ISENTRESS® + OBT, y tuvieron una intensidad de moderada
a grave se listan a continuacion por Clase de Organo y Sistema.

[Comun (21/100, <1/10), Poco comun (21/1.000, <1/100)]

Trastornos Cardiacos
Poco comun: extrasistoles ventriculares

Trastornos en el Oido y Laberinto
Poco comun: vértigo

Trastornos Oculares
Poco comun: deterioro de la visual

Trastornos Gastrointestinales
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Comunes: diarrea, nausea.

Poco comunes: dolor abdominal, distension abdominal, dolor abdominal superior,
vomito, estrefiimiento, malestar abdominal, dispepsia, flatulencia, gastritis,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, boca seca, eructos.

Trastornos Generales y Trastornos en el Lugar de la Administracion
Comunes: astenia, fatiga
Poco comunes: pirexia, escalofrios, edema facial, edema periférico.

Trastornos Hepatobiliares
Poco comun: hepatitis

Trastornos en el Sistema Inmune
Poco comun: hipersensibilidad al farmaco

Infecciones e Infestaciones
Poco comunes: herpes simple, herpes genital, gastroenteritis

Investigaciones
Poco comunes: disminucion de peso, aumento de peso

Trastornos del Metabolismo y Nutricién
Poco comunes: diabetes mellitus, dislipidemia, aumento del apetito, disminucién del
apetito

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Poco comunes: artralgia, mialgia, dolor de espalda, dolor musculoesquelético,
osteoporosis, poliartritis

Trastornos del Sistema Nervioso
Poco comunes: mareos, neuropatia periférica, parestesia, somnolencia, cefalea
tensional, temblor

Trastornos Psiquiatricos
Poco comunes: depresién, insomnio, ansiedad

Trastornos Renales y Urinarios
Poco comunes: nefritis, nefrolitiasis, nicturia, insuficiencia renal, nefritis
tubulointersticial.

Trastornos del Sistema Reproductivo y Mamas
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Poco comun: ginecomastia

Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Poco comun: epistaxis

Trastornos en la piel y el Tejido Subcutaneo

Poco comunes: lipodistrofia adquirida, erupcion, hiperhidrosis, dermatitis
acneiforme, eritema, lipohipertrofia, sudoracién nocturna, erupcion macular,
erupcién maculopapular, erupcién pruritica, xeroderma, prurigo, lipoatrofia, prurito
Eventos Graves

Se reportaron las siguientes experiencias adversas clinicas graves relacionadas con
el medicamento en los estudios clinicos: gastritis, hepatitis, insuficiencia renal,
herpes genital, sobredosis accidental.

EXPERIENCIAS ADVERSAS EN PACIENTES SIN EXPERIENCIA PREVIA AL
TRATAMIENTO

La seguridad de ISENTRESS® se evalu6 en sujetos infectados con VIH sin
experiencia previa al tratamiento, en dos estudios Fase lll: STARTMRK (Protocolo
021) que evalud 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia vs efavirenz, ambos en
combinacion con emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarato y ONCEMRK
(Protocolo 292) que evalu6é 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia
versus 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia, ambos en combinaciéon con
emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato .

STARTMRK (Protocolo 021; 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia)

La siguiente evaluacion de seguridad de ISENTRESS® en pacientes sin experiencia
previa al tratamiento se basa en el Protocolo 021 (STARTMRK), un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con activo de pacientes sin experiencia previa
atratamiento, con 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia en combinaciéon con una
dosis fija de emtricitabina 200 mg (+) tenofovir disoproxil fumarato 245 mg, (N=281)
versus efavirenz (EFV) 600 mg a la hora de acostarse en combinacién con
emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato (N=282). Durante el tratamiento doble
ciego, el seguimiento total paralos pacientes con 400 mg de ISENTRESS® dos veces
al dia + emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato fue de 1.104 pacientes-afio y
paralos pacientes con efavirenz de 600 mg a la hora de acostarse + emtricitabina (+)
tenofovir disoproxil fumarato fue de 1.036 pacientes-afo.

En el grupo que recibié ISENTRESS®, el nUmero (%) de pacientes con experiencias
adversas clinicas y con experiencias adversas relacionadas al farmaco fue menos
frecuente que en el grupo que recibio efavirenz, basado en los valores nominales de
p (0,325y <0,001, respectivamente). En este estudio, las tasas de descontinuacién de
la terapia debido a experiencias adversas (clinicas y de laboratorio) fueron de 5,0%
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en los pacientes que recibieron ISENTRESS® + emtricitabina (+) tenofovir disoproxil
fumarato y de 10,0% en los pacientes que recibieron efavirenz + emtricitabina (+)
tenofovir disoproxil fumarato.

Para los pacientes del grupo que recibié 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia +
emtricitabina (+) tenofovir y el grupo que recibié el comparador, efavirenz 600 mg a
la hora de acostarse + emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato, las
experiencias adversas clinicas reportadas con mayor frecuencia (>10% en cualquier
grupo), detodas las intensidades e independientemente de la causalidad se muestran
en la Tabla 6.

Tabla 6: Porcentaje de Sujetos con las Experiencias Adversas Reportadas con Mayor
Frecuencia (>10%) de Todas las Intensidades* e Independientemente de la
Causalidad que se Produjeron en Pacientes Adultos sin Exposicion Previa a
Tratamiento en Cualquier Grupo de Tratamiento
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Estudio Aleatorizado PO21
ISENTRESSE 400 mg Efavirenz 600 mg
Clase dﬂﬁrganuyﬂistama Dos veces al dia + (a lahora de acostarse) +
Experiencias Adversas ' Emtricitabina (+) tenofovir Emftricitabina (+) tenofovir
disoproxil fumarato disoproxil fumarato
(n=281) (n = 282)

%% %
Trastornos Gastrointestinales
Diamea 25,6 27,0
MNausea 16,7 14.5
Vomito B2 10,6
Trastornos Generales y Trastornos en el lugar de la Administracion
Fatiga 893 13,5
Firexia 15,7 13,8
Infecciones e Infestaciones
Influarea 11,7 13,5
Masolnngilis 26,7 22,3
Infeccion respiratona del tracto 214 20,2
SUpEHor
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conective
Artralgia 8,5 1,7
Dalor de espalda 121 9.9
Trastornos del Sistema Nervioso
Mareos 16,4 38,3
Cafalea 26,0 28,4
Trastornos Psiquiatricos
Suefios anomales 82 13,1
Ansiedad 89 11,0
Daprasion 10,3 11,7
Insomrio 15,7 14.9
Trastornos Respiratorios, Teracicos yMediastinicos
Toe [ 16,7 | 121
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Erupaidn | 7.8 | 13,8
*Las inlensidades se dafinen como: Leve (concencia de un signo o sintoma, pen facimanis lolerado);
Maderada (incomodidad suficiente para causar interferancia con las actividades usuales); Grave
(incapacidad para lmbajar o realizar las actividades usuales).
n=Nimero tolal de pacienies por grupo de tratamiento.

Eventos del SNC

En los pacientes sin experiencia previa al tratamiento (P021), se reportaron
experiencias adversas del sistema Nervioso Central (SNC), medidas por la
proporcidon de pacientes con 1 0 mas sintomas en el SNC (descritas a continuacion),
con significativamente menos frecuencia en el grupo que recibiéo ISENTRESS® +
emtricitabina (+) tenofovir en comparacion con el grupo que recibié efavirenz +
emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato, p<0,001, <0,001 y <0,001 para eventos
acumulados alo largo de las Semanas 8, 48 y 96, respectivamente. El porcentaje de
pacientes con 1 0 més sintomas del SNC en el grupo que recibié ISENTRESS® fue de
20,3% comparado con 52,1% del grupo que recibio efavirenz en la Semana 8,y 26,3%
comparado con 58,5% en la Semana 48 y 28,8% comparado con 60,6% en la Semana
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96. Las experiencias adversas del SNC para este analisis fueron mareo, insomnio,
deterioro de la concentracién, somnolencia, depresidn, pesadillas, estado de
confusién, ideacion suicida, trastorno del sistema nervioso, trastorno psicético,
suefios anormales, intento de suicidio, psicosis aguda, delirio, nivel de conciencia
deprimido, alucinacion, alucinacién auditiva, suicidio consumado y depresién mayor.

Experiencias Adversas Relacionadas al medicamento

Las reacciones adversas clinicas listadas a continuacién fueron consideradas por
los investigadores como de intensidad moderada agrave y de causalidad relacionada
con

ISENTRESS® o efavirenz solos o en combinacién con emtricitabina (+) tenofovir
disoproxil fumarato.

En la Tabla 7 se presentan las reacciones adversas clinicas relacionadas con el
medicamento de intensidad moderada a grave que ocurrieron en 22% de los
pacientes adultos sin experiencia previa a tratamiento en cualquier grupo de
tratamiento.

Tabla 7: Porcentaje de Pacientes con Experiencias Adversas Relacionadas con el
medicamento* de Intensidad Moderada a Grave que Ocurrieron en 22% de Pacientes
Adultos sin Experiencia Previa a Tratamientof en Cualquier Grupo de Tratamiento

Clase :I'ErDrganu ¥ Estudio Aleatorizado POZT
Sisterna, Término ISENTRESSE 400 mg Efavirenz 600 mg
Preferido Dos veces al dia + {alahorade acostarse) +
Emtricitabina (+) tenofovir Emftricitabina (+) ten ofovir
disoproxil fumarato disoproxil fumarato
N=28 N =282
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diamaa 11 28
MNausea 28 45
Trastornos Generales y Trastornos en el lugar de la Administracion
Faliga [ 18 [ 28
Trastornos del Sistemna Nervieso
Marea [ 18 [ 64
Calala | 3g | 5.0
Trastornas Psiquiatricos
Insomnio | 3B | 39
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Emupcion 0.0 28
Erupaion Maculo-papular 0,0 25

" Incluye experencias adversas al menos posible, probable, o muy probablementa
relacionadas con el farmaco
IN=Nimerm total de pacientes por grupo de fratamiento
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Las experiencias adversas clinicas relacionadas con el farmaco que se produjeron
en menos del 2% de los pacientes sin experiencia previa a tratamiento (n=281) que
recibieron ISENTRESS® + emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato y de
intensidad moderada agrave, se listan acontinuacion por Clase de Organo y Sistema.

[Comun (21/100, <1/10), Poco comun (21/1.000, <1/100)]

Trastornos en la Sangre y Sistema Linfatico
Poco comunes: dolor en ganglio linfatico, neutropenia, anemia, linfadenopatia.

Trastornos en el Oido y Laberinto
Poco comunes: tinnitus, vértigo

Trastornos Gastrointestinales

Comunes: diarrea, dolor abdominal

Poco comunes: vomito, dolor abdominal superior, dispepsia, duodenitis erosiva,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, distensién abdominal

Trastornos Generales y Condiciones en el sitio de Administracion
Comunes: fatiga, astenia
Poco comun: masa submandibular

Trastornos hepatobiliares
Poco comun: hepatitis alcohdlica

Trastornos en el Sistema Inmune

Poco comun: sindrome de reconstitucién inmune

Infecciones e Infestaciones

Poco comunes: herpes z6ster, gastroenteritis, foliculitis, absceso en ganglio linfatico

Trastornos en el Metabolismo y Nutricién
Poco comunes: disminucién del apetito, hipercolesterolemia, trastorno de grasa
corporal

Trastornos Musculoesqueléticos y en el Tejido Conectivo
Poco comunes: artritis, dolor de cuello

Trastornos en el Sistema Nervioso
Comdun: mareo
Poco comunes: hipersomnia, somnolencia, deterioro de la memoria
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Trastornos Psiquiatricos

Comunes: suefios anormales, pesadillas, depresion

Poco comunes: ansiedad, trastorno mental, estado de confusién, depresion mayor,
intento de suicidio.

Trastornos Renales y Urinarios
Comun: nefrolitiasis

Trastornos en el Sistema Reproductivo y Mamas
Poco comun: disfuncién eréctil

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Poco comunes: acné, alopecia, lesion de la piel, lipoatrofia

Eventos Graves

Se reportaron las siguientes experiencias adversas graves relacionadas con el
farmaco en el estudio clinico P021, en pacientes sin experiencia previa al tratamiento
que recibieron ISENTRESS® + emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato:
anemia, sindrome de reconstituciéon inmune, trastorno mental, intento de suicidio,
depresion.

ONCEMRK (Protocolo 292; 1.200 mg de ISENTRESS® [2 x 600 mg] una vez al dia)

La seguridad de 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia se evalud en
un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con activo en 797 pacientes
infectados con VIH-1 sin experiencia previa al tratamiento, comparando 531 pacientes
que recibieron 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia con 266
pacientes que recibieron 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia, cada uno en
combinacién con emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato. El seguimiento total
de los pacientes con 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia fue de
913,3 pacientes-afios y para 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia fue de 450,1
pacientes-afios.

La proporcidon de pacientes con experiencias adversas clinicas y de laboratorio
relacionadas con el farmaco en el grupo que recibié 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x
600 mg) una vez al dia, y el grupo que recibié 400 mg de ISENTRESS® dos veces al
dia fue generalmente similar (26,0%, 1,3% versus 26,7%, 2,3%, respectivamente).

Las tasas de descontinuacién de la terapia debido a experiencias adversas clinicas y
de laboratorio fueron de 0,9% y 0,4% en pacientes que recibieron 1.200 mg de
ISENTRESS® (2 x 600 mg) unavez al diay 2,3% y 0% en pacientes que recibieron 400
mg de ISENTRESS® dos veces al dia.

Acta No. 12 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Las experiencias adversas clinicas mas comunmente reportadas (> 10% en cualquier
grupo de tratamiento), de todas las intensidades e independientemente de la
causalidad, respectivamente, fueron cefalea (16,0% versus 13,9%), ndusea (13,6%
versus 12,8%), diarrea (13,4% versus 12,8%), infeccién del tracto respiratorio superior
(12,6% versus 10,2%) y nasofaringitis (12,2% versus 9,8%).

No hubo reacciones adversas clinicas relacionadas con el medicamento de
intensidad moderada a grave que ocurrieran en 22% de los pacientes, reportadas en
cualquiera de los grupos de tratamiento.

Las tasas de experiencias adversas clinicas graves fueron similares entre los
pacientes gque recibieron 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al diay en
los pacientes que recibieron 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia (9,2% versus
15,8%, respectivamente).

Las tasas de experiencias adversas clinicas graves relacionadas con el medicamento
también fueron similares entre los grupos de tratamiento (0,2% versus 0,8%,
respectivamente).

EXPERIENCIAS ADVERSAS SELECCIONADAS - ADULTOS

En estudios de 400mg de ISENTRESS® dos veces al dia, se observaron diversos
tipos de cancer en pacientes con experiencia previa al tratamiento que iniciaron
ISENTRESS® o placebo, ambos con OBT, y en pacientes sin experiencia previa al
tratamiento que iniciaron ISENTRESS® o efavirenz, ambos con emtricitabina (+)
tenofovir disoproxil fumarato; varios fueron recurrentes. Los tipos y tasas de cancer
especificos fueron los esperados en una poblacion altamente inmunodeficiente
(muchos tenian recuentos CD4+ inferiores a 50 células/mm3 y la mayoria tenia un
diagnostico previo de SIDA). En estos estudios, el riesgo de desarrollar cancer fue
similar en el grupo que recibié ISENTRESS® y en el grupo que recibié el comparador.

Se observaron anormalidades en los resultados de laboratorio de la creatina quinasa
grados 2- 4 en sujetos tratados con ISENTRESS® (ver Tabla 8). Se han reportado
miopatia y rabdomidlisis. Usar con precaucion en pacientes con mayor riesgo de
miopatia o rabdomidlisis, como pacientes que reciban medicamentos concomitantes
que se conoce que causan estas condiciones.

