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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa
verificacion del quérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Jose Gilberto Orozco Diaz
Francisco Javier Sierra Esteban

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos
Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 01 de 2017 SEM Primera Parte

3. TEMAS A TRATAR

3.1.3 PRODUCTO NUEVO

3.1.3.1. ONIVYDE (IRINOTECAN LIPOSOME INJECTION) SOLUCION
INYECTABLE 5mg/5mL

Radicado  :2016019097 /2016102843 / 2017021298
Expediente : 20105680

Fecha :17/02/2017
Interesado : Baxalta Colombia S.A.S
Fabricante : Merrimack Pharmaceuticals, Inc.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora el recurso de reposicion contra la Resolucion
2017002141 del 23 de enero de 2017, con el fin de soI|C|tar Ia reconS|derar la

nstituto Nacional cNEQACION. deyda.evaluacion. farmacologicg e informaeis par
Bogota producto de la referencia. Para tal fin|se prese A
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cientifico que soportan los resultados relevantes en cuanto a la sobrevida global,
supervivencia libre de progresion t Efectos Adversos.

Adicionalmente que el régimen de ONIVYDE + 5-FU/LV es el Unico actualmente
aprobado por la FDA en los Estados Unidos, el CHMP en la UE, y TGA en
Australia en paciente s con cancer de pancreas metastéasico cuya enfermedad ha
avanzado después de la terapia a base de gemcitabina.

En conclusion la totalidad de la evidencia proveniente de los datos clinicos y la
calidad de vida y los actuales lineamientos de tratamiento de NCCN y ESMO
presentan respaldo constante al uso de ONIVYDE en combinacion con 5-FU/LV
en pacientes con cancer de pancreas metastasico que ha avanzado después de la
terapia a base de gemcitibina y para los cuales no existe una opcion alternativa de
tratamiento eficaz.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.14 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION

3.1.4.1 TRINOMIA 100mg/20 mg/10mg capsulas duras
TRINOMIA 100 mg/20 mg/5 mg cépsulas duras
TRINOMIA 100 mg/20 mg/2,5 mg capsulas duras

Expediente :20130258

Radicado : 2017098010

Fecha : 12/07/2017
Interesado : Ferrer Colombia S.A.S

Composicion:

- Cada céapsula contiene 100 mg de acido acetilsalicilico, 20 mg de
atorvastatina (como 21,69 mg de atorvastatina célcica trihidrato) y 10 mg de
ramipril.

- Cada capsula contiene 100 mg de acido acetilsalicilico, 20 mg de
atorvastatina (como 21,69 mg de atorvastatina calcica trihidrato) y 5 mg de
ramipril.

- Cada céapsula contiene 100 mg de acido acetilsalicilico, 20 mg de
atorvastatina (como 21,69 mg de atorvastatina calcica trihidrato) y 2,5 mg

de ramipril
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota Forma farmacéutica: Capsula dura
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Indicaciones: Prevencién secundaria de accidentes cardiovasculares, coma
tratamiento de sustitucidn en pacientes adultos controlados de forma adecuada
con las monocomponentes administrados concomitantemente en dosis
terapéuticas equivalentes.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes, a otros salicilatos, a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), a
cualquier otro inhibidor de la ECA (enzima de Conversion de la angiotensina) o a
la tartrazina.

- Hipersensibilidad a la soja o a los cacahuetes.

- En caso de antecedentes de crisis asmatica u otra reaccion alérgica al acido
salicilico y otros analgésicos/antiinflamatorios no esteroideos.

- Ulceras intestinales y gastricas agudas.

- Hemofilia y otros trastornos de la coagulacion.

- Insuficiencia hepatica y renal graves.

- Pacientes en hemodidlisis.

- Insuficiencia cardiaca grave.

- Tratamiento concomitante con metotrexato en dosis semanales iguales o
superiores a 15 mg.

- Pacientes con pélipos nasales asociados al asma inducido o exacerbado por
el acido acetilsalicilico.

- Hepatopatia activa o0 elevaciones persistentes no explicadas de las
transaminasas séricas que excedan en3 veces el limite superior normal.

- Durante el embarazo y la lactancia y en mujeres en edad fértil que no utilicen
meétodos anticonceptivos fiables.

- Debido al riesgo de rabdomidlisis, tratamiento concomitante con tipranavir o
ritonavir.

- Debido al riesgo de rabdomidlisis, tratamiento concomitante con ciclosporina.

- Antecedentes de angioedema (hereditario, idiopatico o por angioedema
previo con inhibidores de la ECA o antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il [ARAII]).

- Tratamientos extracorpéreos que impliquen el contacto de la sangre con
superficies de carga negativa.

- Estenosis bilateral significativa de la arteria renal o estenosis de la arteria
renal en un solo rifidén funcionante.

- No debe administrarse ramiprii a pacientes hipotensos o
hemodinamicamente inestables.

- Nifos y adolescentes menores de 18 afos. En nifios menores de 16 afos
con fiebre, gripe o varicela, existe riesgo de smdrome de Reye

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 & &
(1) 2948700 Kwo
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Precauciones y advertencias: Trinomia debe utilizarse solo como tratamiento de

sustitucion

en pacientes

controlados de forma adecuada

con los

monocomponentes administrados concomitantemente en dosis terapéuticas
equivalentes.

Reacciones adversas: En
indeseables registrados con el acido acetilsalicilico, atorvastatina y ramipril.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Interacciones:

Bogota

las tablas siguientes se describen

Tabla 3 Reacciones adversas registradas con dcido acetilsalicilico
muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1100, 2
17000, ey fagas (< 1010.000), frecuencia no conocida (no puede estimaree a panr de los datos dasponibles)

1710), poco frecuentes (= 11000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 2

Trastornos de la sangre v del sistema
Lk fathe o
Faras a oy raras

- Se han notficado hemorramas graves que en algunos casos pueden

sef potencialmente montales, por epemplo hemomagia cerebral,
especialments en pacrentes con lipertension antenal no controlada
vio ratamiento contomitinte con anteoamilantes

- Se observan hemomragias como epistaxis, hemomragia gingival,
hemorragia cutanea o hemomragia genrfouninana, con una posible
prolongacion del flempo de coagulacion (ver seccidn 4.4). Este
efecto puede durarde 4 3 & dizs tras la ingestidén

Trasztorne: gastrointestinales
Muy frecuentes:

Poco frecuentes:

Muy raras:

- Meolestias gastrointestinales comeo piresis, nauseas, vemitoes,
zastralzia v diamrea
- Hemorragia gastroimntestinal menor (microhemorragia).

- Uleeras gastrointestmales.

- Hemorragia gastrointestinal.

- Arnemia ferropenica por hemorragias gastromntestinales ocultas tras
un use a largeo plazo.

- Inflamacion gastrointestinal.

- Parforacion de una ulcera gastromtestnal Informe
mmediatamente a su medico s1 observa heces negras o sangre en
vomitos (signes de hemormagia gastica grave)l

Trasternes respiratorios, toracicos ¥
mediastinicos
Frecusntes:

- Bropcoespasmo paroxistico, disnea grave, rinitis, congestion
nasal.

Trasztornos del sistema nervioso

- Los sintomas de scbredosis pusden ser cefalea, mareos,
hipoacusia, acifenos v confusioén mental (ver seccidn 4.9).

Trastornoes de la piel v del tejido subcutanes
Foco frecuentes:

Muy raras:

- Feacciones cutaneas.

- Entema multiforme.

Trastornos del sistema inmunelegico
Faras:

- Reacciones alérzicas de la piel, las vias respiratornias, el tubo
digestivo ¥ el sistema cardiovascular, sobre todo en pacientes
asmaticos {con los sigmentes posibles sintomas: reduceidn de la
presion artenal, disnea, ninifis, congestién nasal, chogue
anzafilactico, edema de Quncke).

Trastornes hepatobiliares
Muy raras:

- Elevacion de los valores las pruebas de funcidn hepatica.

Trasternoes renales y urinarios
buy raras:

- In=uficiencia renal

Trasztorne: del metabolizme ¥ la nutricion
Muy raras:

- Hipoglucema.

- En do=is bajas, el acido acetilzalicilico reduce la excrecion de
acido urico. En los pacientes predispuestos puede provecar crisis
de gota.

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Acido acetilsalicilico: interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

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

(1) 2948700
www.invima.gov.c~

- Tratamiento con anticoagulantes y tromboliticos: El acido acetilsalicilico puede
aumentar el riesgo de hemorragia si se toma antes o al mismo tiempo que un
tratamiento anticoagulante y trombolitico. Por consiguiente, se vigilara a los
pacientes en tratamiento anticoagulante y trombolitico para detectar signos
de hemorragia interna y externa.

Otros inhibidores de la agregacion plaquetaria: Los inhibidores de la
agregacion plaquetaria como ticlopidina y clopidogrel pueden prolongar el
tiempo de coagulacion.

Otros analgésicos/antiinflamatorios no esteroideos y antirreumaticos: Estos
farmacos aumentan el riesgo de hemorragia y Ulceras gastrointestinales.

Glucocorticosteroides sistémicos (excepto la hidrocortisona como tratamiento
sustitutivo en la enfermedad de Addison): Los glucocorticosteroides
sistémicos aumentan el riesgo de hemorragias y Ulceras gastrointestinales.

Alcohol: El alcohol aumenta el riesgo de hemorragias y Ulceras
gastrointestinales.
Digoxina: Los AINE aumentan las concentraciones plasmaticas de digoxina.
Se recomienda la vigilancia de los niveles plasméaticos de digoxina durante el
tratamiento concomitante o la interrupcién de Trinomia.

Antidiabéticos, incluida la insulina: La administracion concomitante de
Trinomia y antidiabéticos, incluida la insulina, aumenta el efecto
hipoglucemiante de estos farmacos. Se recomienda el control de la glucemia.

- Metotrexato: Los salicilatos pueden desplazar al metotrexato de su unién a las
proteinas del plasma y reducir su aclaramiento renal, lo que induce
concentraciones plasméaticas toxicas de metotrexato. Esta contraindicado el
tratamiento concomitante con metotrexato en dosis semanales iguales o
superiores a 15 mg. Para dosis de metotrexato inferiores a 15 mg semanales,
debe hacerse un seguimiento de la funciébn renal y el hemograma,
especialmente al inicio del tratamiento.

- Acido valproico: Los salicilatos pueden desplazar al acido valproico de las
proteinas plasmaticas, o que aumenta las concentraciones plasmaticas de

acido valproico.
1SO 9001 L 4
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- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): Los ISRS
aumentan el riesgo de hemorragia, especialmente gastrointestinal, por sus
efectos sinérgicos.

- Diuréticos: Los AINE pueden provocar insuficiencia renal aguda, sobre todo en
pacientes deshidratados.

En caso de uso simultdneo de Trinomia y diuréticos, se recomienda vigilar la
adecuada hidratacion de los pacientes.

Instituto Nacional de VisilaBarbitiiricos: &l /dcidos acetilsalicilic

Bogota

Principal: Cra 10 N (34 28

A iministrativo: Cra 1
(1) 2948700
www.invima.gov.C‘

- Uricosuricos: El tratamiento concomitante con Trinomia reduce el efecto de los
uricostricos y aumenta las concentraciones plasmaticas de acido
acetilsalicilico al reducir su excrecion.

- Inhibidores de la ECA: Aunque se ha descrito que el acido acetilsalicilico
puede disminuir el efecto beneficioso de los inhibidores de la ECA
reduciendo la sintesis de las prostaglandinas vasodilatadoras, varios
estudios han demostrado una interaccién negativa de los inhibidores de la
ECA con dosis altas de acido acetilsalicilico (es decir, [J 325 mg), pero no
con dosis bajas de acido acetilsalicilico (es decir, [1 100 mg).

- Ibuprofeno: No hay pruebas concluyentes respecto al potencial de interaccion
cuando el acido acetilsalicilico se combina con ibuprofeno a largo plazo,
aunque algunos datos experimentales han demostrado una reduccion del
efecto sobre la agregacion plaquetaria.

- Ciclosporina: Los AINE pueden aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina
debido a efectos mediados por las prostaglandinas renales. Se recomienda
un seguimiento estrecho de la funcién renal, especialmente en pacientes
ancianos.