Ocurrid mas comunmente erupcién en pacientes con experiencia previa a tratamiento
gue recibieron regimenes con ISENTRESS® + darunavir comparado con los
pacientes que recibieron ISENTRESS® sin darunavir o darunavir sin ISENTRESS®.
Sin embargo, la erupcidon que fue considerada como relacionada al medicamento
ocurrié atasas similares en los tres grupos. Estas erupciones tuvieron una severidad
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de leve a moderada y no limitaron la terapia; no hubo ninguna descontinuacion del
tratamiento debido a la erupcién. La erupcién ocurri6 menos comunmente en los
pacientes sin experiencia previa al tratamiento que recibieron ISENTRESS®
comparado con efavirenz, cada uno en combinacién con emtricitabina (+) tenofovir
disoproxil fumarato.

Pacientes con condiciones coexistentes
Pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B y/o de la hepatitis C

En estudios Fase Ill de ISENTRESS®, se permiti6 reclutar pacientes con coinfeccion
activa crénica (pero no aguda) de hepatitis B y/o hepatitis C, siempre y cuando sus
pruebas basales de funcidon hepética no excedieran en 5 veces el limite superior
normal. En los estudios de pacientes con experiencia al tratamiento BENCHMRK 1y
BENCHMRK 2 (Protocolos 018 y 019), 16% de todos los pacientes (114/699) estaban
coinfectados; en los estudios de pacientes sin experiencia previa al tratamiento,
STARTMRK (Protocolo 021) y ONCEMRK (Protocolo 292), 6% (34/563) y 2,9% (23/797),
respectivamente, estaban coinfectados. En general, el perfil de seguridad de
ISENTRESS® en pacientes con coinfeccion de hepatitis B y/o hepatitis C fue similar
al de los pacientes sin coinfeccién de hepatitis B y/o C, aunque los indices de
anormalidades en los resultados de laboratorio de AST y ALT fueron un tanto
mayores en el subgrupo con coinfeccion de hepatitis B y/o hepatitis C para ambos
grupos de tratamiento.

EXPERIENCIAS ADVERSAS PEDIATRICAS

2 a 18 Afios de edad

ISENTRESS® ha sido estudiado en 126 nifios y adolescentes de 2 a 18 afios de edad
infectados con VIH-1, con experiencia previa al tratamiento antirretroviral, en
combinacién con otros agentes antirretrovirales, en el estudio IMPACT P1066 (Ver
Seccion VII. USO PEDIATRICO). De los 126 pacientes, 96 recibieron la dosis
recomendada de ISENTRESS®.

En estos 96 niflos y adolescentes, la frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones
adversas relacionadas con el medicamento hasta la Semana 24 fueron comparables
con aquellas observadas en adultos.

Un paciente experimentd reacciones adversas clinicas relacionadas con el
medicamento de Grado 3, hiperactividad psicomotora, comportamiento anormal e
insomnio; un paciente experimento una erupcién alérgica grave Grado 2 relacionada
con el medicamento.
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Un paciente experiment6é anormalidades relacionadas con el medicamento en
pruebas de laboratorio, AST de Grado 4, y ALT de Grado 3, las cuales fueron
consideradas graves.

4 semanas a menos de 2 aflos de edad

ISENTRESS® ha sido también estudiado en 26 nifios y bebés de 4 semanas a menos
de 2 afios de edad infectados con VIH-1, en combinacic')n’ con otros agentes
antirretrovirales en IMPAACT P1066 (Ver seccion VIII USO PEDIATRICO).

En estos 26 nifios y bebés, la frecuencia, el tipo y la severidad de las reacciones
adversas relacionadas con el medicamento hasta la Semana 48 fueron comparables
con lo observado en adultos.

Un paciente experimentdé una erupcion alérgica grave Grado 3 relacionada al
medicamento que resulté en la descontinuacion del tratamiento.

Neonatos expuestos al VIH-1

En 42 neonatos tratados con ISENTRESS® hasta por 6 semanas desde el nacimiento,
y seguidos durante un total de 24 semanas, en IMPAACT P1110 (ver seccién VIII USO
PEDIATRICO) no hubo experiencias clinicas adversas relacionadas con el
medicamento y tres experiencias adversas de laboratorio relacionadas con el
medicamento (una neutropenia transitoria de Grado 4 en un sujeto que recibia el
régimen que contenia zidovudina para la profilaxis de la transmisién materno infantil
(PMTCT, por las siglas en inglés para prophylaxis of mother to child transmission )
y dos elevaciones de bilirrubina (una de cada una, Grado 1y Grado 2) consideradas
no graves y que no requirieron una terapia especifica). El perfil de seguridad en
neonatos fue generalmente similar al observado en pacientes mayores tratados con
ISENTRESS®. No se observaron diferencias clinicamente significativas en el perfil de
eventos adversos de los recién nacidos en comparacion con los adultos.

EXPERIENCIA POST-MERCADEO
Se han reportado las siguientes experiencias adversas adicionales en la experiencia
post-mercadeo independientemente de la causalidad:

Trastornos en la Sangre y Sistema Linfatico

Trombocitopenia

Trastornos Hepatobiliares

Falla hepética (con y sin hipersensibilidad asociada) en pacientes con enfermedad
hepatica subyacente y/o medicamentos concomitantes
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Trastornos Musculoesqueléticos y en el Tejido Conectivo
Rabdomiolisis

Trastornos en sistema nervioso

Ataxia cerebelar

Trastornos Psiquiatricos

Depresion (particularmente en pacientes con una historia preexistente de
enfermedad psiquiatrica), incluyendo ideacion y comportamientos suicidas

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo

Sindrome de Stevens-Johnson, erupcion medicamentosa con eosinofiliay sintomas
sistémicos (DRESS por sus siglas en inglés para drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms)

Nuevas interacciones
Efecto de Raltegravir en la farmacocinética de otros agentes

Raltegravir no inhibe (IC50>100 uM) in vitro a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 o CYP3A. Ademas, in vitro, raltegravir no indujo al CYP3A4. Un
estudio de interaccion farmacol6gica con midazolam confirmé la baja propensién de
raltegravir a alterar in vivo la farmacocinética de agentes metabolizados por el
CYP3A4, demostrando una falta de efecto significativo de raltegravir sobre la
farmacocinética de midazolam, un sustrato sensible del CYP3A4.

De manera similar, raltegravir no es un inhibidor (IC50>50 uM) de las UDP
glucuronosiltransferasas (UGT) probadas (UGT1A1, UGT2B7), y raltegravir no inhibe
el transporte mediado por la glucoproteina-P. Con base en estos datos, no se espera
que ISENTRESS® afecte la farmacocinética de farmacos que son sustratos de estas
enzimas o de la glucoproteina-P (por ejemplo, inhibidores de la proteasa, NNRTIs,
metadona, analgésicos opioides, estatinas, antifiungicos azdlicos, inhibidores de la
bomba de protones y agentes contra la disfuncidn eréctil).

En estudios de interaccién farmacolégica realizados utilizando la dosis de 400 mg
dos veces al dia, raltegravir no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la
farmacocinética de los siguientes farmacos: anticonceptivos hormonales, metadona,
maraviroc, tenofovir, midazolam, lamivudina, etravirina, darunavir/ritonavir y
boceprevir. En un estudio de interaccion farmacologica de dosis multiples, los
valores ABC de etinil estradiol y norelgestromina fueron 98% y 114%,
respectivamente, cuando se administraron simultdneamente con raltegravir
comparados a cuando se administraron sin raltegravir. En un estudio de interaccion
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farmacoldgica de dosis multiples, el ABC y las concentraciones valle de tenofovir, al
ser coadministrado con raltegravir, fueron del 90% y 87% de los valores obtenidos
con la monoterapia con tenofovir disoproxil fumarato. En otro estudio de interaccion
farmacoldgica, el ABC de midazolam a partir de la administracion simultanea fue del
92% del valor obtenido con midazolam solo. En un estudio de Fase Il, la
farmacocinética de lamivudina fue similar en pacientes que recibieron
combinaciones con raltegravir versus efavirenz. Los resultados de los estudios
clinicos realizados para 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia para evaluar el
efecto de raltegravir en medicamentos coadministrados y presentados en la Tabla 4
se pueden extender a 1200 mg de raltegravir una vez al dia, a menos que se indique
lo contrario.

Efecto de Otros Agentes sobre la Farmacocinética de Raltegravir
Raltegravir no es un sustrato de las enzimas citocromo P450 (CYP).

Segun estudios in vivo e in vitro, raltegravir se elimina principalmente por
metabolismo através de una via de glucuronidacion mediada por UGT1A1l.

Inductores de enzimas metabolizadoras de medicamentos

La coadministracion de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia con farmacos que
son inductores potentes de UGT1Al, tales como rifampicina (un inductor de
numerosas enzimas metabolizadoras de farmacos), reduce las concentraciones
plasmaticas de raltegravir. Se debe tener precaucion al administrar simultaneamente
400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia con rifampicina u otros inductores potentes
de la UGT1A1 (Ver seccién V. PRECAUCIONES).

Se desconoce el impacto de otros inductores potentes de enzimas metabolizadoras
de farmacos como fenitoina y fenobarbital sobre UGT1ALl. Otros inductores menos
potentes (por ejemplo, efavirenz, nevirapina, rifabutina, glucocorticoides, hierba de
San Juan, pioglitazona) pueden ser utilizados con la dosis recomendada de 400 mg
de ISENTRESS® dos veces al dia.

Se desconoce el impacto de los farmacos que son inductores potentes de UGT1A1l
como larifampicina en 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia, pero es
probable que la administracién conjunta disminuya los niveles valle de raltegravir en
funcion de la reducciéon en las concentraciones valle observadas con 400 mg de
ISENTRESS® dos veces al dia; por lo tanto, no se recomienda la administracion
conjunta de 1.200 mg ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia. Se desconoce el
impacto de otros inductores potentes de las enzimas metabolizadoras de farmacos,
como la fenitoina y el fenobarbital, en UGT1A1, por lo que no se recomienda la
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administracién conjunta con 1.200 mg ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia. En
estudios de interaccién farmacoldgica, efavirenz no tuvo un efecto clinicamente
significativo sobre la farmacocinética de 1.200 mg ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez
al dia, por lo tanto, otros inductores menos potentes (por ejemplo, efavirenz,
nevirapina, rifabutina, glucocorticoides, hierba de San Juan, pioglitazona) pueden
usarse con 1.200 mg ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia.

Inhibidores de UGT1A1

La coadministracion de 400mg de ISENTRESS® dos veces al dia con farmacos que
se sabe que son potentes inhibidores de UGT1Al (por ejemplo, atazanavir)
incrementalos niveles plasmaticos de raltegravir. Sin embargo, el grado del aumento
es moderado y la terapia combinada con estos inhibidores fue bien tolerada en los
estudios clinicos, de tal manera que no se requiere ajustar de la dosis para 400 mg
de ISENTRESS® dos veces al dia.

La administracion conjunta de atazanavir con 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg)
una vez al dia incrementé significativamente los niveles plasmaticos de raltegravir,
por lo tanto, no se recomienda la administracion conjunta de 1.200 mg de
ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia y atazanavir.

Antiacidos

La administracion simultanea de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia con
antiacidos que contienen cationes metalicos divalentes puede reducir la absorcion
de raltegravir por quelacidon, resultando en una disminucion de los niveles
plasmaticos de raltegravir. Tomar un antiacido de aluminio y magnesio dentro de las
6 horas de la administracion de ISENTRESS® redujo significativamente los niveles
plasmaticos de raltegravir. Por lo tanto, no se recomienda la administracion
concomitante de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia con antiacidos que
contienen aluminio y/o magnesio. La administracién concomitante de 400 mg de
ISENTRESS® dos veces al dia con un antiacido de carbonato de calcio redujo los
niveles plasmaticos de raltegravir; sin embargo, esta interaccion no es considerada
clinicamente significativa. Por lo tanto, cuando 400 mg de ISENTRESS® dos veces al
dia es administrado simultdneamente con antiacidos que contienen carbonato de
calcio, no se recomienda un ajuste en la dosis.

Es probable que la administracién conjunta de 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600
mg) una vez al dia con antiacidos que contienen aluminio / magnesio y carbonato de
calcio resulte en reducciones clinicamente significativas en los niveles plasmaticos
valle de raltegravir. Con base en estos hallazgos, no se recomienda la administracién
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conjunta de antiacidos que contengan aluminio / magnesio y carbonato de calcio con
1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia.

Agentes que incrementan el pH Gastrico

La administracién simultanea de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia con
medicamentos que se conoce que incrementan el pH géstrico (por ejemplo,
omeprazol) puede incrementar los niveles plasmaticos de raltegravir basados en el
incremento en la solubilidad de ISENTRESS® a un pH mas alto. En sujetos que
recibieron 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia en combinacién con inhibidores
de labomba de protones (PPIs, por sus siglas en inglés para proton pump inhibitors)
0 blogueadores H2 en los Protocolos 018 y 019, se observaron perfiles de seguridad
comparables en este subgrupo con relacion a sujetos que no recibieron inhibidores
delabombade protones o bloqueadores H2. Basados en estos datos, los inhibidores
delabombade protones y los bloqueadores H2 pueden ser coadministrados con 400
mg de ISENTRESS® dos veces al dia sin ajuste en la dosis.

El analisis farmacocinético poblacional de ONCEMRK (Protocolo 292) mostré que la
administracién conjunta de 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia con
PPIs o bloqueadores H2 no produjo cambios estadisticamente significativos en la
farmacocinética de raltegravir. Se obtuvieron resultados comparables de eficacia y
seguridad en ausencia o presencia de estos agentes que alteran el pH gastrico. Con
base en estos datos, los inhibidores de labomba de protones y los bloqueadores H2
pueden coadministrarse con 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al dia.

Consideraciones adicionales

En estudios de interaccién farmacolégica de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al
dia, atazanavir, efavirenz, ritonavir, tenofovir y tipranavir/ritonavir no tuvieron un
efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de raltegravir. La
rifampicina, que es un inductor potente de las enzimas metabolizadoras de farmacos,
provoc6 una disminucién en los niveles valle de raltegravir (Ver Subseccion de
Inductores de enzimas metabolizadoras de medicamentos e Inhibidores de UGT1A1
antes mencionadas).

No se han realizado estudios para evaluar las interacciones farmacoldgicas de
ritonavir, tipranavir / ritonavir, boceprevir o etravirina con 1.200 mg de ISENTRESS®
(2 x 600 mg) una vez al dia. Mientras que las magnitudes de cambio con la exposicion
a raltegravir de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia por ritonavir, boceprevir o
etravirinafueron pequefias, el impacto de tipranavir / ritonavir fue mayor (GMR Cvalle
= 0,45, GMR ABC = 0,76). No se recomienda la administracion conjunta de 1.200 mg
de ISENTRESS® (2 x 600 mg) una vez al diay tipranavir / ritonavir.
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Estudios previos de 400 mg de ISENTRESS® dos veces al dia mostraron que la
administracion conjunta de tenofovir disoproxil fumarato (un componente de
TRUVADATM) aumento la exposicion a raltegravir. TRUVADA™ fue identificado para
aumentar la biodisponibilidad de raltegravir 1.200 mg (2 x 600 mg) una vez al dia en
un 12%, sin embargo, su impacto no es clinicamente significativo. Por lo tanto, se
permite la administracién conjunta de TRUVADA™ y 1.200 mg de ISENTRESS® (2 x

600 mg) unavez al dia.

Todos los estudios de interacciones fueron realizados en adultos. Las interacciones
farmacolégicas se describen con mas detalle a continuacién en la Tabla 4.