- Vancomicina: El acido acetilsalicilico puede aumentar el riesgo de ototoxicidad
de la vancomicina.

- Interferén a: El acido acetilsalicilico puede reducir el efecto del interferon a.

- Litio: Los AINE reducen la eliminaciéon de litio, de manera que los niveles
plasméticos de este elemento pueden alcanzar valores toxicos. No se
recomienda el uso concomitante de litio y AINE. Si es necesaria tal
combinacion, deben vigilarse estrechamente las concentraciones
plasmaticas de litio durante el inicio, el ajuste y la retirada del tratamiento.

- Antiacidos: Los antiacidos pueden aumentar la eliminacion renal de salicilatos

por alcalinizacion de la orina.

barbituricos.
) N° 64 - 60
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- Zidovudina: El acido acetilsalicilico puede aumentar los niveles plasmaticos de
zidovudina, por inhibicion competitiva de la glucuronidacion o inhibiendo
directamente el metabolismo microsomal hepatico.

- Fenitoina: El acido acetilsalicilico puede aumentar los niveles plasmaticos de
fenitoina.

- Pruebas analiticas: El acido acetilsalicilico puede alterar los resultados de los
analisis siguientes.

- Sangre: Aumento (biolégico) de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa
alcalina, amoniaco, bilirrubina, colesterol, creatina cinasa, digoxina, tiroxina
libre, lactato deshidrogenasa (LDH), tiroxina unida a globulinas, triglicéridos,
acido urico y acido valproico; aumento (interferencia analitica) de glucosa,
paracetamol y proteinas totales; disminucion (bioldgica) de tiroxina libre,
glucosa, fenitoina, TSH, TSH-RH, tiroxina, triglicéridos, triyodotironina, acido
arico y aclaramiento de creatinina; disminucion (interferencia analitica) de
transaminasas (ALT), albumina, fosfatasa alcalina, colesterol, creatina
cinasa, lactato deshidrogenasa (LDH) y proteinas totales.

- Orina: Disminucion (biologica) de estriol; disminucion (interferencia analitica)
de acido 5-hidroxiindolacético, acido  4-hidroxi-3-metoximandélico,
estrogenos totales y glucosa.

Atorvastatina: interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas

- Efecto sobre atorvastatina de la coadministracion de otros farmacos
Atorvastatina se metaboliza por la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4) y
es un sustrato de proteinas transportadoras como por ejemplo el transportador
OATP1B1 que favorece su captacién hepatica.

La administracion concomitante de farmacos inhibidores de la CYP3A4 o las
proteinas transportadoras puede elevar las concentraciones plasmaticas de
atorvastatina y el riesgo de miopatia. El riesgo también puede aumentar con la
administracion concomitante de atorvastatina y otros farmacos con potencial para
inducir miopatia, como los derivados del acido fibrico y ezetimiba.

Inhibidores de la CYP3A4:
Los inhibidores potentes de la CYP3A4 han demostrado su capacidad para elevar
sustancialmente las concentraciones de atorvastatina (véase la tabla 1 y la
informacion especifica a continuacion). Debe evitarse en la medida de lo posible la
coadministracion de inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. €j., ciclosporina,
telitromicina, laritromicina, delavirdina, estiripentol, ketoconazol, voriconazol,
Instituto Nacional difraconazolj- posacenazok-esinhibidores dg las prom \ ' '

Bogota . . . . . . .
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coadministracion de estos farmacos con atorvastatina, se recomienda realizar el
apropiado seguimiento clinico del paciente.

Los inhibidores moderados de la CYP3A4 (p. ej., eritromicina, diltiazem,
verapamilo y fluconazol) pueden aumentar las concentraciones de atorvastatina
(véase la tabla 1). Se ha observado un aumento del riesgo de miopatia con el uso
de eritromicina junto con estatinas. Aun no han concluido los estudios de
interaccion para evaluar los efectos de amiodarona o verapamilo con atorvastatina
Se sabe que tanto amiodarona como verapamilo inhiben la actividad de la
CYP3A4 y coadministrados con atorvastatina pueden aumentar la exposicién a
atorvastatina. Por tanto, se recomienda un adecuado seguimiento clinico del
paciente cuando se administre de forma concomitante con inhibidores moderados
de la CYP3A4. Se recomienda un adecuado seguimiento clinico tras el inicio de la
dosis del inhibidor o después de un ajuste de la misma. Inductores de la CYP3A4
La administracion concomitante de atorvastatina con inductores de la citocromo
P450 3A4 (p. ej., efavirenz, rifampicina, hipérico) puede inducir reducciones
variables de las concentraciones plasmaticas de atorvastatina. Debido al doble
mecanismo de interaccién de rifampicina (induccion de la CYP450 3A4 e inhibicion
del transportador OATP1B1 que favorece la captacion por los hepatocitos) se
recomienda la coadministracion simultanea de atorvastatina y rifampicina, ya que
la administracion retardada de atorvastatina tras la administracién de rifampicina
se ha asociado a una reduccion significativa de las concentraciones plasmaticas
de atorvastatina. El efecto de rifampicina sobre las concentraciones de
atorvastatina en los hepatocitos es, sin embargo, desconocida y, si no puede
evitarse su administracion concomitante, debe realizarse un cuidadoso
seguimiento de los pacientes para controlar la eficacia del tratamiento.

Inhibidores de las proteinas transportadoras

Los inhibidores de las proteinas transportadoras (p. ej., ciclosporina) pueden
aumentar la exposicion sistémica a atorvastatina. Se desconoce el efecto de la
inhibicion de los transportadores para la captacibn hepatica sobre las
concentraciones de atorvastatina en los hepatocitos. Si no puede evitarse su
administracion concomitante, debe realizarse un seguimiento clinico para controlar
la eficacia del tratamiento.

Gemfibrozilo/derivados del acido fibrico. El uso de fibratos en monoterapia se
asocia en ocasiones a acontecimientos de caracter muscular, como rabdomidlisis.
El riesgo de tales acontecimientos puede aumentar por el uso concomitante de
derivados del acido fibrico y atorvastatina. Si no puede evitarse su administracion
concomitante, debe realizarse un adecuado seguimiento de los pacientes.

Instituto Nacional (*E\Z@Umtba Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota
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El uso de ezetimiba en monoterapia se asocia en ocasiones a acontecimientos de
caracter muscular, incluyendo rabdomidlisis. El riesgo de tales acontecimientos
puede, por tanto, aumentar por el uso concomitante de ezetimiba y atorvastatina
Se recomienda un adecuado seguimiento clinico de estos pacientes.

Colestipol

Cuando se administré colestipol junto con atorvastatina, las concentraciones
plasméticas de atorvastatina y sus metabolitos activos se redujeron
(aproximadamente un 25 %). Sin embargo, el efecto sobre los lipidos fue mayor
cuando atorvastatina y colestipol se coadministraron que cuando se administré
cualquiera de estos medicamentos en monoterapia.

Acido fusidico

No se han realizado estudios de interaccion entre atorvastatina y acido fusidico. Al
igual que con otras estatinas, en la experiencia posterior a la comercializacion se
han comunicado acontecimientos de caracter muscular, incluida rabdomidlisis,
cuando se administré de forma concurrente atorvastatina y acido fusidico.

No se conoce el mecanismo de esta interaccidon. Se seguira adecuadamente a los
pacientes y podria ser necesaria la suspensién temporal del tratamiento con
atorvastatina.

- Efecto sobre otros farmacos de la coadministracion de atorvastatina

Digoxina

Cuando se coadministraron 10 mg de atorvastatina con distintas dosis de digoxina,
las concentraciones de digoxina en el estado estacionario aumentaron
ligeramente. Debera monitorizarse adecuadamente a los pacientes que toman
digoxina.

Anticonceptivos orales
La coadministracion de atorvastatina y anticonceptivos orales eleva las
concentraciones plasmaticas de noretisterona y etinilestradiol.

Warfarina

En los estudios clinicos con pacientes que recibian tratamiento crénico con
warfarina, la coadministraciéon de 80 mg diarios de atorvastatina con warfarina
redujo ligeramente (aproximadamente 1,7 segundos) el tiempo de protrombina
durante los primeros 4 dias de administracion; los valores se normalizaron a los 15
dias del tratamiento con atorvastatina. Aungque solo se han comunicado muy raros
casos de interacciones con anticoagulante clinicamente significativas, en los
pacientes que toman anticoagulantes cumarinicos se debe determinar el tiempo
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significativamente este parametro. Tras confirmar la estabilidad del tiempo de
protrombina, sus valores pueden controlarse a los intervalos habitualmente
recomendados para pacientes tratados con anticoagulantes cumarinicos. Si se
interrumpe la administracion de Trinomia, debe repetirse el mismo procedimiento.
El tratamiento con atorvastatina no se ha asociado a hemorragias ni cambios en el
tiempo de protrombina en pacientes que no toman anticoagulantes.

Ramipril: interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas

Combinaciones contraindicadas

Los tratamientos extracorpOreos que impliquen el contacto de la sangre con
superficies de carga negativa, como dialisis o hemofiltracibn con ciertas
membranas de alto flujo (p. ej., membranas de poliacrilonitrilo) y aféresis de
lipoproteinas de baja densidad con sulfato de dextrano, por el aumento de riesgo
de reacciones anafilactoides graves. Si se requiere dicho tratamiento, debe
considerarse el uso de un tipo diferente de membrana de dialisis o una clase
distinta de antihipertensivos.

Precauciones de uso
- Sales de potasio, heparina, diuréticos ahorradores de potasio y otros principios
activos que aumenten la potasemia (como antagonistas de la angiotensina I,
trimetoprima, tacrolimds): Puede producirse hiperpotasemia y, por
consiguiente, es necesario vigilar estrechamente la potasemia.

- Antihipertensivos (p. €j., diuréticos) y otras sustancias que pueden disminuir la
presion arterial (p. ej., nitratos, antidepresivos triciclicos, anestésicos,
ingestion aguda de alcohol, baclofeno, alfuzosina, doxazosina, prazosina,
tamsulosina, terazosina): Se debe anticipar un aumento del riesgo de
hipotension.

- Simpaticomiméticos vasopresores y otras sustancias (p. €j., isoproterenol,
dobutamina, dopamina, epinefrina) que pueden reducir el efecto
antihipertensivo de ramipril: Se recomienda el control de la presion arterial.

- Alopurinol, inmunosupresores, corticosteroides, procainamida, citostaticos y
otras sustancias que puedan alterar el hemograma: Aumento de la
probabilidad de reacciones hematoldgicas.

- Sales de litio: Los inhibidores de la ECA pueden reducir la excrecién de litio,
por lo que puede aumentar la toxicidad de este elemento. Debe vigilarse la

litemia.
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Via de administraciéon: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Adultos

Los pacientes actualmente controlados con dosis terapéuticas equivalentes de
acido acetilsalicilico, atorvastatina y ramipril pueden cambiar directamente a
capsulas de Trinomia.

Se iniciara el tratamiento bajo supervisibn médica. Para la prevencion
cardiovascular, la dosis de mantenimiento de ramipril es de 10 mg una vez al dia.

Poblacion pediatrica
Trinomia esta contraindicado en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal: La dosis diaria en pacientes con insuficiencia
renal debe basarse en el aclaramiento de creatinina:

- Si el aclaramiento de creatinina es = 60 ml/min, la dosis maxima diaria de
ramipril es de 10 mg;

- Si el aclaramiento de creatinina esta entre 30-60 ml/min, la dosis maxima
diaria de ramipril es de 5 mg.

En pacientes sometidos a hemodidlisis o con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min), Trinomia esta contraindicado.

Pacientes con insuficiencia hepatica: Trinomia debe administrarse con precaucion
en caso de insuficiencia hepatica. Se deben realizar pruebas de funcion hepatica
antes del inicio del tratamiento y regularmente durante el mismo. A los pacientes
que desarrollen signos o sintomas indicativos de dafio hepético se les deben
realizar pruebas de funcion hepatica. A los pacientes que desarrollen un aumento
de los niveles de transaminasas se les debe realizar un seguimiento hasta que se
resuelva la(s) anomalia(s). Si persiste un aumento de las transaminasas superior a
3 veces el limite superior de la normalidad (LSN), se recomienda suspender el
tratamiento con Trinomia. Ademas, la dosis maxima diaria de ramipril en estos
pacientes es de 2,5 mg. En pacientes con insuficiencia hepética grave o activa,
Trinomia esta contraindicado.