Tabla 4: Efecto de Otros Agentes sobre la Farmacocinética de Raltegravir en adultos

Tasa (Infervalo de Confianza del 90%) de

Dosis/Esquema de los Paramefros Farmacocinéticos de
Raltegravir Raltegravir con/sin un Farmaco

Coadministrado;

Sin Efecto = 1,00

Dosis/Esquema
del Farmaco
Coadministrado

Farmaco
Coadministrado
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n Comax ABC Comin
20mL dosis dnica 25 056 0,51 0,37
administrads con (0,42, 0,73) (040, 0,65) {0,209, 0 48)
raltegranir
20 mL dosis dnics 23 048 0,49 0,44
sdministrads 2 horas {0,33,0,71) (D35, 0.67) (0,34, 0.55)
antes de ralftegravr
antidcido da 20 mL dosis. Gnics 23 078 0,70 0,43
hidréédo de aluminio | administrada 2 horas 400 mg dos veces al dia (0,53, 1,13) | (050,098) | (0,34,055)
¥ MEgnNesio después de ralisgravir
20 mL doss dnica 16 0,80 0,87 0,50
administrada & horas (0,58, 1,40) (D64, 1,18) {0,328, 065)
antes de raltegravr
20mL dogis drica 16 0,80 0,80 0,51
admintstrada & horas (0,58, 1,41) (054, 1.22) (0,40, 0,64)
después de raltegravic
antidcido de 20 mL dosis dnics 1200 mg en dosis dnica 19 085 0,88 0,42
hidrdoado de sluminio | administrades 12 horss {0,865, 1,15) (0,73, 1,03) (0,34, 0,52)
¥
MEgnesio después de raltegravr
3000 mg dosés dnica 19 026 0,28 0,52
Sdminis Fados con {0,21,10,32) (D24, 0,32) (0,45, 061)
antiscido de ralegravic
carbonato de calcio 3000 mg doss dnica 1.200 mg en dosks; dnlea 008 0,90 0,43
administrades 12 horas (0,81, 1,17) | (080, 1,03) | (0,38, 051)
después de raltegranr
10 153 1.7 188
astazanavir 400 mg dianos 100 mg en dosis dnica (1,11.2.12) (147, 202) (1,20, 292)
StazInavir 400 mg dianos 1200 mg en doais Gnica 14 1,16 1,67 1,26
(1,01, 1,33) (1,34, 2,10) {1,08, 148)
10 124 141 107
atazanavir/ronavir 300mgM00 mg disncs | 400 mg dos veces aldia (0,67, 1.77) (1,12, 178) (1,28, 225)
BD0 mg tres veces &l i 1.1 1,04 [N
boceprevic dia 400 mg en dosis Gnica (0,91, 1,28) {088, 122) (0,45, 123)
antiscido de . 24 048 0,45 0,68
carbonato de calcio 3.000 mg dosis Gnica | 400 mg dos veoes aldia (0,26, 0,63) {025, 05T) (0,53, 08T)
&00 mg/A00 mg dos [ 06T [N ] 138
oy b vecss aldiz 400 mp dom: ez ol i 0,23, 127 | (038,133 | 018, 12.12)
E] [iT:T} 0,64 [RE]
efanarenz 600 mg dianos 400 mg en dosis Gnica (0,41, 0,88) {052, 0A0) (0,48, 128)
efavirenz &00 mg dianos 1.200 mg en dosis dnica 21 [iE3] 0,55 0,54
(0,70, 1,17) (0,73, 1,01) {0,786, 117)
Z00 mg dos veces &l 18 0F8 0,30 0,66
StrEvanng dis 400 mg dos veces aldia (0,68, 1,15) (068, 1,18) (0,34, 1.26)
14 4,15 312 1,46
ameprazol 20 mg diarios 400 mg en dosis Gnica é-;?a (282, 610) | (213,436) | (1,10,1983)
ABC)
] [il:#3 0,860 0,38
rifampicing 600 mg dianos 400 mg en dosis (nica (0,37, 1,04) (039, 081) (0,20, 051)
14 1862 1,27 0,47
rifampicing 600 mg dianos 800 mg dos veces al dis (1,12, 233) (084, 1.71) (0,36, 0.61)
100 mg dos veces &l j 10 [ 0,84 0,58
ritgmendr dia 400 mg en doels fniea (0,55, 1,04) | (©70,101) | .76, 140)
}5marabdmm' 300 mg dianos 400 mg dos veces =ldia 9 154 148 T0s
{1,186, 2.32) {115, 1.04) 10,73, 145)
15 og2 0,76 0,45
500 mg200 mg dos (14 (0,48, 1,48) (D48, 1,19) (0,31, 066)
tipranavir/ rtonevir veces al dia 400 mg dos veces =l dis para
min |
*Comparado con ka adminisfraciin de 400 mg dos veces al dia solo.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version 112020 revisado en
septiembre 2021 y la informacion para prescribir version 112020 revisada en
Septiembre 2021 allegados mediante radicado inicial.
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3.1.9.6 IMBRUVICA® 420 MG TABLETAS RECUBIERTAS
IMBRUVICA® 280 MG TABLETAS RECUBIERTAS
IMBRUVICA® 140 MG TABLETAS RECUBIERTAS
IMBRUVICA® 560 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20175249 / 20175248 / 20175245 [/ 20175246

Radicado : 20221007653 /20221007658 / 20221007661 / 20221007632
Fecha . 14/01/2022

Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene 420mg de IBRUTINIB
- Cada tableta recubierta contiene 280mg de IBRUTINIB
- Cada tableta recubierta contiene 140mg de IBRUTINIB
- Cada tableta recubierta contiene 560mg de IBRUTINIB

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:

Linfoma de células del manto (Ilcm)
imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células
del manto que han recibido por lo menos una terapia previa.

leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequefias (lic/licp). Imbruvica®
esta indicado para el tratamiento de pacientes con lic/licp.

macroglobulinemia de waldenstrém (mw)
imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con mw.

linfoma de zona marginal (Izm)
imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con Izm que requieren terapia
sistémica y han recibido al menos una terapia previa basada en anti cd 20.

enfermedad de injerto contra huésped crénica (eichc)

imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad de injerto contra
huésped croénica (eichc) que han recibido al menos una linea de terapia sistémica, en
pacientes refractarios a corticoides.

Contraindicaciones:
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Contraindicaciones: imbruvica® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida (por ejemplo, reacciones anafilacticas y anafilactoides) a ibrutinib o a los
excipientes en su férmula.

precauciones y advertencias:

accidentes cerebrovasculares

se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e
ictus isquémico, algunos de ellos con desenlace mortal, con el uso de ibrutinib, en pacientes
con y sin fibrilacién auricular o hipertensién arterial concomitantes. El tiempo transcurrido
desde el inicio del tratamiento con ibrutinib hasta la aparicion de las enfermedades
vasculares isquémicas del sistema nervioso central fue de varios meses en la mayoria de
los casos (mas de 1 mes en el 78 % y mas de 6 meses en el 44 % de los casos), o que
implica la necesidad de vigilar periodicamente a los pacientes.

eventos relacionados con sangrado

se han reportado eventos de sangrado en pacientes tratados con imbruvica®, con o sin
trombocitopenia. Estos incluyen eventos de sangrado menores tales como contusiones,
epistaxis y petequias y eventos de sangrado mayores, algunos mortales, incluyendo
sangrado gastrointestinal, hemorragia intracraneal y hematuria. Se observaron los efectos
inhibitorios de ibrutinib en la agregacién plaquetaria inducida por colageno en un estudio in
vitro de la funcion plaquetaria. El uso concomitante de agentes anticoagulantes o
antiplaguetarios con imbruvica® incrementa el riesgo de un sangrado mayor. Se observo
un mayor riesgo de sangrado mayor con los agentes anticoagulantes que con los agentes
antiplaquetarios. Considerar los riesgos y beneficios de la terapia con anticoagulantes o
antiplaquetarios cuando se coadministra con imbruvica®. Monitorear los signos y sintomas
del sangrado.

se deben evitar los suplementos como el aceite de pescado y la vitamina e.

el tratamiento con imbruvica® se debe suspender por lo menos de 3 a 7 dias antes y
después de una intervenciéon quirtrgica dependiendo del tipo de cirugia y del riesgo de la
hemorragia.

no se ha estudiado a pacientes con diatesis hemorragica congénita.

leucostasis

se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con imbruvica®. Un
namero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcl) puede incrementar el riesgo. Se
debe considerar suspender temporalmente la administracion de imbruvica®. Se debe vigilar
estrechamente a los pacientes. Se debe administrar medidas de apoyo, incluyendo
hidratacion y/o citoreduccién, segun esté indicado.
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infecciones

se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales o fangicas)
en pacientes tratados con imbruvica®. Algunas de estas infecciones se han asociado con
hospitalizacion y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo con el estandar de cuidado en
pacientes que estan en riesgo incrementado de infecciones oportunistas. A pesar de que
no se ha establecido la causalidad, se han producido casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (pml) y reactivacion de hepatitis b en pacientes tratados con imbruvica®. Se han
producido casos de hepatitis e, que puede ser crbnica, en pacientes tratados con
imbruvica®. Se debe monitorizar los signos y sintomas de los pacientes (como fiebre,
escalofrios, debilidad, confusion, vomitos, ictericia y pruebas de funcion hepética
anormales) y se debe aplicar medidas terapéuticas segun esté indicado.

citopenias

se reportaron citopenias de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento (neutropenia,
trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con imbruvica®. Monitorear
mensualmente el hemograma completo.

enfermedad pulmonar intersticial (epi)

se han reportado casos de epi en pacientes tratados con imbruvica®. Monitorear los
sintomas pulmonares indicativos de epi en los pacientes. Si los sintomas se desarrollan,
interrumpir el tratamiento con imbruvica® y manejar adecuadamente la epi. Si los sintomas
persisten, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con imbruvica® y seguir las
guias de modificacion de la dosis.

arritmias cardiacas

se ha reportado fibrilacién auricular, aleteo o flutter auricular y casos de taquiarritmia
ventricular incluyendo algunos casos fatales en pacientes tratados con imbruvica®, en
particular en pacientes con factores de riesgo cardiaco, hipertension, infecciones agudas y
antecedentes de arritmia cardiaca. Monitorear a los pacientes de forma periédica y clinica
para detectar arritmia cardiaca. Se debe evaluar clinicamente, y si esta indicado, realizar
un electrocardiograma (ecg) a los pacientes que desarrollan sintomas arritmicos (por
ejemplo, palpitaciones, mareos, sincope, malestar en el pecho o aparicién reciente de
disnea). En el caso de arritmias cardiacas persistentes, considerar los riesgos y beneficios
del tratamiento con imbruvica® y siga las guias de modificacién de la dosis.

sindrome de lisis tumoral
se ha reportado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con imbruvica®. Los pacientes
con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos que presentan una alta carga tumoral
antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes y tomar las
precauciones adecuadas.
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cancer de piel distinto del melanoma
el cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido en pacientes tratados con imbruvica®.
Monitorear en los pacientes la aparicion de cancer de piel distinto del melanoma.

hipertensién arterial

ocurrié hipertension en pacientes tratados con imbruvica®. Controlar regularmente la
presion arterial en pacientes tratados con imbruvica® e iniciar o ajustar la medicacién
antihipertensiva durante todo el tratamiento con imbruvica® segun corresponda.

prolongacién de intervalo pr

imbruvica® ocasiona prolongacion del intervalo pr en el electrocardiograma (ecq)
dependiente de la dosis y concentracién del medicamento. Se debe tener precaucién en
pacientes con anormalidades del sistema de conduccidén pre- existentes (por ejemplo,
bloqueo av de segundo y tercer grado o blogueo sinoauricular) o con antecedentes de
alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).

diarrea

en analisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurrié aproximadamente en la mitad de los
pacientes con neoplasias de células b tratados con imbruvica®, y grado 3 o 4 ocurrié en el
3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagnostico de enfermedad de
injerto contra huésped cronica (eichc) tratados con imbruvica®, el 36% de los pacientes
presentaron diarrea y de estos el 10% fue de grado 3 o0 4. Se recomienda mantener una
correcta hidratacién, administrando abundantes liquidos y electrolitos con tratamiento
antidiarreico segun sea necesario y segun criterio médico.

lactosa

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

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificaciéon en interacciones

- Inserto segun CCDS version 33, 10 de Noviembre de 2021 allegado mediante
radicado inicial
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- Informacion para prescribir segun CCDS version 33, 10 de Noviembre de 2021
allegado mediante radicado inicial

Nueva dosificacion
Posologia y administraciéon
Posologia

IMBRUVICA® debe administrarse por via oral con un vaso de agua a aproximadamente la
misma hora todos los dias. Las tabletas deben tragarse enteras con agua, sin romperse ni
masticarse. IMBRUVICA® no debe tomarse con jugo de toronja.

La administracion de IMBRUVICA® debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o
la no tolerancia del paciente al medicamento.

Linfoma de células del manto y linfoma de zona marginal

La dosis de IMBRUVICA® recomendada para la LCM o LZM es de 560 mg diarios una vez
al dia, hasta la progresioén de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al medicamento.

Leucemia linfocitica crénical/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP) vy
Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)

La dosis de IMBRUVICA® recomendada para la LLC/LLCP o MW es de 420 mg diarios una
vez al dia. Para LLC/LLCP, se puede administrar IMBRUVICA® hasta la progresion de la
enfermedad o la no tolerancia del paciente como monoterapia o en combinacion con terapia
anti-CD20 (rituximab u obinutuzumab), o en combinaciéon con bendamustina y rituximab
(BR). En combinacion con venetoclax, IMBRUVICA® debe administrarse como
monoterapia durante 3 ciclos (1 ciclo son 28 dias), seguido de 12 ciclos de IMBRUVICA
mas venetoclax.

Para MW, se puede administrar IMBRUVICA® hasta la progresion de la enfermedad o la
no tolerancia del paciente como monoterapia 0 en combinacion con rituximab. Si desea méas
informacién sobre rituximab, BR u obinutuzumab consulte la informacién de prescripcion
local correspondiente a rituximab, bendamustina o obinutuzumab. Cuando se administra
IMBRUVICA® en combinacién con terapia anti- CD20, se recomienda administrar
IMBRUVICA® antes de la terapia anti-CD20 cuando se administra en el mismo dia.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHCc)
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La dosis recomendada de IMBRUVICA® para EICHc es de 420 mg una vez al dia hasta la
progresion de la EICHc, recurrencia de una neoplasia maligna subyacente, o hasta que ya
no sea tolerada por el paciente. Cuando un paciente ya no requiere terapia para el
tratamiento de EICHc, IMBRUVICA® se debe discontinuar considerando la evaluacion
médica del paciente de forma individual.

Guia de modificacion de la dosis

Las modificaciones de la dosis son necesarias para la administracion concomitante de
inhibidores moderados y fuertes de enzimas CYP3A, puesto que estos pueden incrementar
la exposicion a ibrutinib (ver seccion Interacciones).

El tratamiento con IMBRUVICA® debe interrumpirse en todo caso de aparicion o
empeoramiento de toxicidades no hematologicas de grado = 3, neutropenia de grado 3 o
mas con infeccion o fiebre, o toxicidad hematoldgica de grado 4. Una vez que los sintomas
de toxicidad se hayan resuelto a grado 1 o a los del periodo basal (es decir el paciente se
ha recuperado), el tratamiento con IMBRUVICA® puede reiniciarse con la dosis inicial. En
caso de que vuelva a producirse toxicidad, disminuya la dosis en 140 mg diarios. Puede
considerarse una segunda disminucién de la dosis de 140 mg, segln sea necesario. Si las
toxicidades persisten o recurren luego de disminuir las dosis dos veces, interrumpa el
tratamiento con IMBRUVICA®.

A continuacion, se describen las modificaciones de las dosis recomendadas:

Frecuencia Modificaciom de 1a JoSls pars Modificacién de la dosis para
tn-::::lll:ad LEMW/LZM luego de la recuperacidn LLCILLGPFT;&EE:EE;L“QO de la
Primera Vuelva a comenzar con 560 mg todos Vuelva a comenzar con 420 mg todos
los dias los dias

Segunda Vuelva a comenzar con 420 mg todos Vuelva a comenzar con 280 mg todos
los dias los dias

Tercera Vuelva a comenzar con 280 mg todos Vuelva a comenzar con 140 mg todos
los dias los dias

Cuarta Interrurmpa & tratamiento con IMBRUVICA®

Dosis omitidas

Si una dosis de IMBRUVICA® no se consume en el momento programado, puede tomarse
lo antes posible el mismo dia y retomarse el cronograma normal al dia siguiente. El paciente

no debe tomar dosis adicionales para compensar la dosis omitida.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (18 afios de edad 0 menos)
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No se han probado ni la eficacia ni la seguridad de IMBRUVICA® en nifios.
Insuficiencia renal

Ibrutinib tiene eliminacion renal minima. No se han realizado estudios clinicos especificos
en pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
fueron tratados en los estudios clinicos con IMBRUVICA®. No se requieren ajustes en
la dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (depuracién de
creatinina mayor de 30 mL/min). Se debe mantener la hidratacion y monitorear los niveles
de creatinina sérica en forma periddica. No existe informacién referida a pacientes con
insuficiencia renal severa o en dialisis (ver seccidn Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio sobre la insuficiencia hepética, los datos
mostraron un aumento en la exposicion a ibrutinib (ver secciébn Propiedades
farmacocinéticas). Para los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A),
la dosis recomendada es de 280 mg diarios. Para los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh clase B), la dosis recomendada es de 140 mg diarios. Monitoree a
los pacientes para detectar signos de toxicidad por IMBRUVICA® y siga las instrucciones
para la modificacion de la dosis seguin se requiera. No se recomienda administrar
IMBRUVICA® a pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh clase C).

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y Precauciones

Accidentes cerebrovasculares

Se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e
ictus isquémico, algunos de ellos con desenlace mortal, con el uso de ibrutinib, en
pacientes con y sin fibrilacion auricular o hipertension arterial concomitantes. El tiempo
transcurrido desde el inicio del tratamiento con ibrutinib hasta la aparicion de las
enfermedades vasculares isquémicas del sistema nervioso central fue de varios meses en
la mayoria de los casos (mas de 1 mes en el 78 % y més de 6 meses en el 44 % de los
casos), lo que implica la necesidad de vigilar periddicamente a los pacientes.

Eventos relacionados con sangrado
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Se han reportado eventos de sangrado en pacientes tratados con IMBRUVICA®, con o sin
trombocitopenia. Estos incluyen eventos de sangrado menores tales como contusiones,
epistaxis y petequias y eventos de sangrado mayores, algunos mortales, incluyendo
sangrado gastrointestinal, hemorragia intracraneal y hematuria.

Se observaron los efectos inhibitorios de ibrutinib en la agregacién plaquetaria inducida por
colageno en un estudio in vitro de la funcidn plaquetaria (ver seccion Propiedades
farmacodinamicas). El uso concomitante de agentes anticoagulantes o antiplaquetarios con
IMBRUVICA® incrementa el riesgo de un sangrado mayor. Se observé un mayor riesgo de
sangrado mayor con los agentes anticoagulantes que con los agentes antiplaquetarios.
Considerar los riesgos y beneficios de la terapia con anticoagulantes o antiplaquetarios
cuando se coadministra con IMBRUVICA®. Monitorear los signos y sintomas del sangrado.

Se deben evitar los suplementos como el aceite de pescado y la vitamina E.

El tratamiento con IMBRUVICA® se debe suspender por lo menos de 3 a 7 dias antes y
después de una intervencion quirargica dependiendo del tipo de cirugia y del riesgo de la
hemorragia.

No se ha estudiado a pacientes con didtesis hemorragica congénita.
Leucostasis

Se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con IMBRUVICA®.
Un nimero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcL) puede incrementar el riesgo.
Se debe considerar suspender temporalmente la administracion de IMBRUVICA®. Se debe
vigilar estrechamente a los pacientes. Se debe administrar medidas de apoyo, incluyendo
hidratacién y/o citoreduccién, segun esté indicado.

Infecciones

Se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales o fingicas)
en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Algunas de estas infecciones se han asociado
con hospitalizacién y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo con el estdndar de cuidado
en pacientes que estan en riesgo incrementado de infecciones oportunistas. A pesar de que
no se ha establecido la causalidad, se han producido casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (PML, por sus siglas en inglés) y reactivacion de hepatitis B en pacientes
tratados con IMBRUVICA®. Se han producido casos de hepatitis E, que puede ser cronica,
en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se debe monitorizar los signos y sintomas de los
pacientes (como fiebre, escalofrios, debilidad, confusion, vomitos, ictericia y pruebas de
funcion hepatica anormales) y se debe aplicar medidas terapéuticas segun esté indicado.

Acta No. 12 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Citopenias

Se reportaron citopenias de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento (neutropenia,
trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear
mensualmente el hemograma completo.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han reportado casos de EPI en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear los
sintomas pulmonares indicativos de EPI en los pacientes. Si los sintomas se desarrollan,
interrumpir el tratamiento con IMBRUVICA® y manejar adecuadamente la EPI. Si los
sintomas persisten, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con IMBRUVICA® y
seguir las guias de modificacién de la dosis.

Arritmias cardiacas y falla cardiaca

Se han reportado arritmias cardiacas graves y fatales o insuficiencia cardiaca en pacientes
tratados con IMBRUVICA®. Los pacientes con comorbilidades cardiacas significativas
pueden tener un mayor riesgo de eventos, incluyendo eventos cardiacos fatales repentinos.
Se ha reportado fibrilacién auricular, aleteo o flutter auricular, taquiarritmia ventricular y falla
cardiaca, en particular en pacientes coninfecciones agudas o factores de riesgo cardiaco
incluyendo hipertension, diabetes mellitus y antecedentes de arritmia cardiaca.

Se debe realizar una evaluacion clinica adecuada del antecedente y funcién cardiaca antes
de iniciar IMBRUVICA®. Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente

durante el tratamiento para detectar signos de deterioro clinico de la funcién cardiaca y
deben ser manejados clinicamente. Considerar una evaluacion adicional (por ejemplo,
electrocardiograma, ECG), segun se indique para los pacientes con problemas
cardiovasculares.En el caso que los signos y los sintomaspersistenten, considerar los
riesgos y beneficios del tratamiento con IMBRUVICA® vy siga las guias de modificacion de
la dosis.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha reportado sindrome de lisis tumoral (SLT) con el tratamiento con IMBRUVICA®. Los
pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos que presentan una alta carga
tumoral antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes y tomar las
precauciones adecuadas.

Cancer de piel distinto del melanoma
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El cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Monitorear en los pacientes la aparicion de cancer de piel distinto del
melanoma.

Hipertension arterial

Ocurrié hipertension en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Controlar regularmente la
presion arterial en pacientes tratados con IMBRUVICA® e iniciar o ajustar la medicacion
antihipertensiva durante todo el tratamiento con IMBRUVICA® segun corresponda.

Prolongacién de intervalo PR

IMBRUVICA® ocasiona prolongaciéon del intervalo PR en el electrocardiograma (ECG)
dependiente de la dosis y concentracion del medicamento. Se debe tener precaucion en
pacientes con anormalidades del sistema de conduccion pre- existentes (por ejemplo,
bloqueo AV de segundo y tercer grado o bloqueo sinoauricular) o con antecedentes de
alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).

Diarrea

En andlisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurrié aproximadamente en la mitad de los
pacientes con neoplasias de células B tratados con IMBRUVICA®, y grado 3 0 4 ocurrié en
el 3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagnoéstico de Enfermedad de
Injerto contra huésped cronica (EICHc) tratados con IMBRUVICA®, el 36% de los pacientes
presentaron diarrea y de estos el 10% fue de grado 3 o0 4. Se recomienda mantener una
correcta hidratacion, administrando abundantes liquidos y electrolitos con tratamiento
antidiarreico segun sea necesario y segun criterio médico.

Lactosa

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

Nuevas reacciones adversas

En esta seccidn se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se han considerado razonablemente asociados, en cuanto a su
causa, con el uso de ibrutinib, basado en la evaluacidn exhaustiva de la informacion
disponible sobre acontecimientos adversos. No se puede determinar con fiabilidad una
relacion causal con ibrutinib en casos individuales. Ademas, debido a que los ensayos
clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
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observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente
con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco, y es posible que no reflejen las
tasasobservados en la practica clinica.

Reacciones adversas de estudios integrados en pacientes con neoplasia maligna de célula
B

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en cuatro
estudios de fase 2 (PCYC-1102-CA, PCYC-1104-CA, PCYC-1118E, PCYC-1142-CA) y
ocho estudios de fase 3 (PCYC-1112-CA, PCYC- 1115-CA, CLL3001, PCYC-1130-CA,
MCL3001, PCYC-1127- CA, E1912 y CLL3011) que incluyeron 1981 pacientes con
neoplasias malignas de la célula B. Los pacientes recibieron IMBRUVICA® hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en pacientes tratados
con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula B (= 20%) fueron diarrea,
neutropenia, dolor musculoesquelético, hemorragia (por ejemplo: hematomas) erupcion
cutanea, nauseas, trombocitopenia, artralgia e infeccién del tracto respiratorio superior.

Las reacciones adversas mas frecuentes de Grado 3/4 (= 5%) fueron: neutropenia,
linfocitosis, trombocitopenia, neumonia e hipertension.

Tabla 2: Reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con IMBRUVICA® con
neoplasia maligna de célula B (n = 1981)

Clasificacién por drganos y Reacciones adversas Todos los grados | Grados 30 4
slstemas (%) (%)
Infecciones & infestaciones Infeccidn del racto 21 1
respiratonio superiar

Acta No. 12 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima '

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) 742 2121 Insfituto Nacional de Vigancia de Medicamentos y Almentos
www.invima.gov.co



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Clasificacion por drganos v Todos los grados | Grados 304
siStemas Reacciones adversas (%) (%)
Infeccidn de la piel* 15 2
Meurmonia® 12 T
Infeccidn del racto 9 1
urinanio
Sinusitis® 9 1
Sepsig™T 3 2
Meoplasia benigna, maligna v no | Cancer de piel distinto 5 1
especificada (incluyendo quistes | del melanoma®
y polipos) Carcinoma de células 3 <1
basales
Carcinoma de células 1 <1
£5CAMOSAS
Trastomos del sistema linfitico v | Neutropenia®™ 39 31
sanguineo Trombocitopenia® 28 B
Linfocitosis® 15 11
Leucocitosis L -
Neutropenia febril B -
Sindrome de leucostasis <1 <1
Trastomos del metabolismo v la | Hiperuricemia 9 1
nutricién Sindrome de lisis tumoral 1 1
Trastomos del sistema nervicso | Cefalea 19 1
Mareos 12 <1
Trastomos oculares Visidn borrosa 6 0
Trastomos cardiacos Fibrilacidn auricular 8 -
Trastomos vascularas Hemorragia*! 35 1
Hematomas* 27 <1
Epistaxis 9 <1
Petequias 7 0
Hematoma subdural” 1 <1
Hipertensién® 18 B
Trastomos gastrointestinales Diamrea 47 E]
Miuseas 31 1
Estrefimiento 16 <1
Vamitos 15 1
Estomatitis” 17 1
Dispepsia 11 =1
Trastomos de la piel y el tejide | Erupcidn cutdnea® s 3
subcutdneo Eritema 3 <1
Urticaria 1 <1
Angiogdema <1 <1
Trastomos musculoesqueléticos | Dolor 36 3
y del tejido conjuntivo musculoesquelética®
Artralgia 24 F
Espasmos musculares 15 <1
Pirexia 19 1
Trastomos generales v Edema perifénico 16 1
problemas en el lugar de
administracin
Investigaciones Creatinina sanguinea 10 =1
incrementada

*Incluye términos miltiples de reaccones adversas.
"Incluye eventos con resultado fatal.
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Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

De los 1981 pacientes tratados con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula B, el
6% discontinu6 el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones adversas
mas frecuentes que condujeron a la discontinuacion del tratamiento incluyeron neumonia,
fibrilacion auricular, trombocitopenia, neutropenia, erupcion cutanea y hemorragia. Las
reacciones adversas que condujeron a la reduccién de la dosis se produjeron en el 8% de
los pacientes.

Leucostasis
Se han observado casos aislados de leucostasis (ver seccion Advertencias y precauciones).

Ancianos

De los 1981 pacientes tratados con IMBRUVICA®, el 50% tenia 65 afios de edad o mas.
Se produjo con mas frecuencia neumonia de grado 3 o mayor (25%) entre los pacientes
ancianos tratados con IMBRUVICA® (11% de los pacientes

= 65 afnos de edad frente al 4% de los pacientes < 65 afios de edad) y trombocitopenia
(11% de los pacientes = 65 afios de edad frente al 5% de los pacientes < 65 afios de edad).

Linfoma de la zona marginal

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en un estudio
clinico abierto que incluyé 63 pacientes con LZM que recibieron al menos una terapia previa.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de LZM (=
20%) fueron fatiga, diarrea, hematomas, dolor musculoesquelético, anemia, hemorragia,
erupcion cutanea, nauseas, trombocitopenia, artralgia, edema periférico, tos, disnea e
infeccidn del tracto respiratorio superior.

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

El trece por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo de LZM
discontinud el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones adversas que
condujeron a la reduccion de la dosis ocurrieron en aproximadamente en el 10% de los
pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 2 a continuacién reflejan la exposicion a
IMBRUVICA® con una mediana de la duracion de 11.6 meses en el estudio de LZM.

Tabla 2: Reacciones adversas reportadas en = 10% de los pacientes con LZM tratados con
560 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1121 (N = 63) - Estudio 1121 (N = 63)
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Claslflcu;;r:npn:;:manm ¥y Reacciones adversas Todos l{gl:}gmdos Gral:ll[::}ﬁ -4
Infecciones & infestaciones Infeccidn del racto e 0
respiratorio superior
Sinusitis* 19 0
Bronguitis 11 1]
MNeumonia® 11 10
Trastomos del sistema linfatico v | Anemia 33 14
sanguineo Trombocitopenia® 25 2
Meutropenia® 8 8
Trastomos del metabolizmo v la | Disminucidn del apetito 16 2
nutricidn Hiperuricemia 16 0
Hipoalburminemia 14 1]
Hipocalemia 13 1]
Trastomos peiquistricos Ansiedad 16 2
Trastomos del sistema nervieso | Mareos 19 0
Cefalea 13 [1]
Trastomos vasculares Hemorragia® 30 1]
Hipertensidn® 14 5
Trastomos respiratorios, Tos 22 2
toracicos y mediastinicos Disnea e 2
Trastomos gastrointestinales Diarrea 43 5
Mauseas 25 0
Dispepsia 19 1]
Estomatitis” 17 2
Dolor abdominal 16 2
Estrefimiento 14 [1]
Dolor abdominal superior 13 1]
Wamitos 11 2
Trastomos de la piel v &l tejido Hematomas® 41 [1]
subcutaneo Erupcibn cutinea™ s 5
Prurito 14 0
Trastomos musculoesqueléticos | Dolor 40 3
y del tejido conjuntivo musculoesquelético”
Ariralgias 24 2
Espasmos musculares 19 3
Trastomos generales y Fatiga e ]
problemas en el lugar de Edema periférico 24 2
adminisiracidn Pirexia 17 2

* Incluye términos mdltiples de reacciones adversas.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en un estudio
clinico abierto que incluy6 42 pacientes con EICHc después del fracaso de la terapia con
corticoesteroides de primera linea y que requirieron terapia adicional.
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Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de EICHc
(2 20%) fueron fatiga, hematomas, diarrea, estomatitis, espasmos musculares,
nauseas, hemorragia y neumonia. Se presento fibrilacion auricular de Grado 3 en un
paciente (2%).

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

El veinticuatro por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo de
EICHc discontinu6 el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones
adversas que condujeron a la reduccion de la dosis ocurrieron en el 26% de los pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 3 a continuacion reflejan la exposicién a
IMBRUVICA® con una mediana de la duracion de 4.4 meses en el estudio de EICHc.

Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en = 10% de los pacientes con EICHc tratados
con 420 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1129 (N = 42)

l:lasiﬂca:lli:n:.laa:mams U} Reacciones adversas Todos I{gﬂ:}qmdns Gratﬁ:}ﬁ -4
Infecciones & infestaciones Meumonia® 2 10
Infeccidn del racto 19 [i}
respiratorio supericr
Sepsis” 10 10
Trastomos del metabolizmo y la | Hipecalemia 12 7
nutricién
Trastomos del sistema nervioso | Cefalea 17 5
Trastomos vascularas Hemorragia® 26 1]
Trastomos respiratorios, Tos 14 1]
tordcicos v mediastinicos Disnea 12 2
Trastomos gastrointestinales Diarrea 36 10
Estomatitis™ 29 2
Miuseas 26 0
Estrefimiento 12 0
Trastomos de la piel y el tejide | Hematomas* 41 0
subcutaneo Erupcidn cutanea® 12 0
Trastomos musculoesqueléticos | Espasmos musculares 29 2
y dil tefido conjuntivo Dalor 14 5
musculoesquelético”
Trastomos generales y Fatiga 57 12
problemas en el lugar de Pirexia 17 5
administracién Edema periférico 12 0
Lesiones, intoxicackin y | Caida 17 1]
problemas en el procedimiento

* Incluye términos midltiples de reacciones adversas.