Pacientes de edad avanzada
En pacientes ancianos y fragiles, el tratamiento debe iniciarse con precaucion por
un mayor riesgo de reacciones adversas.
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Trinomia capsulas duras se administra por via oral.

Trinomia debe administrarse por via oral como capsula UGnica diaria,
preferiblemente después de una comida.

Trinomia debe tragarse con algun liquido. No debe masticarse ni aplastarse antes
de tragar. La capsula no debe abrirse. El sistema de cierre garantiza las
propiedades farmacoldgicas de los farmacos activos. No se debe consumir zumo
de pomelo mientras se tome Trinomia

Condicién de venta: Venta con formula médica
Solicitud:

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

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva asociacion
- Informacién para prescribir allegada mediante Radicado No. 2017098010

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora ratifica los conceptos previos entre
otros el emitido mediante Acta No.17 de 2015, numeral 3.8.3. “Revisada la
documentacién allegada, la Sala Especializada de Medicamentos vy
Productos Biolégicos de la Comisiébn Revisora recomienda negar la
asociacion propuesta teniendo en cuenta la Norma Farmacoldgica
8.2.4.0.N40 en la cual se establece “No se aceptan asociaciones de
hipolipemiantes con otros farmacos por no existir justificaciéon terapéutica”.

Adicionalmente, la Sala no considera adecuada la asociacion propuesta,
teniendo en cuenta que si bien los principios activos pueden coincidir para
un paciente en particular, estos pacientes requieren manejo y monitoreo
individualizado desde el punto de vista farmacolégico y terapéutico teniendo
en cuenta las caracteristicas mulfactoriales de las enfermedades y de los
pacientes a tratar” adicionalmente la informacion allegada por el interesado
no desvirtua lo conceptuado por la Sala previamente, dado que si bien la
informacion aportada sefiala una mayor adherencia esta no se traduce en un
mejor control de factores de riesgo tales como cifra de presion arterial, de
colesterol y de colesterol LDL, ni en desenlaces de relevancia clinica tales
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3.1.4.2 CARDANCOR ® D

Expediente :20119933

Radicado :2016174593 /2017095063
Fecha : 07/07/2017

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 25mg de Carvedilol + 12.5mg de
Hidroclorotiazida

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Para manejo de pacientes con Hipertension arterial esencial que se
han controlado con cada uno de los principios activos por separado en las
concentraciones propuestas.

Contraindicaciones: Cardancor D se encuentra contraindicado en pacientes con
bradicardia severa (menos de 45-50 latidos/min), shock cardiogénico, bloqueo de
rama de segundo y tercer grado, enfermedad del nodo sinusal (incluyendo
bloqueo sino-auricular), angina variante o de Prinzmetal (por vasoespasmo),
insuficiencia cardiaca descompensada (clase IV NYHA) que requiera tratamiento
inotrépico intra-venoso, hipotension severa (presion arterial sistélica < 85 mm Hg).
Hipertension pulmonar, cor pulmonale. Antecedentes de enfermedad obstructiva
de las vias aéreas, asma, alteracion grave de las funciones hepética y renal,
anuria.

Hipersensibilidad conocida al carvedilol, a la hidroclorotiazida, a las sulfamidas y
derivados, o a alguno de los componentes inactivos del producto.

Hipopotasemia e hiponatremia refractarias. Hipercalcemia. Enfermedad de
Addison. Administracidbn concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAOs) o verapamilo y diltiazem por via intravenosa. Diabetes mellitus
descompensada.

Embarazo. Lactancia. Nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Precauciones y advertencias: CARDANCOR D debera administrarse con
precaucion en los pacientes con diagnoéstico de insuficiencia cardiaca congestiva
bajo tratamiento con digitalicos e inhibidores de la enzima con-vertidora de la
angiotensina (IECAs), ya que, tanto los digitalicos como el carvedilol pueden
disminuir la conduccién auricula-ventricular.
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> 1,8 mg/dl o clearance de creatinina <30 ml/min) o hipotensién postural, el
carvedilol deber& ser administrado con cautela y bajo estricta supervision médica.

Se debe tener precaucion en pacientes con alteracién de los niveles de glucosa,
sindrome metabdlico, o diabetes establecida.

Los pacientes con diabetes mellitus cuyas glucemias experimenten marcadas
variaciones o los individuos sometidos a ayuno estricto requieren una supervision
meédica particularmente cuidadosa; en estos casos, es necesario el monitoreo
frecuente de los niveles de glucemia.

Los pacientes con psoriasis no deben recibir farmacos betabloqueantes, ya que
pueden agravar los sintomas dermatologicos o inducir erupciones cutaneas
(psoriasiformes) y en casos con enfermedad de Raynaud puede ocurrir una
exacerbacion de los sintomas.

Con el uso de carvedilol, al igual que con otros betabloqueantes, existe la
posibilidad de Un aumento de la sensibilidad frente a alergenos o de reacciones
anafilacticas severas.

Debera tenerse en cuenta la posibilidad de disminucion de la secrecién lacrimal,
ya que puede ocasionar molestias a los pacientes que utilizan lentes de contacto.

El carvedilol puede enmascarar los sintomas de una tirotoxicosis. Por su actividad
betabloqueante, el tratamiento con carvedilol no debe interrumpirse abruptamente.
La reduccion debe ser gradual durante 7 a 10 dias, especialmente cuando los
pacientes presentan enfermedad isquémica. Es posible que se produzca
hipopotasemia, por lo que puede ser necesario suplementar la dieta con potasio.
Puede aumentar la glucemia en los diabéticos y aparecer fotosensibilidad.

La hipotension y la hipopotasemia son mas frecuentes en personas de edad
avanzada. En tratamientos prolongados es conveniente controlar periodicamente
el potasio, sodio y cloruro plasméticos, asi como la glucemia, la calcemia y la
uricemia.

Se debera utilizar con precaucion en casos de enfermedad renal severa (puede
precipitar azoemia y efectos acumulativos del farmaco), asi como también en
trastornos hepaticos, ya que las alteraciones hidroelectroliticas pueden precipitar
un coma hepatico. Debera evaluarse la relacion beneficio/riesgo de su
administracion en presencia de diabetes mellitus, gota, hiperuricemia,
antecedentes de lupus eritematoso, pancreatitis e hipercalcemia. No debe
administrarse en casos de hipofuncion de las glandulas suprarrenales
(enfermedad de Addison). Los pacientes diabéticos pueden requerir un ajuste de
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discontinuadas previamente a la realizacion de pruebas para evaluar la funcion
tiroidea.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Trastornos de la Fertilidad: No se han evidenciado
efectos toxicos, carcinogénicos ni mutagénicos.

Embarazo: Hasta el presente no se han realizado suficientes estudios bien
controlados con la asociacion de carvedilol e hidroclorotiazida en mujeres
embarazadas. Por lo tanto, no se recomienda la administracién de Cardancor D
durante el embarazo.

Lactancia: Carvedilol e hidroclorotiazida se excretan en la leche materna. En
consecuencia, Si se considera necesaria su administracién, deberan instituirse
métodos alternativos de alimentacion infantil.

Uso Pediatrico: Hasta el presente no se establecieron niveles de seguridad y
eficacia del uso de esta asociacidn en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria: Dependiendo de la
respuesta individual de cada paciente, la misma puede verse afectada. Esto puede
ocurrir en mayor proporcion al comienzo del tratamiento, al cambiar de dosis o de
producto, o bajo el efecto del consumo concomitante de alcohol

Reacciones adversas:

Sistema Nervioso Central: Mareo, cefalea, cansancio (especialmente al comienzo
del tratamiento o al aumentar la dosis), depresion, alteraciones del suefio,
inquietud.

Aparato Cardiovascular: Bradicardia, hipotensién ortostatica, sincope; edemas;
raramente: bloqueo A.V, angina de pecho, alteraciéon de la circulacion periférica,
agravamiento sintomético de la claudicacion intermitente y del sindrome de
Raynaud, empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

Aparato Respiratorio: Disnea, crisis asmaticas (especialmente en pacientes
predispuestos);  raramente:  congestion  nasal;  sibilancias, sintomas
pseudogripales.

Aparato Gastrointestinal: Nauseas, diarrea, dolor abdominal, vomitos; raras veces,
constipacién, pancreatitis, colestasis intrahepatica, ictericia.

Piel 'y faneras: Reacciones alérgicas (exantema, urticarias, prurito,
fotosensibilidad), reacciones liguenoides; casos aislados de: vasculitis
necrotizante, psoriasis o exantema psoriasiformes (pocas semanas o hasta afos
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Sistema Hematopoyético: Trombocitopenia, leucopenia, casos muy aislados de:
agranulocitosis, anemia, purpura, depresién medular.

Otras: Alteraciones visuales, dolor en miembros inferiores, secrecion lagrimal
disminuida; raramente: parestesias, irritacion ocular, sequedad bucal, alteraciones
de la miccion, disfuncién eréctil, aumento de peso, compromiso de la funcién renal
(pudiendo llegar a insuficiencia renal), anafilaxia, fiebre.

Pruebas de Laboratorio: Hiperglucemia (especialmente en pacientes
predispuestos), glucosuria, hipercolesterolemia, aumento de los lipidos
sanguineos, elevacion de transaminasas seéricas, hiperuricemia, hipopotasemia,
hiponatremia, hipomagnesemia; casos aislados de: alcalosis hipoclo-rémica,
hipercalcemia

Interacciones:

Antihipertensivos en general: Puede verse potenciado el efecto hipotensor y
eventualmente la reduccion de la frecuencia cardiaca.

Rifampicina: Puede disminuir la disponibilidad sistémica del carvedilol y su efecto
hipotensor.

Clonidina: Riesgo de crisis hipertensivas. Debera controlarse minuciosamente la
tensiéon arterial al inicio de la administracion concomitante. Suspender en forma
gradual, preferentemente el betabloqueante primero.

Nifedipina: La administracion concomitante con carvedilol puede ocasionar un
descenso brusco de la presion arterial.

Agentes bloqueantes de los canales de calcio (verapamilo, diltiazem u otros
farmacos antiarritmicos): Cuando se administren conjuntamente con carvedilol, se
aconseja el monitoreo de la presion arterial y el control electrocardiogréafico, ante el
riesgo de hipotension, bradicardia o alteraciones del ritmo cardiaco. Evitar la
administracion intravenosa de antagonistas del calcio y farmacos antiarritmicos
simul-taneamente con carvedilol.

Digoxina: Pueden elevarse las concentraciones plasmaticas de la digoxina.
Insulina y/o hipoglucemiantes orales: Los efectos de la insulina y de los
hipoglucemiantes orales pueden verse potenciados.

Tranquilizantes (barbitdricos, fenotiazinas), antidepresivos triciclicos,
vasodilatadores y alcohol: Pueden potenciar la accion hlpotensora del carvedllol
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Anestésicos: EI carvedilol puede potenciar los efectos cardiacos de los
anestésicos, especialmente el inotropismo negativo. Si un paciente debe ser
sometido a una anestesia debe informar al profesional acerca del tratamiento con
carvedilol.

Si se usan concomitantemente con un diurético tiazidico, los siguientes farmacos
pueden interactuar con el mismo:

Alcohol, Barbituricos, Narcoticos: Pueden potenciar la hipotensién ortostatica.
Corticosteroides, ACTH: Puede aumentar el déficit de electrolitos, en especial la
hipopotasemia. Aminas presoras: Puede disminuir la respuesta a las mismas, pero
no lo suficiente para impedir su uso.

Relajantes musculares no despolarizantes: Puede aumentar la sensibilidad a los
mismos. Litio: Aumenta el riesgo de toxicidad del litio.

AINEs: los AINEs pueden disminuir los efectos diurético, natriurético y
antihipertensivo de los diuréticos

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Las dosis deberan adaptarse segun criterio médico al
cuadro clinico y a la respuesta del paciente. Como posologia media de orientacién
se recomienda:

Dosis inicial: 1/2 comprimido de Cardancor D por la mafiana, durante 2 dias.

Dosis de mantenimiento: 1 comprimido de Cardancor D por dia, por la mafiana.

Modo de Administracion: Los comprimidos se deben ingerir sin masticar, con un
poco de agua, con o sin alimentos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2017007056 emitido mediante Acta No. 08 de
2017, numeral 3.1.4.4, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de la
Evaluacion farmacologica de la Nueva Asociacion para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al requerlmlento emitido en el Acta No.
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cuanto a que no corresponden con la asociacion solicitada, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda negar
el producto de la referencia.

3.1.4.3. CLORURO DE BENZALCONIO / CLORHIDRATO DE LIDOCAINA

Expediente :20120425

Radicado :2016179165 /2017095064
Fecha : 07/07/2017

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S.

Composicion: Cada 100mL contiene 0.13g de Cloruro de Benzalconio + 2.5g de
Clorhidrato de Lidocaina

Forma farmacéutica: Locién en spray

Indicaciones: Alivio sintomatico de heridas de poca extension, cortes, raspaduras,
picaduras de insectos que se acompafan de dolor y/o ardor. Cloruro de
Benzalconio / Clorhidrato de Lidocaina es para uso externo exclusivamente, apto
para utilizar en nifilos mayores de 2 afios, adolescentes y adultos.

Contraindicaciones: Alergia a alguno de los componentes de la formula. No utilizar
en menores de 2 afos.

Precauciones y advertencias: No aplicar en grandes cantidades sobre lesiones
gue afecten una gran superficie corporal o en zonas con ampollas. Evitar el
contacto con oidos y boca. No inhalar.

Embarazo y lactancia: consulte con su médico antes de utilizar este producto.
Si en 48 horas la lesidn no remite o empeora consultar al médico

Reacciones adversas: Eventualmente puede presentarse irritacion, ardor o prurito
en la zona de aplicacién o bien rash cutaneo, urticaria o angioedema por reaccion
alérgica.

Interacciones: ElI Cloruro de Benzalconio es incompatible con jabones vy
detergentes.

Via de administracion: Topica

Limpiar la zona afectada y aplicar una p quena/s»-""

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 8001
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lesion a tratar 1 a 3 veces por dia. Luego de que el producto se seque, puede
cubrirse la zona afectada con una gasa o un apdésito estéril. Utilizar durante 7 a 10
dias. Uso externo

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2017007058 emitido mediante Acta No. 08 de
2017, numeral 3.1.4.5, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la
evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No.
08 de 2017, numeral 3.1.4.5., ya que no aporta los estudios solicitados vy el
interesado reconoce que no existen estos estudios, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda negar el producto de la
referencia.

3.1.5 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA FARMACEUTICA
3.15.1 IBUPROFENO INFUSION 800 MG/200 ML

Expediente :20121004

Radicado :2016183742

Fecha : 28/06/2017

Interesado : Corporacion de Fomento Asistencial del Hospital Universitario San
Vicente de Paul - CORPAUL

Composicion: Cada 20mL contiene 800mg de Ibuprofeno Equivalente a 1368 mg
de Ibuprofeno lisinato

Forma farmacéutica: Solucién inyectable intravenosa

Indicaciones: Antipiretico y Analgésico para manejo del dolor leve a moderado.

Analgésico para el manejo del dolor agudo y postoperatorio complementario a la
terapia con opioides

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o0 a sus excipientes.
Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema angioneurotico.
Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o aines. Ulcera péptica, sangrado
gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido péptica. DlsfunC|on hepatica

Instituto Nacional d& ng ra Lg:f\ E[grlw[‘]glvgé pwefeT[L rr@rtnamlento el d0|0r Q@l‘loper Orio E‘jgla
Bogotéa revascularizacion o bypass coronario (CABG). Enféf’ da: ca e
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 ml.:Netm
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la cual la administracion de lbuprofeno puede afectar la permeabilidad del ducto
arterioso y por ende el abastecimiento de oxigeno a los pulmones y el flujo
sanguineo sistémico.

Precauciones y advertencias: lbuprofeno 800mg/200mL debe ser usado con
precaucion en pacientes con alguna enfermedad cardiovascular conocida o con
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, historia de ulcera péptica o
sangrado gastrointestinal, enfermedad hepatica o sintomas de hipertension y falla
cardiaca. En estos pacientes usar la dosis efectiva mas baja por el menor periodo
de tiempo posible para reducir el riesgo de apariciébn de reacciones adversas
graves. Evitar el uso en tercer trimestre de embarazo y lactancia. Insuficiencia
renal grave (Depuracion de creatinina <30 ml/min)-insuficiencia hepatica
moderada. El uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa el
riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. Usar con precaucion

Reacciones adversas:
Para la evaluacion de los efectos adversos se tienen como referencia las
siguientes frecuencias:

Muy frecuentes = 1/10

Frecuentes entre 1/100 y menos de 1/ 10

Poco frecuentes entre 1/1000 y menos de 1/ 100

Raras entre 1/ 10000 y menos de 1/ 1000

Muy raras menor de 1/ 10000

No conocida. No se puede establecer en base de datos disponibles.

Los efectos adversos mas frecuentemente observados son de tipo gastrointestinal.
Ulcera péptica, perforacion y hemorragia gastrointestinal, podria ocurrir
especialmente en pacientes de edad avanzada También se han notificado
nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal,
melenas, hematemesis, estomatitis ulcerativa, exacerbacion de colitis ulcerosa y
enfermedad de Crohn. Con menor frecuencia se ha observado gastritis. El riesgo
de sangrado gastrointestinal depende de la dosis y la duracién del tratamiento. En
asociacion con AINEs se ha informado de presencia de edema, hipertension e
insuficiencia cardiaca.

Trastornos cardiacos y vasculares
Se han notificado edema, hipertension arterial e insuficiencia cardiaca en
asociacion con el tratamiento con AINEs. Datos procedentes de ensayos clinicos
sugieren que el uso de ibuprofeno, a dosis altas (2.400 mg diarios) y en
tratamientos prolongados, se puede asociar a un moderado aumento del riesgo de
Instituto Nacional dacontecimientos-aterotromboticos (por ejemplo, i dap i
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ibuprofeno (p.e 1.200 mg diarios) se asocien con un aumento del riesgo de infarto
de miocardio. Parece existir una mayor predisposicion por parte de los pacientes
con hipertension o trastornos renales a sufrir retencion hidrica.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raros: anemia, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia, agranulocitosis. Los
primeros signos pueden ser fiebre, dolor de garganta, heridas superficiales en la
boca, estado pseudo-gripal, lasitud severa, hemorragias nasales y sangrado de la
piel. En tratamientos largos se deben realizar analisis de sangre regularmente.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: fatiga o somnolencia, dolor de cabeza, mareos.

Poco frecuentes: insomnio, agitacién, irritabilidad o cansancio.

Raros: parestesia.

Muy raros: En la mayor parte de los casos en los que se han notificado meningitis
aséptica durante el tratamiento con ibuprofeno, el paciente sufria alguna forma de
enfermedad autoinmune (como lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades
del colageno) lo que suponia un factor de riesgo. Los sintomas de la meningitis
aséptica: rigidez de cuello, dolor de cabeza, ndusea, vomitos, fiebre o confusion.
Los pacientes con enfermedades autoinmunes (SLE, enfermedades del tejido
conectivo) parecen estar predispuestos.

Trastornos oculares
Poco frecuentes: alteraciones visuales.
Raros: ambliopia toxica reversible.

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: vertigo.

Poco frecuentes: tinnitus.

Raros: trastornos auditivos.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: pirosis, dolor abdominal, nauseas, vomitos, flatulencia, diarrea,

estreflimiento y leves pérdidas de sangre a nivel gastrointestinal que pueden

causar anemia en casos excepcionales. Poco frecuentes: estomatitis ulcerosa,

Ulceras gastrointestinales, potencialmente con sangrado y perforacion. Estomatitis

ulcerativa, exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn, gastritis.

Raros: estenosis esofagica, exacerbacion de enfermedad diverticular, colitis

hemorragica inespecifica. Si se produjera hemorragia gastrointestinal podria ser

causa de anemia y hematemesis.

Muy raros: esofagitis, pancreatitis, estenosis |ntest|nalyesten03|s dlafragmatlca
Principal: Cra 10 N yaz%tornos renales y urinarios
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Raros: dafio tisular renal (necrosis papilar), especialmente en tratamientos largos,
aumentando la concentracién de acido Urico en sangre.

Muy raros: reduccion de la excrecion urinaria y formacion de edemas,
especialmente en pacientes con hipertension arterial o insuficiencia renal,
sindrome nefrotico, nefritis intersticial que puede acompafarse de insuficiencia
renal aguda. Por tanto, la funcion renal debe controlarse regularmente.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: erupcion cutanea.

Poco frecuentes: urticaria, prurito, parpura (incluida la purpura alérgica), rash
cutaneo.

Muy raros: reacciones vesiculares, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis toxica epidérmica (sindrome de Lyell). Alopecia. Reacciones de
fotosensibilidad y vasculitis alérgica. En casos excepcionales, pueden ocurrir
infecciones graves de la piel y complicaciones leves de los tejidos blandos durante
una infeccion de varicela.

Infecciones e infestaciones

Muy raros: exacerbaciones de inflamaciones relacionadas con infecciones (p.e.
desarrollo de fascitis necrotizante) coincidiendo con el uso de antiinflamatorios no
esteroideos. Esto posiblemente se deba al mecanismo de accion de los
antiinflamatorios no esteroideos. Si los signos de una infeccibn ocurren o
empeoran durante el uso de ibuprofeno, se recomienda que los pacientes acudan
al médico sin retraso. Se debe investigar si procede el tratamiento antibiotico.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: asma, broncoespasmo, disnea y sibilancias.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes: angioedema, rinitis, broncoespasmo, reacciones de

hipersensibilidad con rash cutaneo y urticaria, asi como ataques de asma

(posiblemente con disminucién de la presion arterial).

Raros: reaccion anafilactica. En caso de reaccion de hipersensibilidad

generalizada grave puede aparecer hinchazén de cara, lengua y laringe,

broncoespasmo, asma, taquicardia, hipotension y shock.

Muy raros: lupus eritematoso sistémico, reacciones de hipersensibilidad graves.

Puede aparecer edema, inflamacion en la lengua, inflamacién de la parte interna

de la laringe con constriccibn de las vias aéreas, dificultad respiratoria,

palpitaciones y disminucion de la presion arterial que puede poner en peligro la
Principal: Cra 10 N (34 28

vida del paciente.
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Raros: ictericia, disfuncion hepatica, dafio hepatico, especialmente a largo plazo, y
hepatitis aguda. Frecuencia desconocida: insuficiencia hepética.

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: insomnio, ansiedad, intranquilidad. Raros: reacciones psicoticas,
nerviosismo, irritabilidad, confusion o desorientacion y depresion.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Raros: rigidez del cuello

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Dolor y sensacion de quemazon en el lugar de inyeccion, de caracter
leve. Cansancio. Frecuencia no conocida: Reacciones en el lugar de inyeccion,
incluyendo inflamacion, hematoma o hemorragia. En muy raros casos podrian
verse agravadas las inflamaciones asociadas a infecciones.

Interacciones: Anticoagulantes: El riesgo de hemorragia gastrointestinal aumenta
cuando se administra concomitantemente antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) y Heparina o Warfarina.

Diuréticos: EIl Ibuprofeno puede reducir el efecto natriurético de Furosemida y
Tiazidas. Durante tratamiento con AINEs se recomienda monitorizar eficiencia
diurética o signos de insuficiencia renal.

Acido acetilsalicilico u otros AINEs: No se recomienda el uso concomitante de
Acido acetilsalicilico u otros AINEs con Ibuprofeno, ya que la union a proteinas por
parte de este ultimo, aumentando la probabilidad de que se desencadenen efectos
adversos.

Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina (IECA): El uso
concomitante de medicamentos inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina e Ibuprofeno, puede causar la disminucién del efecto antihipertensivo
del IECA debido a inhibicion de la sintesis de prostaglandinas renales.

Metotrexato: En general, los AINES reducen el aclaramiento del Metotrexato, lo
gue resulta en niveles séricos mas altos y prolongados de este ultimo. Ademas, el
uso concomitante de los AINES y Metotrexato aumenta el riesgo de sangrado
gastrointestinal en pacientes con trombocitopenia inducida por el Metotrexato.

Inhibidores de la recaptacién de Serotonina: La administracion concomitante de
AINEs e inhibidores de la recaptacion de Serotonina puede aumentar el riesgo de
Instituto Nacional dtrastornos \gastrointestinales,- ulceraciones ly sangra @ﬂ‘*’,ﬂ
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Litio: El uso concomitante de Ibuprofeno y Litio puede causar toxicidad debido a
aumento en los niveles plasméticos de litio por disminucién del aclaramiento renal
debido a accién del Ibuprofeno. Este fendmeno se atribuye a la inhibicion de
prostaglandina renal por efecto del AINEs.

Corticoesteroides: El uso concomitante de corticoesteroides e lbuprofeno puede
aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinal y la aparicion de Ulceras gastricas

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis - Administracion / Adultos

Dosis: 400 - 800 mg

Indicacion: Analgésico para el manejo del
dolor agudo y postoperatorio
complementario a la terapia con opioides.
(1,2,3,4,5,6,7)

Dosis: 200 - 400 mg

Indicacion:

Antipiretico y Analgésico para
manejo del dolor leve a moderado. (5,7)

Administrar de 400 a 800 mg por via
intravenosa cada 6 horas segun sea
necesario, sin sobrepasar una dosis diaria
maxima de 3200 mg

Administrar

necesario,

400 mg por via
seguidos por 400 mg cada 4 a 6 horas o de
100 mg a 200 mg cada 4 horas seguin sea
sin sobrepasar
méaxima de 1200 mg.

intravenosa

la dosis diaria

administra en un periodo de 5 a 10 minutos.

En los ensayos clinicos revisados, el producto de referencia es administrado por via
intravenosa durante 30 minutos y en estudios de fase IV ha sido bien tolerado cuando se

Dosis - Administracién / Nifios

Para manejo del dolor y la fiebre (2)

Intervalo de | Tiempo
Edad Dosis | dosificacion | de Dosis maxima diaria
infusién
12 afios a 17 afos 400 Cada4ab6 10
. 2400 mg
mg horas minutos

Instituto Nacional dCondiciondeiventa: Usednstitucional

Bogota
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2017007076 emitido mediante Acta No. 08 de
2017, numeral 3.1.5.1, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la
Evaluacion Farmacolégica nueva forma farmacéutica para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta
No. 08 de 2017, numeral 3.1.5.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda negar la evaluacion farmacoldgica para el
producto de la referencia. Adicionalmente, la Sala considera que la
concentracion de 800 mg es incesariamente alta para un efecto analgésico
para la mayoria de los pacientes y de esta manera podria prestarse para mal
uso o aumentar los riesgos de errores de medicacién, maxime si se tiene en
cuenta las recomendaciones de inicio con dosificaciones méas bajas las
cuales se satisfacen con concentaciones de 200 y 400 mg.

3.15.2 SULFATO DE ZINC POPS
Expediente :20130232

Radicado : 2017097695

Fecha :12/07/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada Sachet contiene 20mg de Sulfato de Zinc

Forma farmacéutica: Granulos para via oral

Indicaciones: Coadyuvante en el manejo de la diarrea persistente en nifios.
Tratamiento y prevenciéon de los estados de deficiencia comprobada de zinc en
situaciones de riesgo

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes

Precauciones y advertencias: Si los sintomas persisten consulte a su médico.
Debe usarse con precaucibn en pacientes con alteraciones renales. La

administracion prolongada puede provocar anemia por deficiencia de cobre y
neutropenia, debido a la competencia del zinc y el cobre, a la hora de ser
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Este medicamento puede producir reacciones alérgicas debido a sus excipientes.
Reacciones adversas: Los efectos adversos mas frecuentes del sulfato de zinc,
administrado por via oral se presentan en el tracto gastrointestinal; incluyen dolor
abdominal, dispepsia, nduseas, vomito, diarrea, irritacion gastrica y gastritis.

Interacciones: Los suplementos de zinc pueden reducir la absorcion de cobre,
fluoroquinolonas, hierro, penicilinas, tetraciclinas y Dolutegravir.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Nifios mayores de 6 meses y adultos: 20 mg/dia (1
Sachet de 20 mg/dia) por via oral, después de los alimentos.

Grupo etario: > de 6 meses

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 forma farmaceéutica
- Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion
- Inserto allegado mediante Radicado No. 2017097695

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar el producto de
la referencia, con la siguiente informacion:

Composicién:
Cada Sachet contiene 20mg de Sulfato de Zinc
Forma farmacéutica: Granulos para via oral

Indicaciones: Coadyuvante en el manejo de la diarrea persistente en nifios.
Tratamiento y prevencion de los estados de deficiencia comprobada de zinc
en situaciones de riesgo

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes

Precauciones y advertencias: Si los sintomas persisten consulte a su
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Debe usarse con precaucion en pacientes con alteraciones renales. La
administracion prolongada puede provocar anemia por deficiencia de cobre
y neutropenia, debido a la competencia del zinc y el cobre, a la hora de ser
absorbidos por el tracto gastrointestinal

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas debido a sus
excipientes.

Reacciones adversas: Los efectos adversos mas frecuentes del sulfato de
zinc, administrado por via oral se presentan en el tracto gastrointestinal;
incluyen dolor abdominal, dispepsia, nauseas, vomito, diarrea, irritacion
gastrica y gastritis.

Interacciones: Los suplementos de zinc pueden reducir la absorcion de
cobre, fluoroquinolonas, hierro, penicilinas, tetraciclinas y Dolutegravir.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Nifios mayores de 6 meses y adultos: 20 mg/dia
(1 Sachet de 20 mg/dia) por via oral, después de los alimentos.

Grupo etario: > de 6 meses

Norma farmacoldgica: 10.3.0.0.N50

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar el inserto,
ya que en la informacion remitida no se encuentra.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.5.3. LEVETIRACETAM JUSTE 250 mg GRANULADO RECUBIERTO
EN SOBRE
LEVETIRACETAM JUSTE 500 mg GRANULADO RECUBIERTO
EN SOBRE
LEVETIRACETAM JUSTE 750 mg GRANULADO RECUBIERTO
EN SOBRE
LEVETIRACETAM JUSTE 1000 mg GRANULADO RECUBIERTO
Instituto Nacional de Vigilancia de MedENeS&@BREentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 zi iz

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 &, 3 180/9003
(1) 2948700 Srican Slcontes
www.invima.gov.c~ et ~0.50.1 <r724141
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Expediente :20108651

Radicado :2016055355/2016163512 /2017085734
Fecha : 17/05/2017

Interesado : Juste S.A.Q.F

Fabricante : Desitin arzneimittel GMBH

Composicion:Cada sobre contiene 250 mg, 500 mg, 750 mg, 1000 mg de
levetiracetam

Forma farmacéutica: Granulado recubierto en sobre

Indicaciones: Levetiracetam Juste estd indicado como monoterapia en el
tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria en
adultos y adolescentes mayores de 16 afios con un nuevo diagndstico de
epilepsia.

Levetiracetam Juste esté indicado como terapia concomitante:

* En el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion
secundaria en adultos, adolescentes, nifios y lactantes desde 1 mes de edad
con epilepsia.

* En el tratamiento de las crisis mioclonicas en adultos y adolescentes
mayores de 12 afios con Epilepsia Mioclénica Juvenil.

* En el tratamiento de las crisis tonico-clonicas generalizadas primarias en
adultos y adolescentes mayores de 12 afios con Epilepsia Generalizada
Idiopatica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la
pirrolidona o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6 de la ficha
técnica.

Precauciones y Advertencias:
Insuficiencia renal:

La administracion de levetiracetam a pacientes con insuficiencia renal puede
requerir el ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia hepatica grave se
recomienda valorar la funcion renal antes de la seleccion de la dosis.

Suicidio:

Se han notificado casos de suicidio, intento de suicidio y pensamlentos y
Instituto Nacional JE@IPOKtamientos-suicidasosenvipacientes | tratados, SO, far s

Eﬁf’jfﬁj .. 10 n-ncluyendo levetiracetam). Un metandlisis de ens a c“ ntrole a@
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aleatorizados, con medicamentos antiepilépticos ha mostrado un pequefio
aumento del riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. Se desconoce
el mecanismo de este riesgo.

Por tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de
depresion y/o pensamientos y comportamientos suicidas y debe considerarse el
tratamiento adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que
consulten con su médico si aparecen signos de depresion y/o pensamientos
suicidas.

Poblacion pediatrica:

La formulacion en granulado recubierto no esta adaptada para su administracion
en lactantes y en nifios menores de 6 afos.

Los datos disponibles en nifios no sugieren ningun efecto en el crecimiento ni en la
pubertad. No obstante, siguen sin conocerse los efectos a largo plazo sobre el
aprendizaje, inteligencia, crecimiento, funciéon endocrina, pubertad y fertilidad en
nifos.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron nasofaringitis, somnolencia,
cefalea, fatiga y mareo. El perfil de reacciones adversas que se muestra mas
abajo se basa en el analisis del conjunto de los ensayos clinicos controlados con
placebo en todas las indicaciones estudiadas, con un total de 3.416 pacientes
tratados con levetiracetam. Estos datos se complementan con el uso de
levetiracetam en los correspondientes ensayos de extension abierta, asi como con
la experiencia post-comercializacion. El perfil de seguridad de levetiracetam es, en
general, similar en todos los grupos de edad (adultos y pacientes pediatricos) y en
todas las indicaciones aprobadas en epilepsia.

Lista tabulada de reacciones adversas

A continuacion se incluye una tabla de las reacciones adversas observadas en los
ensayos clinicos (en adultos, adolescentes, nifios y lactantes > 1 mes) y en la
experiencia post-comercializacion de acuerdo al sistema de clasificacion de
organos y por frecuencia.Las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad y su frecuencia se define de la siguiente manera: muy
instituto Nacional dfreguentesvi(2410);: frecuentes.(21/100 a|<1/10); poco:
il ZWQ@O) raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras, ,<
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Clasificacién de Frecuencia
organos del
sistema Muy frecuente Frecuentes Poco frecuentes Raras
MedDRA
Infecciones € Nasofaringities - Infeccién

infestaciones

Trastornos de la sangre

Trombocitopenia,

Pancitopenia,
neutropenia,

y del sistema linfatico leucopenia L
agranulocitosis
Reaccion de
hipersensibilidad al
medicamento  con
eosinofilia y
sintomas sistémicos
Trastornos del sistema| (DRESS),
inmunolégico hipersensibilidad
(incluyendo
angioedema y
anafilaxis)
Trastornps del . Pérdida de peso, | ,,. .
metabolismo vy de la|--- Anorexia Hiponatremia
v aumento de peso
nutricion
Intento de suicidio),
ideacion suicida,
alteraciones
psicoticas), Suicidio
Depresion, comportamiento completado,
L hostilidad/agresividad, anormal, trastornos de la
Trastornos psiquiatricos | --- . . . . . .
ansiedad, insomnio, | alucinaciones, colera, | personalidad,
nerviosismol/irritabilidad estado confusional, | pensamiento
ataque de panico, | anormal.
inestabilidad

emocional/cambios de

humor, agitacion.