Seguridad a largo plazo
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Se analizaron los datos de seguridad del tratamiento a largo plazo con IMBRUVICA®
durante 5 afios de 1284 pacientes (LLC/LLCP sin tratamiento previo n = 162,
LLC/LLCP refractaria/con recaidas n = 646, LCM refractaria/con recaidas n = 370 y MW n=
106). La mediana de la duracion del tratamiento para LLC/LLCP fue 51 meses (rango, 0.2
a 98 meses) y el 70% y 52% de los pacientes recibieron tratamiento durante mas de 2 afios
y 4 afos, respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento para LCM fue 11
meses (rango, 0 a 87 meses) y el 31% y 17% de los pacientes recibieron tratamiento
durante mas de 2 afos y 4 afos, respectivamente. La mediana de la duracion del
tratamiento para MW fue 47 meses (rango, 0.3 a 61 meses) y el 78% y 46% de los pacientes
recibieron tratamiento durante mas de 2 afios y 4 afios, respectivamente. El perfil de
seguridad general conocido de los pacientes expuestos a IMBRUVICA® se mantuvo
constante, excepto una prevalencia creciente de hipertensién, sin que se hayan identificado
nuevos problemas de seguridad. La prevalencia de hipertension de grado 3 o mayor fue 4%
(afio 0-1), 7% (afo 1-2), 9% (afio 2-3), 9% (afio 3-4) y 9% (afio 4-5); la incidencia global
para el periodo de 5 afios fue 11%.

Datos de post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y las descritas
anteriormente, se han reportado las siguientes reacciones adversas durante la experiencia
posterior a la comercializaciéon (Tabla 4). Debido a que estas reacciones fueron informadas
de forma voluntaria por una poblacién de tamafo incierto, no siempre es posible realizar
estimaciones confiables sobre la frecuencia, ni determinar una relacion causal de la
exposicion al farmaco. Las frecuencias se proporcionan de acuerdo con la siguiente
convencion:

Muy frecuente = 1/10 (> 10%)

Frecuente 21/100y < 1/10 (> 1% y < 10%)

Poco frecuente = 1/1000 y < 1/100 (> 0.1% y < 1%)

Rara = 1/10000 y < 1/1000 (> 0.01% y < 0.1%)

Muy rara < 1/10000, incluyendo los reportes aislados (< 0.01%).
Desconocido No se puede estimar a partir de los datos disponibles

En la Tabla 4, las reacciones adversas se describen considerando la categoria de la
frecuencia basada en las tasas de reportes espontaneos, cuando son conocidos.

Tabla 4: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacion por categoria de frecuencia estimadas a partir de tasas de reportes
espontaneos
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Sistema de clasificacién de drganos
Reaccién adversa

Categoria de
frecuancia

Trastornos oculares

Hemorragia ocular |

Poco frecuente

Trastornos cardiacos

Taguiarritmias veniriculares*

Frecuente

Inguficiencia cardiaca™

Poco frecuente

Trastornos del sistema inmunolégico

Enfermedad pulmonar intersticial*” |

Poco frecuente

Trastornos del metaboliemo y de la nutricién

Sindrome de lisis tumoral

Muy rara

Trastornos hepatobiliares

Insuficiencia hepatica™

Poco frecuente

Trastornos de la plel y de los tejildos subcutineos

Angioedama Muy rara
Eriterna Muy rara
Onicoclasia Poco frecuente
Paniculitis® Rara
Sindrome de Stevens-Johnson Rara
Urticaria Muy rara
Dermatosis neutrofilica™ Rara

Trastornos del sistema nervioso

Meuropatla periférica®

Poco frecuente

Accidente cerebrovascular’

Poco frecuente

Ataque isquémico ransitorio

Rara

Accidente cerebrovascular isquémica’

Rara

“Incluye términos multiples de reacciones adversas.
T Incluye eventos con resultado fatal.

Nuevas interacciones
Ibrutinib se metaboliza principalmente por la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4).
Agentes que pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

El uso concomitante de IMBRUVICA® y farmacos que inhiben de forma moderada o potente
el CYP3A puede incrementar la exposicion a ibrutinib y los inhibidores potentes deberian
ser evitados.

Inhibidores potentes del CYP3A

La coadministracion del ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A, en 18 sujetos sanos,
incremento la exposicion (Cmax y AUCO-ultimo, por sus siglas en inglés) a ibrutinib en 29
y 24 veces, respectivamente. En un estudio de interaccion farmaco-farmaco en pacientes
con neoplasias malignas de célula B, la co-administracion de voriconazol incrementé la
Cmax y el AUC en 6.7 veces y 5.7 veces respectivamente. En estudios clinicos, la
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exposicion maxima observada (AUC) a ibrutinib fue < 2 veces en 37 pacientes tratados con
inhibidores leves o moderados del CYP3A, en comparacién con la exposicion a ibrutinib en
76 pacientes que no fueron tratados concomitantemente con los inhibidores del CYP3A.
Los datos de seguridad clinica en 66 pacientes tratados con inhibidores moderados (n = 47)
o potentes (n = 19) del CYP3A no revel6 incrementos significativos en las toxicidades. Se
puede usar concomitantemente voriconazol y posaconazol con IMBRUVICA® segun las
dosis recomendadas en la tabla a continuacién. Todos los otros inhibidores potentes del
CYP3A (por ejemplo, ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, claritromicina,
telitromicina, itraconazol, nefazodona y cobicistat) se deberian evitar y se deberia
considerar una alternativa con menor potencial inhibitorio del CYP3A. Si el beneficio es
mayor que el riesgo y se tiene que usar un inhibidor potente del CYP3A, ver las
modificaciones de la dosis recomendada en la tabla a continuacion.

Inhibidores moderados y leves de CYP3A

En pacientes con neoplasias malignas de célula B, la co- administracion de eritromicina,
inhibidor del CYP3A, increment6 la Cmax y el AUC en 3.4 veces y 3.0 veces
respectivamente. Si estd indicado un inhibidor moderado del CYP3A (por ejemplo,
fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacino, crizotinib,
diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamilo,amiodarona, amiodarona, dronedarona),
reducir la dosis de IMBRUVICA® segun las modificaciones de la dosis recomendada en
la tabla a continuacion.

No se requiere un ajuste de la dosis en combinacion con inhibidores leves. Vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad y siga las guias de
modificacion de la dosis segln necesidad. Durante el tratamiento con IMBRUVICA®, evite
el consumo de toronjas y naranja amarga ya que contienen inhibidores moderados de la
enzima CYP3A (ver seccion Posologia y forma de administracion y Propiedades
farmacocinéticas).

Las modificaciones de la dosis recomendada se describen a continuacion:
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Poblacién de paclentas Farmaco co-administrado Dosis recomendada de
IMERUVICA® el tiempo que
dure al uso del inhibldor®
Meoplasias malignas de célula | = Inhibidores leves del 420 mg o 560 mg una vez al dia
B CYP3A por indicacian.
Mo se requiers ajustar la dosis.
+ Inhibidores moderados del | 280 mg una vez al dia.
CYP3A
» Voriconazol 140 mg una vez al dia.
= Posaconazol a dosis
menores o iguales a 200
mg &n suspension dos

veces al dia
+« Otros inhibidores potentes | Evitar el uso concomitante y
del CYP3A considerar alternativa con
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+ Posaconazol a dosis altas®

menor potencial inhibitorio del
CYP3A

5l estos inhibidores serdn
utilizados a eorto plazo {come
anti-infecciosos por skete dias
O Menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo, y e requiers
dosificacién a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias) reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el iempo que dure el
uso del inhibidor.

Enfermedad de injerto conira
huésped erdnica

+ Inhibidores leves del
CYP3A

420 mg una vez al dia. No se
requiere ajustar la dosis.

+ [nhibidores moderados del
CYP3A

420 mg una vez al dia. No se
requiere ajustar la dosis.

+ \oriconazol

+ Posaconazol a dosis
menones o iguales a 200
mg &n suspension dos
veces al dia

280 mg una vez al dia.

+ Posaconazol a dosis altas®

140 mg una vez al dia

+ (Ofros inhibidores potentes
del CYP3A

Evitar el uso concomitante y
considerar una alternativa con

menar potencial inhibitono del
CYP3A.

Si estos inhibidores serdn
utilizados a corto plazo {como
anti-infecciosos por siete dias
O MEnos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo y se requiens
dosificacién a largo plazo con
un inhibidar del CYP3A (mas
de siete dias), reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.

& Monitorizar las reacciones adversas a IMBRUVICA® e interrumpir o modificar la dosis
segun lo recomendado (ver seccion Posologia y administracion).

b Posaconazol a dosis altas (posaconazol suspensién 200 mg tres veces al dia 0 400 mg
dos veces al dia, posaconazol inyeccion 1V 300 mg una vez al dia, posaconazol tableta de
liberacion retardada 300 mg una vez al dia).
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Después de la descontinuacion de un inhibidor del CYP3A, reanudar la dosis previa de
IMBRUVICA® (ver seccidén Posologia y administracién).

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

La administraciéon de IMBRUVICA® con inductores potentes del CYP3A disminuye la
concentracion plasmatica de ibrutinib hasta en un 90%.

Evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ejemplo, carbamazepina,
rifampina, fenitoina y hierba de San Juan). Considerar agentes alternativos con menor
induccion del CYP3A.

Farmacos que pueden incrementar sus concentraciones plasmaticas por accion de ibrutinib

Los estudios in vitro han indicado que ibrutinib es un inhibidor débil reversible del CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5 y no muestra inhibicion del CYP450
dependiente del tiempo. El metabolito dihidrodiol de ibrutinib es un inhibidor débil del
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9y CYP2D6. Ibrutinib y el metabolito dihidrodiol son a lo mucho
inductores débiles de la isoenzima CYP450 in vitro. Sin embargo, en un estudio de
interaccion farmacoldgica en pacientes con neoplasias malignas de células B, una sola
dosis de 560 mg de ibrutinib no tuvo un efecto clinicamente significativo en la exposicién
del sustrato de CYP3A4 midazolam. En el mismo estudio, 2 semanas de tratamiento con
560 mg de ibrutinib al dia no tuvieron un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética
de los anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel), el sustrato de CYP3A4
midazolam, ni en el sustrato de CYP2B6 bupropion.

Los estudios in vitro indicaron que ibrutinib no es un sustrato de la P-gp, ni de otros
transportadores importantes, excepto del OCT2. El metabolito dihidrodiol y otros
metabolitos son sustratos de la P-gp. Ibrutinib es un inhibidor leve de la P-gp y de la proteina
de resistencia de cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés). No se espera que
ibrutinib tenga interacciones farmaco-farmaco sistémicas con sustratos de la P-gp. Sin
embargo, no se puede excluir que ibrutinib podria inhibir la P-gp intestinal y la BCRP
después de una dosis terapéutica. No se cuenta con datos clinicos disponibles. Para
minimizar la interaccién potencial en el tracto gastrointestinal, se debe tomar sustratos de
la P-gp con estrecho rango terapéutico o sustratos de la BCRP, como la digoxina o el
metotrexato, por lo menos 6 horas antes o después de tomar IMBRUVICA®. Ibrutinib
también puede inhibir a la BCRP sisteméaticamente e incrementar la exposicion a farmacos
gue experimentan un flujo hepatico mediado por la BCRP, como la rosuvastatina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, con la siguiente informacion asi:
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Contraindicaciones:

imbruvica® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida (por
ejemplo, reacciones anafilacticas y anafilactoides) a ibrutinib o a los excipientes en
su férmula.

En los pacientes tratados con IMBRUVICA esta contraindicado el uso de preparados
que contengan la Hierba de San Juan o hipérico.

Nueva dosificacion
Posologia y administracion
Posologia

IMBRUVICA® debe administrarse por via oral con un vaso de agua a
aproximadamente la misma hora todos los dias. Las tabletas deben tragarse enteras
con agua, sin romperse ni masticarse. IMBRUVICA® no debe tomarse con jugo de
toronja.

La administracion de IMBRUVICA® debe continuar hasta la progresion de la
enfermedad o la no tolerancia del paciente al medicamento.

Linfoma de células del manto y linfoma de zona marginal

La dosis de IMBRUVICA® recomendada parala LCM o LZM es de 560 mg diarios una
vez al dia, hasta la progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente al
medicamento.

Leucemia linfocitica crénical/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP) y
Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)

Ladosis de IMBRUVICA® recomendada parala LLC/LLCP o MW es de 420 mg diarios
una vez al dia. Para LLC/LLCP, se puede administrar IMBRUVICA® hasta la
progresion de la enfermedad o la no tolerancia del paciente como monoterapia o en
combinacién con terapia anti-CD20 (rituximab u obinutuzumab), o en combinacién
con bendamustina y rituximab (BR). En combinacion con venetoclax, IMBRUVICA®
debe administrarse como monoterapia durante 3 ciclos (1 ciclo son 28 dias), seguido
de 12 ciclos de IMBRUVICA més venetoclax.

Para MW, se puede administrar IMBRUVICA® hasta la progresién de la enfermedad o
la no tolerancia del paciente como monoterapia o en combinacién con rituximab. Si
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desea mas informacién sobre rituximab, BR u obinutuzumab consulte la informacién
de prescripcién local correspondiente a rituximab, bendamustina o obinutuzumab.
Cuando se administra IMBRUVICA® en combinacién con terapia anti- CD20, se
recomienda administrar IMBRUVICA® antes de la terapia anti-CD20 cuando se
administra en el mismo dia.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

Ladosis recomendada de IMBRUVICA® para EICHc es de 420 mg una vez al dia hasta
la progresién de la EICHc, recurrencia de una neoplasia maligna subyacente, o hasta
que ya no sea tolerada por el paciente. Cuando un paciente ya no requiere terapia
para el tratamiento de EICHc, IMBRUVICA® se debe discontinuar considerando la
evaluacion médica del paciente de forma individual.

Guia de modificacion de la dosis
Las modificaciones de la dosis son necesarias para la administracion concomitante
de inhibidores moderados y fuertes de enzimas CYP3A, puesto que estos pueden

incrementar la exposicién a ibrutinib (ver seccién Interacciones).

La dosis de ibrutinib se debe reducir a 280 mg una vez al dia (dos capsulas) cuando
se utilice conjuntamente con inhibidores moderados del CYP3AA4.

La dosis de ibrutinib se debe reducir a 140 mg una vez al dia (una capsula) o
interrumpir su administracion hasta 7 dias cuando se utilice conjuntamente con
inhibidores potentes del CYP3AA4.

El tratamiento con IMBRUVICA® debe interrumpirse en todo caso de apariciéon o
empeoramiento de toxicidades no hematolégicas de grado 2 3, neutropenia de grado
3 0 mas con infeccién o fiebre, o toxicidad hematoldgica de grado 4. Una vez que los
sintomas de toxicidad se hayan resuelto a grado 1 o a los del periodo basal (es decir
el paciente se harecuperado), el tratamiento con IMBRUVICA® puede reiniciarse con
la dosis inicial. En caso de que vuelva a producirse toxicidad, disminuya la dosis en
140 mg diarios. Puede considerarse una segunda disminucién de la dosis de 140 mg,
segun sea necesario. Si las toxicidades persisten o recurren luego de disminuir las
dosis dos veces, interrumpa el tratamiento con IMBRUVICA®.