Amnesia, deterioro de

., la memoria, .
. . Convulsiéon, trastorno del . ., Coreoatetosis,
Trastornos del sistema | Somnolencia, o coordinacién T
5 equilibrio, mareo, letargo, ) discinesia,
nervioso cefalea anormal/ataxia, . o
EEE—— temblor oy .. | hipercinesia
parestesia’, alteracion
de la atencion
Instituto Na(zﬂ%ts?ndg‘BEﬁléf&l feqicgmentos y Alimentos -|Invima N |
Bogota , @ VISI@
Principal: Crato-N--64—28 TGS
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 o
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borrosa

Trastornos del oido y del
laberinto

Vértigo

Trastornos respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Tos

Trastornos
gastrointestinales

Dolor abdominal, diarrea,
dispepsia, vomitos, nauseas

Pancreatitis

Trastornos
hepatobiliares

Pruebas anormales de

la funcién hepética

Fallo
hepatitis

hepatico,

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Rash

Alopecia,
prurito

eczema,

Necrolisis
epidérmica  toxica,
sindrome de
Stevens-Johnson,
eritema multiforme

Trastornos
musculoesqueléticos vy
del tejido conjuntivo

Debilidad
mialgia

muscular,

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracién

Astenia/fatiga

Lesiones  traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de

procedimientos
terapéuticos

Lesion

Descripcién de algunas reacciones adversas seleccionadas:
El riesgo de anorexia es mayor cuando levetiracetam se administra junto con
topiramato. En varios casos de alopecia, se observdé una recuperacion al
suspender el tratamiento con levetiracetam.
En algunos de los casos de pancitopenia se identific6 supresién de la médula

Osea.

Poblacion pediatrica:

En pacientes de 1 mes a menos de 4 afos de edad, un total de 190 pacientes han
sido tratados con levetiracetam en los ensayos de extension abierta y controlados
con placebo. Sesenta de estos pacientes fueron tratados con levetiracetam en los

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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levetiracetam en los ensayos controlados con placebo. En ambos rangos de edad
pediatricos, estos datos se complementan con la experiencia post-
comercializacion del uso de levetiracetam.

Ademas, 101 lactantes menores de 12 afios han sido expuestos en un estudio de
seguridad post-autorizacién. No se identificé ningun problema de seguridad nuevo
con levetiracetam para lactantes menores de 12 meses de edad con epilepsia.

El perfil de reacciones adversas de levetiracetam es, en general, similar en todos
los grupos de edad y en todas las indicaciones aprobadas en epilepsia. Los
resultados de seguridad en los ensayos clinicos controlados con placebo en
pacientes pediatricos coincidieron con el perfil de seguridad de levetiracetam en
adultos excepto por las reacciones adversas psiquiatricas y de comportamiento,
las cuales fueron mas frecuentes en nifios que en adultos. En nifios vy
adolescentes de 4 a 16 afios de edad, vomitos (muy frecuente, 11,2%), agitacion
(frecuente, 3,4 %), cambios de humor (frecuente, 2,1%), inestabilidad emocional
(frecuente, 1,7%), agresividad (frecuente, 8,2%), comportamiento anormal
(frecuente, 5,6%) y letargo (frecuente, 3,9%) fueron notificados mas
frecuentemente que en otros rangos de edad o que en el perfil de seguridad
global. En lactantes y nifios de 1 mes a menos de 4 afios de edad, irritabilidad
(muy frecuente, 11,7%) y coordinacion anormal (frecuente, 3,3%) fueron
notificados mas frecuentemente que en otros grupos de edad o que en el perfil de
seguridad global.

Un estudio de seguridad pediatrica doble ciego controlado con placebo con disefio
de no inferioridad ha evaluado los efectos cognitivos y europsicolégicos de
levetiracetam en nifios de 4 a 16 afios de edad con crisis de inicio parcial. Se
concluyé que levetiracetam no era diferente (no era inferior) a placebo con
respecto al cambio en la puntuacion de base en la escala “Leiter-R Attention and
Memory, Memory Screen Composite” en la poblacién por protocolo. Los resultados
relacionados con la funcion emocional y el comportamiento,medidos de forma
estandarizada y sistematica usando un instrumento validado (cuestionario CBCL
de Achenbach), indicaron un empeoramiento del comportamiento agresivo en los
pacientes tratados con levetiracetam.

Sin embargo los sujetos que tomaron levetiracetam en el ensayo de seguimiento a

largo plazo abierto no experimentaron un empeoramiento, en promedio, en su

comportamiento 'y funcion emocional; en concreto, las medidas del
Principal: Cra 10 N (34 28

comportamiento agresivo ho empeoraron con respecto al inicio.
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Medicamentos antiepilépticos:

Los datos de los estudios clinicos, realizados en adultos antes de la
comercializacion, indican que levetiracetam no influye en las concentraciones
séricas de los medicamentos antiepilépticos conocidos (fenitoina, carbamazepina,
acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina y primidona) y que estos
medicamentos antiepilépticos no influyen en la farmacocinética de levetiracetam.

Como en adultos, no hay una evidencia clara de interacciones farmacologicas
clinicamente significativas en pacientes pediatricos que hayan tomado hasta 60
mg/kg/dia de levetiracetam. Una evaluacion retrospectiva de las interacciones
farmacocinéticas en niflos y adolescentes con epilepsia (de 4 a 17 afios) confirmé
que la terapia coadyuvante con levetiracetam administrado por via oral, no tuvo
influencia en las concentraciones séricas en estado de equilibrio de
carbamazepina y valproato administrados concomitantemente. Sin embargo los
datos sugieren un 20% de incremento del aclaramiento de levetiracetam en niflos
gue toman medicamentos antiepilépticos que sean inductores enzimaticos. No es
necesario ajuste de dosis.

Probenecid:

Se ha comprobado que probenecid (500 mg cuatro veces al dia), un agente
blogueante de la secrecion tubular renal, inhibe el aclaramiento renal del
metabolito primario pero no el de levetiracetam. De cualquier modo, los niveles de
este metabolito se mantienen bajos.

Metotrexato:

Se ha notificado que la administracion concomitante de levetiracetam vy
metotrexato disminuye el aclaramiento de metotrexato, o que conduce a un
aumento/prolongacion de la concentracién plasmatica de metotrexato a niveles
potencialmente téxicos. Se deben vigilar cuidadosamente los niveles plasmaticos
de metotrexato y levetiracetam en pacientes tratados de forma concomitante con
estos dos medicamentos.

Anticonceptivos orales y otras interacciones farmacocinéticas:

Dosis diarias de 1.000 mg de levetiracetam no influenciaron la farmacocinética de
los anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel); no se modificaron los
pardmetros endocrinos (hormona luteinizante y progesterona). Dosis diarias de
2.000 mg de levetiracetam no influenciaron la farmacocinética de digoxina y de
warfarina; no se modificé el tiempo de protrombina. La coadministracion con
digoxina, anticonceptivos orales y warfarina no tuvo influencia sobre Ila

Instituto Nacional dfarmacocinética dellevetiracetama @ @
E— I::iNet —5
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administrar de forma concomitante el

con
levetiracetam por via oral, se han notificado casos aislados de disminucion de la

laxante osmotico macrogol
eficacia de levetiracetam. Por ello, no se debe tomar macrogol por via oral al
menos durante una hora antes o una hora después de tomar levetiracetam
Alimentos y alcohol:

El grado de absorcion del levetiracetam no se alteré por los alimentos, aunque la
velocidad de absorcion se redujo ligeramente

No se dispone de datos sobre la interaccion del levetiracetam con alcohol
Dosificacion y Grupo Etario
Posologia:

Monoterapia en adultos y adolescentes mayores de 16 afios

La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dia, la cual debe
aumentarse hasta la dosis terapéutica inicial de 500 mg dos veces al dia tras dos

semanas de tratamiento. La dosis puede aumentarse en funcion de la respuesta
1.500 mg dos veces al dia

clinica con 250 mg dos veces al dia cada 2 semanas. La dosis maxima es de
un peso de 50 kg o superior

Terapia concomitante en adultos (=218 afos) y adolescentes (de 12 a 17 afios) con

La dosis terapéutica inicial es de 500 mg dos veces al dia. Esta dosis se puede
instaurar desde el primer dia de tratamiento. Dependiendo de la respuesta clinica

y de la tolerabilidad, la dosis diaria se puede incrementar hasta 1.500 mg dos
veces al dia. La modificacion de la dosis se puede realizar con aumentos o

reducciones de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores)
Bogota

renal comprometida

Administrativo: Cra 1
(1) 2948700

N° 64 - 60
www.invima.gov.c~

Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada con funcion
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Si se ha de suspender la medicacién con levetiracetam se recomienda retirarlo de
forma gradual (p. ej., en adultos y adolescentes que pesen mas de 50 Kkg:
reducciones de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas; en lactantes
mayores de 6 meses, nifios y adolescentes que pesen menos de 50 kg: las
reducciones de dosis no deben exceder de los 10 mg/kg dos veces al dia, cada
dos semanas; en lactantes menores de 6 meses: las reducciones de dosis no
deben exceder de los 7 mg/kg dos veces al dia cada dos semanas).

Insuficiencia renal:

La dosis diaria se debe individualizar de acuerdo con la funcion renal.

Para pacientes adultos, referirse a la siguiente tabla y ajustar la dosis segun se
indica. Para utilizar esta tabla de dosificacion se necesita una estimacion del
aclaramiento de creatinina (CLcr), en ml/min, del paciente. ElI CLcr, en ml/min, se

puede estimar a partir de la determinacion de la creatinina sérica (mg/dl) para
adultos y adolescentes que pesen 50 kg o mas utilizando la formula siguiente:

[140-edad(afios)] x peso (kg)

CLcr (ml/min) = =---mmmmmmmm oo (x 0,85 para mujeres)

72 x creatinina sérica (mg/dl)

Entonces se ajusta el CLcr para el area de la superficie corporal (ASC) como
sigue:

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 M?) = -------mmmmeme- --x1,73
ASC del sujeto (m?)

Tabla 1: Ajuste de la dosificacion en pacientes adultos y adolescentes con un peso
superior a 50kg con insuficiencia renal

Aclaramiento de
Grupo creatinina Dosis y frecuencia
Instituto Nacional de Vigilancia dg Medicamentos y Alimentos - Invima (mI/mrn/1,73 mZ)\ O,
s (ELE
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Normal - 80 500 a 1.500, mg
dos veces al dia
Leve 50-79 500 a 1.000, mg
dos veces al dia
Moderada 30-49 250 a 750, mg dos
veces al dia
Grave <130 250 a SOQ mg dos
veces al dia
Pacientes con enfermedad | 500 a 1.000 mg
renal terminal bajo didlisis @ una vez al dia @

(1) Se recomienda una dosis de carga de 750 mg en el primer dia de tratamiento
con levetiracetam.

(2 Después de la didlisis se recomienda una dosis suplementaria de 250 a 500 mg.

En niflos con insuficiencia renal, la dosis de levetiracetam debe ser ajustada en
base a la funcidon renal, puesto que el aclaramiento de levetiracetam esta
relacionado con la funcién renal. Esta recomendacion se basa en un estudio en
pacientes adultos con insuficiencia renal.

El CLcr en ml/min/1,73 m2 se puede estimar a partir de la determinacion de la
creatinina sérica (mg/dl) para adolescentes jovenes, nifios y lactantes utilizando la
siguiente formula (férmula Schwartz):

Altura (cm) x ks
CLer (mI/min/1,73 M?) = —--mmmmmme e

Creatinina sérica (mg/dl)

ks= 0,45 en recién nacidos a término hasta 1 afio de edad; ks= 0,55 en nifios
menores de 13 aflos y en adolescentes femeninas; ks= 0,7 en adolescentes
varones

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Tabla 2: Ajuste de la dosificacion en lactantes, nifios y adolescentes con un peso
Bogota

inferior a 50 kg con insuficiencia renal
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Dosis y frecuencia @
Lactantes de 6
Aclaramiento Lactantes de | a 23 meses de
Gruno de creatinina | 1 a menos de dad. nif
P (mimin/1,73 | 6 edad, ninos y
m?) adolescentes
meses de | que
edad
pesen menos
de 50 kg
7 a 21 mg/Kg | 10 a 30 mg/kg
(0,07 a 0,21 (0,0 a 0,30
Normal > 80 mikg) dos | mikg)  dos
veces al dia | veces al dia
7 a 14 mg/kg | 10 a 20 mg/kg
i (0,07 a 0,24 | (0,20 a 0,20
Leve S0-79 ml/kg) dos | ml/kg) dos
veces al dia | veces al dia
35 a 105
mg/kg (0,035 ?o 3515amg”1<g
Moderada 30-49 a 0,105 ’ ’
mi/kg) dos
ml/kg) dos .
. veces al dia
veces al dia
3,5a7mgkg |5 a 10 mg/kg
(0,035 a 0,07 | (0,05 a 0,10
Grave <30 ml/kg) dos | ml/kg) dos
veces al dia | veces al dia
Pacientes
con (70%71 4amg/l1<g 10 a 20 mg/kg
enfermedad ' ' (0,10 a 0,20
ml/kg) una
renal vez al dia @ ml/kg) una vez
terminal @ al dia @ ©)
bajo dialisis
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(1) Levetiracetam solucion oral se debe utilizar para administrar dosis por debajo de
250mg, para administrar dosis que no sean multiplo de 250mg cuando la
recomendacion de la dosis no se alcanza tomando varios sobres

(2) Se recomienda una dosis de carga de 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) en el primer dia
de tratamiento con levetiracetam.

) Se recomienda una dosis de carga de 15 mg/kg (0,15 mi/kg) en el primer dia de
tratamiento con levetiracetam

) Después de la didlisis se recomienda una dosis suplementaria de 3,5 a 7 mg/kg
(0,035 a 0,07 ml/kg).

®) Después de la didlisis se recomienda una dosis suplementaria de 5 a 10mg/kg
(0,05 a 0,10 ml/kg).

Insuficiencia hepética:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada. En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el aclaramiento de
creatinina puede subestimar el grado de insuficiencia renal. Por lo tanto, se
recomienda una reduccion del 50 % de la dosis de mantenimiento diario cuando el
aclaramiento de creatinina es < 60 ml/min/1,73 m2.

Poblacion pediatrica:

El médico debe prescribir la forma farmacéutica, presentacion y concentracion
mas apropiada de acuerdo con el peso y la dosis.

La formulacion en granulado recubierto no esta adaptada para su administracion
en lactantes y nifios menores de 6 afios. Levetiracetam solucién oral es la
formulaciéon mas adecuada para su administracion en esta poblacion. Ademas, las
concentraciones de granulados recubiertos en sobres no son apropiadas para el
tratamiento inicial en nifilos que pesen menos de 25 kg o para la administracion de
dosis por debajo de 250 mg. En estos casos se debe utilizar Levetiracetam
solucién oral.

Monoterapia:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de levetiracetam como monoterapia
en nifios y adolescentes menores de 16 afios.

No hay datos disponibles.

Terapia concomitante en lactantes de 6 a 23 meses, niflos (de 2 a 11 afos) y

1SO 9001
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Levetiracetam solucion oral es la formulacion mas adecuada para su
administracion en lactantes y nifios menores de 6 afios.

En nifios a partir de 6 afios de edad se debe utilizar levetiracetam en solucion oral
para administrar dosis por debajo de 250mg, para administrar dosis que no sean
multiplo de 250mg cuando la recomendacion de la dosis no se alcanza tomando
varios sobres.

Se debe utilizar la dosis menor eficaz.
La dosis en nifios con un peso de 50 kg o superior es la misma que en adultos.

Terapia concomitante en lactantes desde 1 mes a menos de 6 meses de edad:
La solucion oral es la formulacién que debe usarse en lactantes.
Forma de administracion:

Los granulos recubiertos se administran por via oral, tragados con una cantidad
suficiente de liquido y pueden administrarse con o sin alimentos. La dosis diaria se
divide en dosis iguales repartidas en dos tomas al dia.

Los granulos recubiertos pueden también suspenderse en al menos 10 ml de
agua, agitando un minimo de 2 minutos y ser administrados por alimentacién a
través de sonda, que debe aclararse dos veces con 10 ml de agua
inmediatamente después de la administracién. Si se utliza este método de
administracion, la suspensiéon debe prepararse justo antes de su administracion.

Cada sobre es para una sola dosis.

Via de Administracién: Oral

Condiciéon de Venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y productos
bioldgicos respuesta al Auto No. 2017004864 emitido de acuerdo al concepto del
Acta No. 03 de 2017 numeral 3.1.5.1., con el fin de continuar con la aprobacion de

la evaluacion farmacolégica de la nueva forma farmacéutica para el producto de la
referencia.

Adicionalmente el interesado presenta alcance mediante radicado No.

1SO 9001

2016163512 y 2017085734
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.5.4. RELIVIAN XR® 25 mg CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA
RELIVIAN XR® 50 mg CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA
RELIVIAN XR® 100 mg CAPSULAS DE LIBERACION
PROLONGADA
RELIVIAN XR® 200 mg CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente :20111854

Radicado :2016092079/2017022135
Fecha : 20/02/2017

Interesado : Stendhal Colombia S.A.S.
Fabricante : Catalent Pharma Solutions, LLC

Composicion:

- Relivian XR® 25 mg: Cada capsula de liberacién prolongada contienen
Topiramato 25 mg

- Relivian XR® 50 mg:Cada capsula de liberacion prolongada contienen
Topiramato 50 mg

- Relivian XR® 100 mg:Cada capsula de liberacién prolongada contienen
Topiramato 100 mg

- Relivian XR® 200 mg:Cada capsula de liberacién prolongada contienen
Topiramato 200 mg

Forma farmacéutica: Capsulas de liberacion prolongada
Indicaciones:
- Crisis epilépticas de inicio parcial y tonico-clénicas generalizadas:

Las capsulas de Relivian XR® (topiramato) de liberacién prolongada estan
indicadas como monoterapia inicial en pacientes de 10 afios de edad y
mayores con crisis epilépticas de inicio parcial o todnico- clonicas
generalizadas y como terapia adyuvante en pacientes de 6 afios de edad y
mayores con crisis epilépticas de inicio parcial o tdnico-clonicas
generalizadas. No se ha establecido la seguridad ni la efectividad en
pacientes en quienes se haya cambiado a la monoterapia desde un
esquema anterior con otros farmacos anticonvulsivos.

- Sindrome de Lennox-Gastaut:
Las capsulas Relivian XR® (topiramato) de IlberaC|on prolongada estan

Instituto Nacional de Vigilanciindicagdas-comalitratamiento adyuvdnte en p ACien em
Bogota 1 L)
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 \/?: i3 ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 &, 3 130 9007 W
(1) 2948700 \W R ricon Syjconte
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mayores con crisis epilépticas asociadas con el sindrome de Lennox-
Gastaut

- Migrafa:
Relivian XR® (25 mg, 50 mg y 100 mg) esta indicado en el tratamiento
profilactico de la migrafia en adultos y adolescentes de 12 afios de edad y
mayores

Contraindicaciones:

Relivian XR® esta contraindicado en pacientes:
- Con consumo reciente de alcohol (es decir, 6 horas antes o 6 horas
después de la administracion de Relivian XR®).
- Con acidosis metabdlica que tomen metformina concomitante.

Precauciones y Advertencias:

- Miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado
- Oligohidrosis e hipertermia

- Acidosis metabdlica

- Interaccion con alcohol

- Conductas e ideas suicidas

- Reacciones adversas cognitivas/neuropsiquiatricas
- Toxicidad fetal

- Retiro de medicamentos antiepilépticos

- Hiperamonemia y encefalopatia

- Calculos renales

- Hipotermia con uso concomitante de acido valproico
- Parestesia

- Interaccion con otros depresores del SNC

- Defectos del campo visual

Reacciones Adversas:

Las siguientes reacciones adversas se tratan con mas detalle en otras secciones
de la informacion para prescribir:

- Miopia aguda y cierre secundario del angulo
- OI%)hldross e hlpertermla

Instituto Nacional de Vic ;\\am ia de"edicamen imentos - Invima

Bogots ACidosis metabolica
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- Comportamiento y pensamientos suicidas

- Reacciones adversas cognitivas/neuropsiquiatricas

- Toxicidad fetal

- Retiro de farmacos antiepilépticos

- Hiperamonemia y encefalopatia (con y sin uso concomitante de acido
valproico) Caélculos renales

- Hipotermia con uso concomitante de acido valproico

- Parestesia

- Defectos del campo visual

Los datos descritos en las siguientes secciones se obtuvieron mediante el uso de
tabletas de topiramato de liberacion inmediata en estudios de pacientes con
epilepsia. Relivian XR® no se ha probado en ningln estudio clinico de fase lll,
aleatorizado, controlado por placebo en la poblacion de pacientes con epilepsia.
Sin embargo, se espera que Relivian XR® produzca un perfil de reaccion adversa
similar a topiramato de liberacion inmediata.

Experiencia en estudios clinicos

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 en los estudios
clinicos de otro farmaco y es posible que no reflejen las tasas observadas en la
practica clinica.

Reacciones adversas observadas en estudios de monoterapia
Adultos de 17 afios de edad en adelante

Las reacciones adversas en el estudio controlado (estudio 1), que ocurrieron con
mayor frecuencia en adultos del grupo de 400 mg al dia (con incidencia mayor que
o igual al 5%) y con una tasa mas alta que la del grupo de 50 mg al dia fueron:
parestesias, disminucién de peso, somnolencia, anorexia, mareos y problemas
con la memoria (véase tabla 2)

Aproximadamente, el 21% de 159 pacientes adultos en el grupo de 400 mg al dia
que recibieron topiramato como monoterapia en el estudio 1, suspendieron la
terapia debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas mas comunes
(mayores o iguales al 2% mas frecuentes que una dosis baja de 50 mg al dia de
nstiuto Nacionsl (LQRIT@MALQ) que provocaron. Ia interrupcion de este egtudio fugron:

c

Bogota la memoria, la fatiga, astenia, insomnio, s mnolen(z‘f
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Pacientes pediatricos de 10 a 16 afios de edad

Las reacciones adversas en el estudio controlado (estudio 1), que se presentaron
con mayor frecuencia en los nifios (de 10 afios a 16 afios de edad) en el grupo de
400 mg de topiramato al dia (incidencia mayor o igual al 5%) y con una tasa
mayor que el grupo de 50 mg al dia fueron: disminucion de peso, infeccion de
vias respiratorias superiores, parestesias, anorexia, diarrea y problemas del
estado de animo (véase tabla 3).

Aproximadamente, el 12% de 57 pacientes pediatricos en el grupo de 400 mg al
dia que recibieron topiramato como monoterapia en la terapia descontinuada del
estudio controlado debido a reacciones adversas. Las mas comunes (mayor 5%),
que dieron como resultado la suspension en este estudio fueron: problemas de
concentracion/atencion.

Tabla 2. Incidencia de las reacciones adversas que aparecieron durante el
tratamiento en el estudio de epilepsia con monoterapia en adultos? cuya incidencia
fue de al menos 2% en el grupo de 400 mg/dia de topiramato de liberacion
inmediata y mayor a la tasa en el grupo de 50 mg/dia de topiramato de liberacion
inmediata.