A continuacion, se describen las modificaciones de las dosis recomendadas:
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Frecuencia Modificacion de 1a Josls pars Maodificacién de la dosis para
tnf:::llgad LEM/LZM luego de la recuperacidn LLCILLCPFT;:E:EE;L“EG de la
Primera Vuelva a comenzar con 360 mg todos Vuelva a comenzar con 420 mg todos
los dias los dias

Segunda Vuelva a comenzar con 420 mg todos Vuelva a comenzar con 280 mg todos
los dias los dias

Tercera Vuelva a comenzar con 280 mg todos Vuelva a comenzar con 140 mg todos
los dias los dias

Cuarta Interrurmpa &l tratamiento con IMBRUVICA®

Dosis omitidas

Si una dosis de IMBRUVICA® no se consume en el momento programado, puede
tomarse lo antes posible el mismo dia y retomarse el cronograma normal al dia
siguiente. El paciente no debe tomar dosis adicionales para compensar la dosis
omitida.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (18 afios de edad o menos)

No se han probado ni la eficacia ni la seguridad de IMBRUVICA® en nifios.
Insuficiencia renal

Ibrutinib tiene eliminacion renal minima. No se han realizado estudios clinicos
especificos en pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada fueron tratados en los estudios clinicos con IMBRUVICA®. No se
requieren ajustes en la dosis para pacientes con insuficienciarenal leve o
moderada (depuracidon de creatinina mayor de 30 mL/min). Se debe mantener la
hidratacion y monitorear los niveles de creatinina sérica en forma periédica. No existe
informacién referida a pacientes con insuficiencia renal severa o en dialisis (ver
seccion Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio sobre la insuficiencia hepética,
los datos mostraron un aumento en la exposicibn a ibrutinib (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas). Para los pacientes con insuficiencia hepética leve
(Child-Pugh clase A), la dosis recomendada es de 280 mg diarios. Para los pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B), la dosis recomendada es
de 140 mg diarios. Monitoree a los pacientes para detectar signos de toxicidad por
IMBRUVICA® y siga las instrucciones para la modificacion de la dosis segun se
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requiera. No se recomienda administrar IMBRUVICA® a pacientes con insuficiencia
hepatica severa (Child-Pugh clase C).

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y Precauciones

Accidentes cerebrovasculares

Se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico
transitorio e ictus isquémico, algunos de ellos con desenlace mortal, con el uso de
ibrutinib, en pacientes con y sin fibrilacion auricular o hipertension arterial
concomitantes. El tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con ibrutinib
hasta la aparicion de las enfermedades vasculares isquémicas del sistema nervioso
central fue de varios meses en la mayoria de los casos (mads de 1 mes enel 78 % y
mas de 6 meses en el 44 % de los casos), lo que implica la necesidad de vigilar
periodicamente a los pacientes.

Eventos relacionados con sangrado

Se han reportado eventos de sangrado en pacientes tratados con IMBRUVICA®, con
0 sin trombocitopenia. Estos incluyen eventos de sangrado menores tales como
contusiones, epistaxis y petequias y eventos de sangrado mayores, algunos
mortales, incluyendo sangrado gastrointestinal, hemorragiaintracraneal y hematuria.

Se observaron los efectos inhibitorios de ibrutinib en la agregacion plaquetaria
inducida por colageno en un estudio in vitro de la funcién plaquetaria (ver seccién
Propiedades farmacodinamicas). El uso concomitante de agentes anticoagulantes o
antiplaquetarios con IMBRUVICA® incrementa el riesgo de un sangrado mayor. Se
observé un mayor riesgo de sangrado mayor con los agentes anticoagulantes que
con los agentes antiplaquetarios. Considerar los riesgos y beneficios de la terapia
con anticoagulantes o antiplaguetarios cuando se coadministra con IMBRUVICA®.
Monitorear los signos y sintomas del sangrado.

Se deben evitar los suplementos como el aceite de pescado y la vitamina E.

El tratamiento con IMBRUVICA® se debe suspender por lo menos de 3 a 7 dias antes
y después de unaintervencién quirargica dependiendo del tipo de cirugiay del riesgo
de la hemorragia.

No se ha estudiado a pacientes con diatesis hemorragica congénita.
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Leucostasis

Se han reportado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Un numero elevado de linfocitos circulantes (> 400000/mcL) puede
incrementar el riesgo. Se debe considerar suspender temporalmente la
administracion de IMBRUVICA®. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes. Se
debe administrar medidas de apoyo, incluyendo hidratacion y/o citoreduccién, segun
esté indicado.

Infecciones

Se observaron infecciones (incluyendo sepsis, infecciones bacterianas, virales o
fungicas) en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Algunas de estas infecciones se
han asociado con hospitalizacion y muerte. Considerar la profilaxis de acuerdo con
el estandar de cuidado en pacientes que estan en riesgo incrementado de infecciones
oportunistas. A pesar de que no se ha establecido la causalidad, se han producido
casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML, por sus siglas en inglés) y
reactivacion de hepatitis B en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se han
producido casos de hepatitis E, que puede ser cronica, en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Se debe monitorizar los signos y sintomas de los pacientes (como
fiebre, escalofrios, debilidad, confusidén, vomitos, ictericia y pruebas de funcién
hepatica anormales) y se debe aplicar medidas terapéuticas seglun esté indicado.

Citopenias

Se reportaron citopenias de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento
(neutropenia, trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con IMBRUVICA®.
Monitorear mensualmente el hemograma completo.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han reportado casos de EPI en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Monitorear
los sintomas pulmonares indicativos de EPI en los pacientes. Si los sintomas se
desarrollan, interrumpir el tratamiento con IMBRUVICA® y manejar adecuadamente
la EPI. Si los sintomas persisten, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento
con IMBRUVICA® y seguir las guias de modificacién de la dosis.

Arritmias cardiacas y falla cardiaca

Se han reportado arritmias cardiacas graves y fatales o insuficiencia cardiaca en
pacientes tratados con IMBRUVICA®. Los pacientes con comorbilidades cardiacas
significativas pueden tener un mayor riesgo de eventos, incluyendo eventos
cardiacos fatales repentinos. Se ha reportado fibrilacion auricular, aleteo o flutter
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auricular, taquiarritmia ventricular y falla cardiaca, en particular en pacientes
coninfecciones agudas o factores de riesgo cardiaco incluyendo hipertension,
diabetes mellitus y antecedentes de arritmia cardiaca.

Se debe realizar una evaluacién clinica adecuada del antecedente y funcién cardiaca
antes de iniciar IMBRUVICA®. Los pacientes deben ser monitoreados
cuidadosamente

durante el tratamiento para detectar signos de deterioro clinico de lafuncién cardiaca
y deben ser manejados clinicamente. Considerar una evaluacién adicional (por
ejemplo, electrocardiograma, ECG), segun se indique para los pacientes con
problemas cardiovasculares.En el caso que los signos y los sintomaspersistenten,
considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con IMBRUVICA® y siga las guias
de modificacién de la dosis.

Sindrome de lisis tumoral

Se hareportado sindrome de lisis tumoral (SLT) con el tratamiento con IMBRUVICA®.
Los pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son aqguellos que presentan
una alta carga tumoral antes del tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes y tomar las precauciones adecuadas.

Céancer de piel distinto del melanoma

El cancer de piel distinto del melanoma ha ocurrido en pacientes tratados con
IMBRUVICA®. Monitorear en los pacientes la aparicion de cancer de piel distinto del
melanoma.

Hipertensién arterial

Ocurrié hipertensién en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Controlar
regularmente la presion arterial en pacientes tratados con IMBRUVICA® e iniciar o
ajustar la medicacidn antihipertensiva durante todo el tratamiento con IMBRUVICA®
segun corresponda.

Prolongacién de intervalo PR

IMBRUVICA® ocasiona prolongacion del intervalo PR en el electrocardiograma (ECG)
dependiente de la dosis y concentracion del medicamento. Se debe tener precaucion
en pacientes con anormalidades del sistema de conduccién pre- existentes (por
ejemplo, bloqueo AV de segundo y tercer grado o bloqueo sinoauricular) o con
antecedentes de alteraciones del ritmo (por ejemplo, taquiarritmia).
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Diarrea

En andlisis de seguridad por grupos, la diarrea ocurrié aproximadamente en la mitad
de los pacientes con neoplasias de células B tratados con IMBRUVICA®, y grado 3 o
4 ocurrio en el 3% de los pacientes. En un estudio con 42 pacientes con diagnhostico
de Enfermedad de Injerto contra huésped crénica (EICHc) tratados con IMBRUVICA®,
el 36% de los pacientes presentaron diarrea y de estos el 10% fue de grado 3 0 4. Se
recomienda mantener una correcta hidratacion, administrando abundantes liquidos
y electrolitos con tratamiento antidiarreico segin sea necesario y segun criterio
meédico.

Lactosa

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

Rotura del bazo

Se han notificado casos de rotura del bazo tras la interrupcion del tratamiento con
IMBRUVICA. Se deben vigilar atentamente el estado de la enfermedad y el tamafio del
bazo (p. ej., exploracion clinica, ecografia) cuando _se interrumpa o _suspenda el
tratamiento con IMBRUVICA. Hay que evaluar a los pacientes que presenten dolor en
la parte superior izquierda del abdomen o en |la punta del hombro y considerar el
diagnoéstico de rotura del bazo.

Se _han notificado casos de infecciones fungicas invasivas, incluidos casos de
Asperqgilosis, Criptococosis einfecciones por Pneumocystis jiroveci después del uso
de ibrutinib. Los casos notificados de infecciones fungicas invasivas se han
asociado a desenlaces mortales.

Acontecimientos hepaticos

Se han notificado casos de hepatotoxicidad, reactivacién de hepatitis B y casos de
hepatitis E, gue puede ser crénica, en pacientes tratados con IMBRUVICA. Se han
notificado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo acontecimientos mortales en
pacientes tratados con IMBRUVICA. Se deben establecer la funcién hepatica y el
estadio del virus de la hepatitis antes de iniciar el tratamiento con IMBRUVICA. Los
pacientes deben ser vigilados periédicamente para valorar cambios en la funcién
hepatica durante el tratamiento. Segun esté clinicamente indicado, se deben realizar
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test de carga viral y de serologia para infecciéon de hepatitis de acuerdo a los
protocolos médicos locales.

En pacientes diagnosticados con acontecimientos hepaticos considerar consultar a
un especialista en enfermedades hepaticas para el manejo.

Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

Se han notificado casos de LHH (incluyendo casos mortales) en pacientes tratados
con IMBRUVICA. La LHH es un_sindrome potencialmente _mortal de activaciéon
inmunitaria patolégica caracterizado por signos y sintomas clinicos de inflamacién
sistémica _extrema. La LHH se caracteriza por_fiebre, hepatoesplenomegalia,
hipertrigliceridemia, elevacion de la ferritina en suero y citopenias. Se debe informar
a los pacientes sobre los sintomas de la LHH. Hay que evaluar inmediatamente a
los pacientes que presenten_manifestaciones tempranas _de activaciéon inmunitaria
patolégica y considerar el diagnéstico de LHH.

Nuevas reacciones adversas

En esta seccidn se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se han considerado razonablemente asociados, en cuanto a
su causa, con el uso de ibrutinib, basado en la evaluacién exhaustiva de la
informacién disponible sobre acontecimientos adversos. No se puede determinar
con fiabilidad una relacién causal con ibrutinib en casos individuales. Ademas,
debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no
pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro
farmaco, y es posible que no reflejen las tasasobservados en la practica clinica.

Reacciones adversas de estudios integrados en pacientes con neoplasia maligna de
célula B

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicién a IMBRUVICA® en
cuatro estudios de fase 2 (PCYC-1102-CA, PCYC-1104-CA, PCYC-1118E, PCYC-1142-
CA)y ocho estudios de fase 3 (PCYC-1112-CA, PCYC- 1115-CA, CLL3001, PCYC-1130-
CA, MCL3001, PCYC-1127- CA, E1912 y CLL3011) que incluyeron 1981 pacientes con
neoplasias malignas de la célula B. Los pacientes recibieron IMBRUVICA® hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
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Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en pacientes
tratados con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula B (2 20%) fueron
diarrea, neutropenia, dolor musculoesquelético, hemorragia (por ejemplo:
hematomas) erupcidon cutédnea, nduseas, trombocitopenia, artralgia e infeccion del
tracto respiratorio superior.

Las reacciones adversas mas frecuentes de Grado 3/4 (2 5%) fueron: neutropenia,
linfocitosis, trombocitopenia, neumonia e hipertension.

Tabla 2. Reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con IMBRUVICA®
con neoplasia maligna de célula B (n =1981)

Clasificacién por drganos y Reacciones adversas Todos los grados | Grados 30 4
sistomas (%) (%)
Infecciones e infestaciones Infeccidn del tracto R 1
respiratorio superiar

Acta No. 12 de 2022 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota Py 4 A K,
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In \ " " I IO
(60)(1) 742 2121 Insfituto Nacional de\’/ igilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Clasificacion por drganos v Todos los grados | Grados 304
siStemas Reacciones adversas (%) (%)
Infeccidn de la piel* 15 2
Meurmonia® 12 T
Infeccidn del racto 9 1
urinanio
Sinusitis® 9 1
Sepsig™T 3 2
Meoplasia benigna, maligna v no | Cancer de piel distinto 5 1
especificada (incluyendo quistes | del melanoma®
y polipos) Carcinoma de células 3 <1
basales
Carcinoma de células 1 <1
£5CAMOSAS
Trastomos del sistema linfitico v | Neutropenia®™ 39 31
sanguineo Trombocitopenia® 28 B
Linfocitosis® 15 11
Leucocitosis L -
Neutropenia febril B -
Sindrome de leucostasis <1 <1
Trastomos del metabolismo v la | Hiperuricemia 9 1
nutricién Sindrome de lisis tumoral 1 1
Trastomos del sistema nervicso | Cefalea 19 1
Mareos 12 <1
Trastomos oculares Visidn borrosa 6 0
Trastomos cardiacos Fibrilacidn auricular 8 -
Trastomos vascularas Hemorragia*! 35 1
Hematomas* 27 <1
Epistaxis 9 <1
Petequias 7 0
Hematoma subdural” 1 <1
Hipertensién® 18 B
Trastomos gastrointestinales Diamrea 47 E]
Miuseas 31 1
Estrefimiento 16 <1
Vamitos 15 1
Estomatitis” 17 1
Dispepsia 11 =1
Trastomos de la piel y el tejide | Erupcidn cutdnea® s 3
subcutdneo Eritema 3 <1
Urticaria 1 <1
Angiogdema <1 <1
Trastomos musculoesqueléticos | Dolor 36 3
y del tejido conjuntivo musculoesquelética®
Artralgia 24 F
Espasmos musculares 15 <1
Pirexia 19 1
Trastomos generales v Edema perifénico 16 1
problemas en el lugar de
administracin
Investigaciones Creatinina sanguinea 10 =1
incrementada

*Incluye términos miltiples de reaccones adversas.
"Incluye eventos con resultado fatal.
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Discontinuacién y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

De los 1981 pacientes tratados con IMBRUVICA® con neoplasia maligna de la célula
B, el 6% discontinu0 el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones
adversas mas frecuentes que condujeron a la discontinuacién del tratamiento
incluyeron neumonia, fibrilacién auricular, trombocitopenia, neutropenia, erupcién
cutédnea y hemorragia. Las reacciones adversas que condujeron a lareduccién de la
dosis se produjeron en el 8% de los pacientes.

Leucostasis
Se han observado casos aislados de leucostasis (ver seccion Advertencias y
precauciones).

Ancianos

De los 1981 pacientes tratados con IMBRUVICA®, el 50% tenia 65 afios de edad o
mas. Se produjo con mas frecuencia neumonia de grado 3 o mayor (25%) entre los
pacientes ancianos tratados con IMBRUVICA® (11% de los pacientes 2 65 anos de
edad frente al 4% de los pacientes < 65 afios de edad) y trombocitopenia (11% de los
pacientes 2 65 afios de edad frente al 5% de los pacientes < 65 afnos de edad).

Linfoma de la zona marginal

Los datos descritos a continuaciéon reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en un
estudio clinico abierto que incluyd 63 pacientes con LZM que recibieron al menos
una terapia previa.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de
LZM (2 20%) fueron fatiga, diarrea, hematomas, dolor musculoesquelético, anemia,
hemorragia, erupcién cutanea, nduseas, trombocitopenia, artralgia, edema periférico,
tos, disnea e infeccion del tracto respiratorio superior.

Infecciones criptocdccicas
Infecciones por Pneumocystis
Infecciones por Aspergillus
Reactivacion de la HepatitisB

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

El trece por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo de LZM
discontinu6 el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las reacciones
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adversas que condujeron ala reduccidn de la dosis ocurrieron en aproximadamente
en el 10% de los pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 2 a continuacién reflejan la exposicion
a IMBRUVICA® con una mediana de la duracion de 11.6 meses en el estudio de LZM.

Tabla 2: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes con LZM tratados
con 560 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1121 (N = 63) - Estudio 1121 (N = 63)

Claslflm;;:npn:;:manm ¥y Reacciones adversas Todos l{g:}gmdos Grm:ﬁ:}ﬁ -4
Infecciones & infestaciones Infeccidn del racto 21 0
respiratorio superiar
Sinusitis*® 19 0
Bronguitis 11 0
Meumonia® 11 10
Trastomos del sistema linfatico v | Anemia 33 14
SaNGgU Med Trombocitopenia® 25 2
MWeutropenia® 8 8
Trastomos del metabolismo y la | Disminucidn del apetito 16 2
nutrician Hiperuricemia 16 0
Hipoalbuminemia 14 1]
Hipocalemia 13 [1]
Trastomos psiquiatricos Ansiedad 16 2
Trastomos del sistema nervieso | Mareos 19 0
Cefalea 13 0
Trastomos vasculares Hemorragia® 30 1]
Hipertensidn® 14 5
Trastomos respiratorios, Tos 22 2
toracicos y mediastinicos Disnea 29 2
Trastomos gastrointestinales Diarrea 43 5
Mauseas 25 0
Dispepsia 19 [1]
Estomatitis™ 17 2
Dolor abdominal 16 2
Estrefimiento 14 0
Dolor abdominal superior 13 1]
Vamitos 11 2
Trastomos de la piel v el tefido Hematomas® 41 1]
subcutdnec Erupcidn cutdnea*® ] 5
Prurito 14 0
Trastomos musculoesqueléticos | Dolor 40 3
y del tejido conjuntive musculoesquelética®
Artralgias 24 2
Espasmos musculares 19 3
Trastomos generales y Fatiga 44 =]
problemas en el lugar de Edema periférico 24 2
administracidn Pirexia 17 2

* Incluye términos multiples de reacciones adversas.
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Enfermedad de injerto contra huésped crénica

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a IMBRUVICA® en un
estudio clinico abierto que incluyé 42 pacientes con EICHc después del fracaso de la
terapia con corticoesteroides de primera lineay que requirieron terapia adicional.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia en el estudio de
EICHc (2 20%) fueron fatiga, hematomas, diarrea, estomatitis, espasmos
musculares, nduseas, hemorragia y neumonia. Se presenté fibrilacion auricular de
Grado 3 en un paciente (2%).

Discontinuacion y reduccion de la dosis debido a las reacciones adversas

El veinticuatro por ciento de los pacientes que recibieron IMBRUVICA® en el ensayo
de EICHc discontinué el tratamiento debido a las reacciones adversas. Las
reacciones adversas que condujeron alareduccion de la dosis ocurrieron en el 26%
de los pacientes.

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 3 a continuacion reflejan la exposicidn
a IMBRUVICA® con una mediana de la duracién de 4.4 meses en el estudio de EICHc.

Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes con EICHc
tratados con 420 mg de IMBRUVICA®- Estudio 1129 (N = 42)
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Claslﬂcacslli:n:.laa:mams ¥ Reacciones adversas Todos I{a‘ﬁ}qmdos Grac::cn::}ﬁ -4
Infecciones & infestaciones Meumonia® 21 10
Infeccidn del tracto 19 [i}
respiratorio superior
Sepsis” 10 10
Trastomos del metabolizmo v la | Hipocalemia 12 7
nutricidn
Trastomos del sistema nervioso | Cefalea 17 5
Trastomos vasculares Hemorragia® 26 1]
Trastomos respiratorios, Tos 14 1]
toracicos y mediastinicos Disnea 12 2
Trastomos gastrointestinales Diarrea 36 10
Estomatitis™ 29 2
Mauseas 26 0
Estrefiimignito 12 0
Trastomos de la piel v el tefido Hematomas® 41 1]
subcutdneo Erupcidn cutanea® 12 0
Trastomos musculoesqueléticos | Espasmos musculares 29 2
y del tejido conjuntivo Dolor 14 5
musculoesquelético”
Trastomos generales y Fatiga 57 12
problemas en el lugar de Pirexia 17 5
administracion Edema periférico 12 0
Lesiones, intoxicackin y | Caida 17 1]
problemas en el procedimiento

® Incluye términos mdltiples de reacciones adversas.

Seguridad a largo plazo

Se analizaron los datos de seguridad del tratamiento a largo plazo con IMBRUVICA®
durante 5 afios de 1284 pacientes (LLC/LLCP sin tratamiento previo n = 162,
LLC/LLCP refractaria/con recaidas n = 646, LCM refractaria/con recaidas n = 370 y
MW n= 106). La mediana de la duracién del tratamiento para LLC/LLCP fue 51 meses
(rango, 0.2a98 meses) y el 70% Yy 52% de los pacientes recibieron tratamiento durante
mas de 2 afios y 4 afios, respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento
para LCM fue 11 meses (rango, 0 a 87 meses) y el 31% y 17% de los pacientes
recibieron tratamiento durante mas de 2 aflos y 4 afios, respectivamente. La mediana
de laduracion del tratamiento para MW fue 47 meses (rango, 0.3 a 61 meses) y el 78%
y 46% de los pacientes recibieron tratamiento durante mas de 2 afios y 4 afios,
respectivamente. El perfil de seguridad general conocido de los pacientes expuestos
a IMBRUVICA® se mantuvo constante, excepto una prevalencia creciente de
hipertensién, sin que se hayan identificado nuevos problemas de seguridad. La
prevalencia de hipertension de grado 3 o mayor fue 4% (afio 0-1), 7% (afio 1-2), 9%
(afio 2-3), 9% (afio 3-4) y 9% (afio 4-5); la incidencia global para el periodo de 5 afios
fue 11%.

Datos de post-comercializacién
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Ademds de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y las
descritas anteriormente, se han reportado las siguientes reacciones adversas
durante la experiencia posterior a la comercializacion (Tabla 4). Debido a que estas
reacciones fueron informadas de forma voluntaria por una poblacién de tamafio
incierto, no siempre es posible realizar estimaciones confiables sobre la frecuencia,
ni determinar una relacion causal de la exposicion al farmaco. Las frecuencias se
proporcionan de acuerdo con la siguiente convencion:

Muy frecuente 2 1/10 (> 10%)

Frecuente 21/100y < 1/10 (> 1% y < 10%)

Poco frecuente 2 1/1000 y < 1/100 (> 0.1% y < 1%)

Rara = 1/10000 y < 1/1000 (> 0.01% y < 0.1%)

Muy rara < 1/10000, incluyendo los reportes aislados (< 0.01%).
Desconocido No se puede estimar a partir de los datos disponibles

En la Tabla 4, las reacciones adversas se describen considerando la categoria de la
frecuencia basada en las tasas de reportes espontaneos, cuando son conocidos.

Tabla 4: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacién por categoria de frecuencia estimadas a partir de tasas dereportes

espontaneos
Sistema de clasificacién de drganos Categoria de
Reacclén adversa frecuancla

Trastornos oculares

Hemorragia ocular |  Pocofrecuente
Trastornos cardiacos
Taguiarritmias ventriculares™? Frecuente
Insuficiencia cardiaca*! Poco frecuente
Trastornos del sistema inmunolégico
Enfermedad pulmonar intersticial™” |  Pocofrecuente
Trastornos del metabollemo v de la nutricién
Sindrome de lisis tumoral Muy rara
Trastornos hepatobiliares
Insuficiencia hepatica™ Poco frecuente
Trastornos de la piel y de los tejidos subcutdneos
Angioedama Muy rara
Eriterna Muy rara
Onicoclasia Poco frecuente
Paniculitis® Rara
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e e,

Sindrome de Stevens-Johnson Rara
Urticaria Muy rara
Dermatosiz neutrofilica® Rara
Traztornos del sistema nervioso

Meuropatla periférica® Poco frecuente
Accidente cerebrovascular’ Poco frecuente
Ataque isquémico ransitorio Rara
Accidente cerebrovascular isquémica’ Rara

“Incluye términos multiples de reacciones adversas.
T Incluye eventos con resultado fatal.

Nuevas interacciones
Ibrutinib se metaboliza principalmente por la enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4).
Agentes que pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

El uso concomitante de IMBRUVICA® y farmacos que inhiben de forma moderada o
potente el CYP3A puede incrementar la exposicion a ibrutinib y los inhibidores
potentes deberian ser evitados.

Inhibidores potentes del CYP3A

La coadministracion del ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A, en 18 sujetos
sanos, incrementd la exposicion (Cmax y AUCO-ultimo, por sus siglas en inglés) a
ibrutinib en 29 y 24 veces, respectivamente. En un estudio de interaccién farmaco-
farmaco en pacientes con neoplasias malignas de célula B, la co-administracion de
voriconazol incrementd la Cmax y el AUC en 6.7 veces y 5.7 veces respectivamente.
En estudios clinicos, la exposicion maxima observada (AUC) a ibrutinib fue <2 veces
en 37 pacientes tratados con inhibidores leves o moderados del CYP3A, en
comparacion con la exposicion a ibrutinib en 76 pacientes que no fueron tratados
concomitantemente con los inhibidores del CYP3A. Los datos de seguridad clinica
en 66 pacientes tratados con inhibidores moderados (n = 47) o potentes (n = 19) del
CYP3A no revel6 incrementos significativos en las toxicidades. Se puede usar
concomitantemente voriconazol y posaconazol con IMBRUVICA® segun las dosis
recomendadas en la tabla a continuacion. Todos los otros inhibidores potentes del
CYP3A (por ejemplo, ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
claritromicina, telitromicina, itraconazol, nefazodona y cobicistat) se deberian evitar
y se deberia considerar una alternativa con menor potencial inhibitorio del CYP3A. Si
el beneficio es mayor que el riesgo y se tiene que usar un inhibidor potente del
CYP3A, ver las modificaciones de la dosis recomendada en la tabla a continuacion.
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Inhibidores moderados y leves de CYP3A

En pacientes con neoplasias malignas de célula B, la co- administracion de
eritromicina, inhibidor del CYP3A, increment6 la Cmax y el AUC en 3.4 veces y 3.0
veces respectivamente. Si esta indicado un inhibidor moderado del CYP3A (por
ejemplo, fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacino,
crizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamilo,amiodarona, amiodarona,
dronedarona), reducir la dosis de IMBRUVICA® segln las modificaciones de la
dosis recomendada en la tabla a continuacion.

No se requiere un ajuste de la dosis en combinacidén con inhibidores leves. Vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad y siga las guias de
modificacion de la dosis segun necesidad. Durante el tratamiento con IMBRUVICA®,
evite el consumo de toronjas y naranja amarga ya que contienen inhibidores
moderados de la enzima CYP3A (ver seccion Posologia y forma de administracién y
Propiedades farmacocinéticas).

Las modificaciones de la dosis recomendada se describen a continuacion:

Farmaco co-administrado Dosis recomendada de
IMBRUVICA® &l tiempo que
dure al uso del inhibidor*

Poblacién de pacientes

Meoplasias malignas de célula
B

+ Inhibidores leves del
CYP3A

420 mg o 580 mg una vez al dia
por indicacian.
Mo se requiere ajustar la dosis.

+ [nhibidores moderados del
CYP3A

280 mg una vez al dia.

= Voriconazol

+ Posaconazol a dosis
menares o iguales a 200
mg &n suspension dos
veces al dia

140 mg una vez al dia.

= Oftros inhibidores potentes
del CYP3A

Evitar el uso concomitanta y
considerar altemativa con
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+ Posaconazol a dosis altas®

menor potencial inhibitorio del
CYP3A

5l estos inhibidores serdn
utilizados a eorto plazo {come
anti-infecciosos por skete dias
O Menos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo, y e requiers
dosificacién a largo plazo con
un inhibidor del CYP3A (mas
de siete dias) reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el iempo que dure el
uso del inhibidor.

Enfermedad de injerto conira
huésped erdnica

+ Inhibidores leves del
CYP3A

420 mg una vez al dia. No se
requiere ajustar la dosis.

+ [nhibidores moderados del
CYP3A

420 mg una vez al dia. No se
requiere ajustar la dosis.

+ \oriconazol

+ Posaconazol a dosis
menones o iguales a 200
mg &n suspension dos
veces al dia

280 mg una vez al dia.

+ Posaconazol a dosis altas®

140 mg una vez al dia

+ (Ofros inhibidores potentes
del CYP3A

Evitar el uso concomitante y
considerar una alternativa con

menar potencial inhibitono del
CYP3A.

Si estos inhibidores serdn
utilizados a corto plazo {como
anti-infecciosos por siete dias
O MEnos), interrumpir
IMBRUVICA®.

Si el beneficio es mayor que el
riesgo y se requiens
dosificacién a largo plazo con
un inhibidar del CYP3A (mas
de siete dias), reducir la dosis
de IMBRUVICA® a 140 mg una
vez al dia el tiempo que dure el
uso del inhibidor.

2 Monitorizar las reacciones adversas a IMBRUVICA® e interrumpir o modificar la
dosis segln lo recomendado (ver seccién Posologiay administracién).

b Posaconazol a dosis altas (posaconazol suspensién 200 mg tres veces al dia o 400
mg dos veces al dia, posaconazol inyeccién IV 300 mg una vez al dia, posaconazol
tableta de

liberacion retardada 300 mg una vez al dia).
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Después de la descontinuacion de un inhibidor del CYP3A, reanudar la dosis previa
de IMBRUVICA® (ver seccion Posologiay administracion).

Agentes que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

La administracion de IMBRUVICA® con inductores potentes del CYP3A disminuye la
concentraciéon plasmatica de ibrutinib hasta en un 90%.

Evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ejemplo,
carbamazepina, rifampina, fenitoina y hierba de San Juan). Considerar agentes
alternativos con menor

induccion del CYP3A.

Farmacos que pueden incrementar sus concentraciones plasmaticas por accion de
ibrutinib

Los estudios in vitro han indicado que ibrutinib es un inhibidor débil reversible del
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5y no muestra inhibicion
del CYP450 dependiente del tiempo. El metabolito dihidrodiol de ibrutinib es un
inhibidor débil del CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2D6. Ibrutinib y el metabolito
dihidrodiol son a lo mucho inductores débiles de la isoenzima CYP450 in vitro. Sin
embargo, en un estudio de interaccién farmacoldgica en pacientes con neoplasias
malignas de células B, una sola dosis de 560 mg de ibrutinib no tuvo un efecto
clinicamente significativo en la exposicion del sustrato de CYP3A4 midazolam. En el
mismo estudio, 2 semanas de tratamiento con 560 mg de ibrutinib al dia no tuvieron
un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de los anticonceptivos orales
(etinilestradiol y levonorgestrel), el sustrato de CYP3A4 midazolam, ni en el sustrato
de CYP2B6 bupropion.

Los estudios in vitro indicaron que ibrutinib no es un sustrato de la P-gp, ni de otros
transportadores importantes, excepto del OCT2. El metabolito dihidrodiol y otros
metabolitos son sustratos de la P-gp. Ibrutinib es un inhibidor leve de la P-gp y de la
proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés). No se
espera que ibrutinib tenga interacciones farmaco-farmaco sistémicas con sustratos
de la P-gp. Sin embargo, no se puede excluir que ibrutinib podria inhibir la P-gp
intestinal y la BCRP después de una dosis terapéutica. No se cuenta con datos
clinicos disponibles. Para minimizar la interaccion potencial en el tracto
gastrointestinal, se debe tomar sustratos de la P-gp con estrecho rango terapéutico
0 sustratos de la BCRP, como la digoxina o el metotrexato, por lo menos 6 horas
antes o después de tomar IMBRUVICA®. Ibrutinib también puede inhibir a la BCRP
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sistematicamente e incrementar la exposicion a farmacos que experimentan un flujo
hepatico mediado por la BCRP, como la rosuvastatina.

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

3.1.13 Unificaciones

3.1.13.1 CONDILOM SUSPENSION
Expediente : 28014

Radicado : 20191017169 / 20201163447
Fecha : 14/09/2020

Fecha C.R. :15/03/2021
Interesado : GRUPO DE REGISTROS SANITARIOS DE MEDICAMENTOS DE
SINTESIS QUIMICA

Composicion:
Cada 100 mL de suspensidn contiene 20 g de podofilina hexandrum

Forma farmacéutica: Suspension tépica

Solicitud: EI Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica, solicita
a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar sobre las
indicaciones, contraindicaciones, precauciones, advertencias, via de administracion,
posologia y condicion de venta y otras, para el producto en mencién, teniendo en cuenta
que una vez revisada la base de datos, no se encuentra concepto en actas, para este
principio activo, en la forma farmacéutica y via de administracion. Lo anterior para dar
continuidad al estudio de la solicitud de renovacion del Registro Sanitario del producto en
referencia.

CONCEPTO: La presente unificaciéon aplica para todos los productos con el principio
activo PODOFILINA, en las siguientes concentraciones y formas farmacéuticas:

CONCENTRACION:
Cada 100 mL de suspension contiene 20 g de podofilina hexandrum

FORMA FARMACEUTICA:
Suspension tépica
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INDICACIONES
Condiloma acuminado

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a sus componentes, embarazo, pacientes inmunodeprimidos,
diabéticos con vasculopatias del &rea afectada, lesiones hemorragicas. Puede causar
irritacion de la piel sana. Apliquese estrictamente en la zona afectada.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Evitese el contacto con la piel, mucosas sanas y los ojos, puede producir
quemaduras.

PRECAUCIONES

Aplicar solo en el area afectada, de acuerdo con las instrucciones de uso.

Su absorcién aumenta cuando se aplica sobre piel friable o por reciente biopsia de
la verruga. Condilom es muy irritante para los ojos y areas tiernas de la piel. Evite el
uso en pieles normales y lesionadas.

Cuando hay un gran niumero de verrugas, s6lo unas pocas deben ser tratadas en
cualguier momento dado que se hareportado toxicidad causada por la absorcién de
podophyllum.

Antes deiniciar el tratamiento en verrugas ulceradas y sangrantes, se debe investigar
la causa primario.

No debe usarse en heridas abiertas; por ejemplo, después de procedimientos
quirdargicos

La terapia simultanea con esteroides esta contraindicada mientras el paciente esta
usando este medicamento.

Se debe evitar el contacto con los 0jos, ya que el medicamento puede causar dafio a
la cérnea. En caso de contacto ocular, enjuagar inmediatamente los 0jos con agua
durante 15 minutos.

Este medicamente puede causar prurito, Ulcera cutanea superficial o sensaciéon de
ardor, inflamacién o dolor en el lugar de la aplicacion.

No debe usar en diabetes mellitus o casos de mala circulacion.

No exceda la frecuencia de aplicacion y duracién de uso.

Embarazo y lactancia:

No se debe utilizar durante el embarazo y lactancia porque se absorbe a través de la
piel

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Ninguno conocido

POSOLOGIA Y MODO DE USO
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Adultos y adolescentes

Cubra con vaselina la piel sana adyacente a la lesion, aplique CONDILOM sobre la
verruga con hisopo o aplicador, sin exceder de 0.5ml por aplicacion.

En condilomas vaginales no debe excederse de 2 cm? el area de aplicacién, en
condilomas genitales externos y perianales, no exceder de 10 cm? el area de
aplicacion.

Retirar 2 a 4 horas después de la aplicacién mediante lavado con agua y jabdn.
Repetir semanalmente la aplicacién dependiendo del tamafio y evolucion de lalesion.

VIA DE ADMINISTRACION
Topica (externa)

INTERACCIONES

No hay reportadas.

Aunque no se han descrito interacciones especificas con otros medicamentos, con
el din de evitar interacciones potenciales entre tratamientos, no se recomienda tratar
la zona afectada con otros medicamentos de uso cutaneo.

REACCIONES ADVERSAS

Durante el tratamiento puede presentarse ulceracion de lapiel. La aplicacion de areas
extensas de la piel, incluyendo superficies mucosas puede ir seguida de neuropatia
periférica, afecta el SNC con estados psicotéxicos confusionales, toxicidad
hematoldgica con leucopenia y trombocitopenia y dafio renal y hepatico, por lo cual
no deben excederse los limites de seguridad en cm2 fijados para las supeficies
cutaneas o0 mucosas, sujetas a tratamiento ni en los tiempos totales de aplicacion.
Reacciones alérgicas severas (erupcion cutanea, urticaria, dificultad para respirar,
opresion en el pecho, hinchazén de laboca, cara, labios o lengua).

Dermatolégico: prurito, Ulcera superficial de la piel.

Otros: sensacion de ardor, trastorno inflamatorio, dolor localizado, irritacion.

CONDICION DE VENTA
Con formula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA
13.1.14.0.N10
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La Salarecomienda al interesado que en la denominacion del producto comercial se
incluya en el nombre que es para uso tépico (suspensidn topica), para contribuir a
reducir potenciales errores de medicacion.

3.1.13.2 NISTAVON® TABLETA RECUBIERTA

Expediente  : 19983446

Radicado : 2017187460

Fecha : 21/12/2017

Fecha C.R. :08/09/2021

Interesado : GRUPO DE REGISTROS SANITARIOS DE SINTESIS QUIMICA

Composicion:
Cada tableta contiene 500000 Ul de nistatina.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: ElI Grupo de Registros Sanitarios de Sintesis Quimica solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisibn Revisora conceptuar sobre las
Indicaciones, contraindicaciones, precauciones y advertencias aprobadas para el producto
Nistatina 500.000 Ul Tabletas Recubiertas via de administracion oral, incluido en norma
farmacologica No. 4.1.2.0.N10.

CONCEPTO: La presente unificacién aplica para todos los productos con el principio
activo Nistatina, en las siguientes concentraciones y formas farmacéuticas.

CONCENTRACION:
Cada tableta contiene 500000 Ul de nistatina

FORMA FARMACEUTICA:
Tableta recubierta

INDICACIONES

Fungicida para el tratamiento de la candidiasis intestinal no invasiva

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo (nistatina) o a alguno de los excipientes
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

El medicamento no es adecuado para recién nacidos a término, lactantes y nifios
pequefnos debido al riesgo de aspiracion.

Interrumpa el tratamiento si se informa sensibilizacién o irritacion durante el uso.
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios en animales a largo plazo para evaluar el potencial
carcinogénico. Tampoco se han realizado estudios para determinar la mutagenicidad
0 si este medicamento afecta la fertilidad en hombres o mujeres.

Embarazo

Efectos teratogénicos

Embarazo Categoria C

No se han realizado estudios de reproduccidn animal con nistatina. Tampoco se sabe
si la nistatina puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada
o si puede afectar la capacidad de reproduccién. La nistatina debe administrarse a
una mujer embarazada solo si es claramente necesario.

Madres lactantes

No se sabe si la nistatina se excreta en la leche humana. Se debe tener precaucion
cuando se administra nistatina a mujeres lactantes.

VIA DE ADMINISTRACION:

Oral

DOSIFICACION:

La dosis terapéutica habitual es de uno a dos comprimidos tres veces al dia. En
general, el tratamiento debe continuarse durante al menos 48 horas después de la
curacion clinica para prevenir una recaida.

INTERACCIONES:
Ninguna declarada
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REACCIONES ADVERSAS:
Se hainformado irritacién oral y sensibilizacion

Gastrointestinal
Diarrea, nduseas, vomitos, malestar/trastornos gastrointestinales.

Dermatolégicas
En raras ocasiones se han notificado erupciones, incluida la urticaria. El sindrome de
Stevens-Johnson se ha informado muy raramente.

Otros
Raramente se han informado taquicardia, broncoespasmo, hinchazén facial y mialgia
inespecifica.

CONDICION DE VENTA:
Con formula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA
4.1.2.0. N10

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

3.3.1 DOSIS MAXIMA VENLAFAXINA TABLETAS DE LIBERACION
EXTENDIDA

Radicado 120211137841

Fecha 1 14/07/2021

Interesado : EXELTIS S.A.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora concepto frente a lo siguiente:

- Informar cudl es la dosis maxima de Venlafaxina tabletas de liberacion extendida
aprobada por Invima teniendo en cuenta que en Acta No. 08 de 2019 SEM item
3.1.9.12, fue aprobado lo siguiente:

Dice el Acta en su concepto:

(...) Los siguientes son ejemplos de como la dosis maxima; en nimero de capsulas, se
pueden prescribir / dispensar a un paciente:
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Indicaciones Maxima dosis Numero de capsulas
Trastorno Depresivo Mayor | 375 mg/dia 2 X 150mg capsulas + 1 X
75mg capsulas.
Trastorno de ansiedad 225 mg/dia 3 X 75mg capsulas:
generalizada 1 X 150mg capsulas + 1 X 75
mg capsulas
Trastorno de ansiedad 75 mg/dia “No hay 1 X 75 mg capsulas;
social evidencia de que una 2 X 37,5 mg capsulas
dosis mayor confiera
beneficios adicionales”
Trastorno de panico 225mg/dia 3 X 75mg capsulas;
1 X 150mg capsulas + 1 X 75
mg capsulas

- Si la dosis méxima aprobada a la fecha es inferior a 375 mg/dia, indicar la alerta
sanitaria o titulos de los estudios clinicos de soporte con los cuales los honorables
miembros de la Sala avalan una nueva dosificacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisiéon Revisora aclara que en el Acta 12 de 2020 SEM numeral
3.1.9.18 se conceptud reducir la dosis maxima de venlafaxina de liberacién
prolongada en la indicacién trastorno depresivo mayor (TDM) de 375mg/dia a
225mg/dia con base en la reconsideracion de la limitada evidencia clinica con dosis
superiores a 225mg/dia. La Sala invita al interesado a presentar informacion clinica
actualizada con el uso de posologias superiores a 225mg/dia en trastorno depresivo
mayor que permita delimitar el grupo de pacientes que se podria beneficiar con estas
dosis.

3.3.3 L-GLUTAMINA POLVO PARA RECONSTITUIR 5 G/SOBRE

Radicado: 20211276428
Fecha: 10/12/2021
Interesado:  VALENTECH PHARMA COLOMBIA S.A.S

Solicitud: el Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora Direccion
de Medicamentos y Productos Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora, dar respuesta a la consulta allegada por el interesado mediante
derecho de peticion, respecto a la indicacion para un medicamento con principio activo o L-
GLUTAMINA POLVO PARA RECONSTITUIR 5 g/sobre:
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En caso de solicitar un registro sanitario en la categoria de medicamento para el producto
L-GLUTAMINA POLVO PARA RECONSTITUIR 5 g/sobre:

¢ Cuél seria la indicaciéon aprobada para ese medicamento? ¢ Seria la aprobada en el acta
15 de 2018 SEMNNIMB, es decir, “Reducir las complicaciones agudas de la anemia
falciforme en adultos y nifios en pacientes de 5 afios de edad o mayores” o, por el
contrario, tendria alguna modificacion debido al cambio en la norma farmacolégica realizado
a través del Acta 05 de 20197

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aclara que al producto de
la referencia le corresponde la norma farmacolédgica 17.9.0.0.N50. “se acepta para la
prevencion de crisis venooclusivas en pacientes con anemia de células falciformes”.

3.4  ACLARACIONES
34.1 ALERCET D

Expediente : 19994003

Radicado :20181171367

Fecha 1 27/12/2021

Interesado : GRUPO DE REGISTROS SANITARIOS DE SINTESIS QUIMICA

Composicion:

Cada capsula dura contiene cetirizina diclorhidrato microgranulos (6,37%)(equivalente a 5
mg de cetirizina diclorhidrato 78,5mg; fenilefrina clorhidrato microgranulos (20%)(equivalen
a 15 mg de fenilefrina clorhidrato) 75mg

Forma farmacéutica: capsula dura
Indicaciones

TRATAMIENTO DE LA RINITIS ALERGICA CON UN COMPONENTE CONGESTIVO
INTENSO.

Contraindicaciones

Conocida hipersensibilidad a sus componentes. Cetirizina. No se ha informado
teratogenicidad en los estudios realizados con cetirizina en embarazo; sin embargo, no se
recomienda administrar cetirizina en embarazo y lactancia. Fenilefrina. Fenilefrina esta
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contraindicada en pacientes con enfermedades cardiacas como enfermedad coronaria,
cardiomiopatia y arritmias cardiacas, debido a sus efectos cardiovasculares (aumento de la
demanda de oxigeno, potencial arritmogénico, vasoconstriccion). Fenilefrina esta
contraindicada en combinacidn con anestésicos locales en los dedos de las manos y pies,
nariz y genitales dado que puede ocasionar serias necrosis debido a la vasoconstriccion de
los capilares. También esta contraindicada durante el parto ya que puede ocasionar anoxia
fetal y bradicardia al aumentar la contractilidad del Gtero y disminuir el flujo de sangre.
Fenilefrina se clasifica dentro de la categoria ¢ de riesgo en el embarazo. Fenilefrina esta
relativamente contraindicada en los pacientes con enfermedades cerebrovasculares como
ateroesclerosis cerebral o sindrome orgénico cerebral debido a sus efectos adrenérgicos
sobre el sistema nervioso central y a la posibilidad de inducir una hemorragia. También esta
contraindicada en pacientes hipertensos y en los que tienen hipertiroidismo y son, por lo
tanto, més sensibles a los efectos de las catecolaminas. Precauciones y advertencias:
cetirizina: a dosis terapéuticas cetirizina no potencializa los efectos del alcohol, pero se
recomienda prudencia en el uso asociado. Reducir a la mitad de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal. Fenilefrina: se puede presentar bradicardia refleja y efectos sobre el snc.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de sintesis Quimica solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aclaracion del concepto emitido
en el Acta 31 de 2009 numeral 2.1.2.4,donde recomienda aceptar el producto ALERCET
D NF, cuya composicion aprobada es: Cada cépsula dura contiene Cetirizina 5 mg +
fenilefrina 15 mg; teniendo en cuenta que el peticionario indica, que su producto ALERCET
D NF se encuentra en normas y aprobado en el Acta 31 de 2009 numeral 2.1.2.4 y la
composicion del producto es cdapsula dura: cetirizina diclorhidrato microgranulos
(6,37%)(equivalente a 5 mg de cetirizina diclorhidrato - 5mg de liberacion inmediata y
fenilefrina clorhidrato microgranulos (20%)(equivalente a 15 mg de fenilefrina clorhidrato de
liberacion sostenida.

Se solicita aclaracién sobre dicho concepto:

1. En el sentido que si la composicion estudiada en la mencionada acta corresponde a
capsula dura: cetirizina diclorhidrato microgranulos (6,37%) (equivalente a 5 mg de
cetirizina diclorhidrato- 5mg de liberacion inmediata y fenilefrina clorhidrato microgranulos
(20%) (equivalen a 15 mg de fenilefrina clorhidrato de liberacion sostenida o por el contrario
corresponde a Cetirizina 5 mg + fenilefrina 15 mg de liberacién inmediata.

2. Si la respuesta al numeral 1 es afirmativa o corresponde a la misma norma, aclarar
las normas farmacoldgicas 16.6.0.0.N10, donde se incluyé el producto, ya que aparece:

RO5X FENILEFRINA CLORHIDRATO + CETIRIZINA DICLORHIDRATO
CAPSULADURA  15mg+5mg
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CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el producto estudiado corresponde a
cetirizina diclorhidrato equivalente a 5 mg de cetirizina base y fenilefrina clorhidrato
equivalen a 15 mg de fenilefrina base en cdpsula dura de liberacién inmediata.

Siendo las 16:00 del dia 18 de agosto de 2022, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEM
Sesion Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEM
Sesion Virtual

GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Biolégicos

Presidente SEM

Sesion Virtual

MARIO FRANCISCO GUERRERO
PABON

Miembro SEM

Sesioén Virtual

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM
Sesion Virtual

Revis6: HUGO ARMANDO BADILLO
ARGUELLES

Secretario Sala Especializada de
Medicamentos

Sesién Virtual
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