Dosificacion de topiramato
de liberacion inmediata (mg

Sistema corporal/ /dia
Reacciéon adversa 50 400
(n =160) (n=159)
Trastornos generales
del cuerpo completo
Astenia 4 6
Dolor de pierna 2 3
1 2

Dolor precordial
Trastornos del

central y periférico
ml-Net m
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Dosificacion de topiramato
de liberacion inmediata (mg

Sistema corporal/ / dia

Reaccion adversa 400
50

(n =160) (n=159)
21 40
13 14

Parestesia
Mareos
Hipoestesia
Ataxia

Hipertonia

Trastornos del sistema
gastrointestinal

Diarrea
Estrefimiento

Gastritis

R O = O

Boca seca

Reflujo 1
gastroesofagico
Trastorno del sistema
hepatico y biliar
Incremento de 1 3
gamma-GT
Trastornos
metabdlicos y
nutricionales
Disminucion de 6 16
peso
Trastornos
psiquiatricos
Somnolencia

N W w ~ O

Anorexia

: - Dificultad con la
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Dosificacion de topiramato
de liberacion inmediata (mg

Sistema corporal/ / dia
Reaccion adversa 400
50
(n =160) (n=159)
Insomnio 8 9
Depresion 7 °
Problemas de
atencion/concentrac 7 8
ion
Ansiedad 4 6
Aletargamiento 3 5
psicomotor
Problemas de 2 5
estado de animo
Confusion 3 4
Problemas 1 4
cognitivosNOS
Disminucion de la 0 3
libido
Trastornos
reproductivos,
pacientes del sexo
femenino
Hemorragia vaginal 0 3
Trastornos de los
eritrocitos
Anemia 1 2
Trastornos de los
mecanismos de
resistencia
Infeccidnviral 6 8
2 3

Infeccién
Trastorqos del sistema

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos xmentos Invima
Bogota espiratorio
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Dosificacion de topiramato
de liberacion inmediata (mg

Sistema corporal/ /dia
Reaccion adversa 400
50
(n =160) (n=159)
Bronquitis 3 4
Rinitis 2 4
Disnea 1 2
Trastornos cutaneos y
de los apéndices
Erupcion cutanea 1 4
Prurito 1 4
Acné 2 3
Trastornos de los
sentidos, otros
Alteracion del 3 5
gusto
Trastornos del sistema
urinario
Cistitis 1 3
Célculos renales 0 3
Infeccion de vias 1 2
urinarias
Disuria 0 2
Frecuencia de la 0 2
miccién

a Losvalores representan el porcentaje de pacientes que reportaron una reaccion
adversa determinada. Los pacientes pudieron haber reportado mas de una
reaccion adversa durante el estudio y pueden incluirse en mas de una categoria
de reaccion adversa.

Tabla 3. Incidencia de reacciones adversas de aparicion durante el tratamiento en
el estudio de monoterapia de epilepsia en pacientes pediatricos (edad de 10 a 16
afos)? cuando la incidencia fue de la menos del 5% en el grupo de 400 mg/dia de

Instituto Nacional dtOpiramatovee-liberaciondnmediata y maydr a la tasg=en
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Sistema corporal/

Dosis de topiramato
de liberacion
inmediata (mg/dia)

Reaccion adversa 50 400
(n =57) (n=57)
Trastornos generales
sistémicos
Fiebre 0 9
Trastornos del sistema
nervioso central y
periférico
Parestesia 2 16
Trastornos del sistema
gastrointestinal
Diarrea 5 11
Trastornos metabolicos
y nutricionales
Disminucion de peso 7 21
Trastornos psiquiatricos
Anorexia 11 14
Problemas de estado 2 11
de animo
Problemas de 4 o]
concentracion/atencion
Problemas 0 7
cognitivosNOS
Nerviosismo 4 5
Trastornos de
mecanismos de defensa
Infecciénviral 4 9
2 7

Infeccion

Trastornos del sistema
respiratorio

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y fifeceidnvde vias
Bogota
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Dosis de topiramato

de liberacion
Sistema corporal/ inmediata (mg/dia)
Reaccion adversa 50 400
(n =57) (n=57)
superiores
Rinitis 2 7
Bronquitis 2 7
Sinusitis 2 >
Trastornos cutaneos y de
los apéndices
2 5

Alopecia

@ Los valores representan el porcentaje de pacientes que reportaron una reaccion
adversa determinada. Los pacientes pudieron haber reportado mas de una
reaccion adversa durante el estudio y pueden incluirse en mas de una categoria
de reaccion adversa.

Las reacciones adversas observadas en los estudios de epilepsia para terapia
adyuvante

Las reacciones adversas mas comunmente observadas asociadas con el uso de
topiramato a dosis de 200 a 400 mg al dia en estudios controlados en adultos con
crisis epilépticas de inicio parcial, crisis epilépticas tdnico-clénicas generalizadas
primarias o sindrome de Lennox-Gastaut que se observaron con mayor frecuencia
en pacientes tratados con topiramato y que no parecieron estar relacionadas con
la dosis fueron: somnolencia, ataxia, trastornos del habla y problemas
relacionados con el habla, aletargamiento psicomotor, vision anormal, dificultad
con la memoria, parestesia y diplopia (ver tabla 4). Las reacciones adversas mas
comunes relacionadas con las dosis de 200 mg a 1000 mg al dia fueron: fatiga,
nerviosismo, dificultad con la concentracion o atencién, confusion, depresion,
anorexia, problemas de lenguaje, ansiedad, problemas de estado de animo y
disminucién de peso (ver tabla 6).

Las reacciones adversas asociadas con el uso de topiramato a dosis de 5
mg/kg/dia a 9 mg/kg/dia en estudios controlados en pacientes pedlatrlcos con

M e derisis epilépticasde vinicioparcial, crisis plleptlcawy’tﬁm 0- -cl
ogota 54
Prncipal: Cra 10 N FIMArias, o sindrome de Lennox-Gastaut [que se b n| e
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en los pacientes tratados con topiramato fueron: fatiga, somnolencia, anorexia,
nerviosismo, dificultad de concentracion/atencién, dificultad con la memoria,
reaccion agresiva y pérdida de peso (ver tabla 7).

En estudios clinicos controlados en adultos, el 11% de los pacientes tratados con
topiramato de 200 a 400 mg al dia como terapia adyuvante suspendio el
tratamiento debido a reacciones adversas. Esta tasa parece incrementar con
dosificaciones superiores a 400 mg al dia. Los eventos adversos asociados con la
interrupcion de la terapia incluyen: somnolencia, mareos, ansiedad, dificultad con
la concentracion o la atencién, fatiga, y parestesia, asi como el incremento de
dosificaciones superiores a 400 mg al dia. Ninguno de los pacientes pediatricos
gue recibieron terapia adyuvante con topiramato de 5 mg/kg/dia a 9 mg/kg/dia en
estudios clinicos controlados interrumpieron el tratamiento debido a reacciones
adversas.

Aproximadamente, el 28% de 1757 adultos con epilepsia que recibieron
topiramato a dosis de 200 mg a 1600 mg al dia en los estudios clinicos,
interrumpieron el tratamiento debido a las reacciones adversas; un paciente pudo
haber reportado mas de una reaccion adversa. Estas reacciones adversas fueron:
aletargamiento psicomotor (4.0%), dificultad con la memoria (3,2%), fatiga (3,2%),
confusién (3,1%), somnolencia (3,2%), dificultad de concentracion/atencion
(2,9%), anorexia (2,7%), depresion (2,6%), vértigo (2,5%), disminucién de peso
(2,5%), nerviosismo (2,3%), ataxia (2,1%) y parestesia (2,0%). Aproximadamente,
el 11% de 310 pacientes pediatricos que recibieron topiramato en dosis de hasta
30 mg/kg/dia interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas. Las
reacciones adversas asociadas con la suspension del tratamiento incluyen: crisis
epilépticas agravadas (2.3%), dificultad de concentracion/atencion (1,6%),
problemas de lenguaje (1,3%), trastorno de la personalidad (1,3%) y somnolencia
(1,3%).

Incidencia en estudios clinicos controlados de epilepsia- terapia adyuvante--crisis
epilépticas de inicio parcial, crisis epilépticas tdnico-clonicas generalizadas
primarias y sindrome de Lennox-Gastaut

La tabla 4 enumera reacciones adversas que se produjeron en al menos el 1% de
los adultos tratados con 200 a 400 mg al dia de topiramato en estudios
controlados y que fueron numéricamente mas frecuentes a estas dosis que en los
pacientes tratados con placebo. En general, la mayoria de los pacientes que
experimentaron reacciones adversas durante las primeras ocho semanas de estos
estudios ya no las experimentaron para su Ultima visita. En la tabla 7 se enumeran
instituto Nacional diggyireaicciones adversas=que 'seprodujeron en al/mé»f“ 3 [
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que fueron numéricamente mas frecuentes que en los pacientes tratados con
placebo.

Otras reacciones adversas observadas durante los estudios doble ciego de
tratamiento adyuvante para epilepsia

Otras reacciones adversas que se produjeron en mas de 1% de los adultos
tratados con 200 mg a 400 mg de topiramato en estudios de epilepsia controlados
con placebo, pero con frecuencia igual o mayor en el grupo de placebo fueron:
cefalea, lesion, ansiedad, erupcion cutédnea, dolor, crisis epilépticas agravadas,
tos, fiebre, diarrea, vomitos, debilidad muscular, insomnio, trastorno de la
personalidad, dismenorrea, infeccion de vias respiratorias superiores y dolor
ocular.

Tabla 4. Incidencia de las reacciones adversas en estudios de epilepsia con
terapia adyuvante controlados con placebo en adultos 2 ¢

Dosis de topiramato

Sistema corporal/
Placeb | 500.400 | 600-1000

reaccion 0 mg mg
adversa‘ -
(n 591 (n=183) | (n=414)
Trastornos generales
Fatiga 13 15 30
Astenia 1 6 3
Dolor de 4 5 3
espalda
Dolor precordial 3 4 2
Sintomas
similares a 2 3 4
influenza
Dolor de pierna 2 2 4
Bochornos 1 2 1
: 1
Instituto Nacional de Vigilancia de Medidamentos AI@J&Q!@&. - Invima
i | &-C

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~
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Dosis de topiramato

Sistema corporal/
| Placeb | 500-400 | 600-1000
reaccion 0 mg mg
adversa® _
(”‘)291 (n=183) | (n=414)
Edema 1 2 1
Ozocrocia 0 1 0
Escalofrios 0 1 <1
Trastornos del sistema nervioso central y periférico
Mareos 15 25 32
Ataxia 7 16 14
Trastornos del
habla o
problemas 2 13 11
relacionados con
el habla
Parestesia 4 11 19
Nistagmo 7 10 11
Temblores 6 ° 9
Problemas de 1 6 10
lenguaje
Coordinacién 2 4 4
anormal
Hipoestesia 1 2 1
Marcha anormal 1 3 2
Contracciones
musculares 1 2 2
involuntarias
Estupor 0 2 1
Vértigo 1 1 2

Instituto Nacional de Vigilancia de Mediq

Bogota

T rastornos del sister

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
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Dosis de topiramato

Sistema corporal/
Placeb | ,415 400 | 600-1000

reaccion 0 mg mg

adversac (n:)291 (n=183) (n=414)
Nausea 8 10 12
Dispepsia 6 7 6
Dolor abdominal 4 6 7
Estrefiimiento 2 4 3
Gastroenteritis 1 2 1
Boca seca 1 2 4
Gingivitis <1 1 1
<1 1 0

Trastornos Gl

Trastornos auditivos y vestibulares

Disminucion de 1 2 1
la audicion
Trastornos metabdlicos y nutricionales

Disminucion de 3 9 13
peso
Trastornos del sistema musculoesquelético
Mialgia 1 2 2
Dolor 0 1 0

esquelético
Trastornos hemorragicos, plaquetarios y de la
coagulacion

Epistaxis 1 2 1

Trastornos psiquiatricos

Somnolencia 12 29

Instituto Nacional de Vigilancia de MedidamentosyAtimentos=tnvirma

Bogota inei
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Dosis de topiramato
Sistema corporal/
| Placeb | 500-400 | 600-1000
reaccion 0 mg mg
adversa® -
(n )291 (n=183) | (n=414)
AIeta_Lrgamlento 5 13 21
psicomotor
Dificultad cpn la 3 12 14
memoria
Anorexia 4 10 12
Confusién 5 11 14
Depresion 5 5 13
Dificultad con la
concentracion/at 2 6 14
encion
Problemas de
estado de 2 4 9
animo
Agitacion 2 3 3
Reaca_ones 1 3 3
agresivas
Carga 1 3 3
emocional
Probl_e_mas 1 3 3
cognitivos
Disminucion de
la libido ! 2 <1
Apatia 1 1 3
Despersonaliza 1
gwjtgltsltt; Nacional de Vigilancia de Medigamentos y Aigj@pjos - Invima | @

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Dosis de topiramato

Sistema corporal/
Placeb | ,415 400 | 600-1000

reaccion 0 mg mg
adversa® _
(”‘fgl (n=183) | (n=414)
Trastornos reproductivos femeninos
Dolor de mama 2 4 0
Amenorrea 1 2 2
Menorragia 0 2 1
Trastornos de la 1 2 1

menstruacion
Trastornos reproductivos masculinos

Trastornos <1 2 0
prostaticos
Trastornos de mecanismos de defensa
Infeccion 1 2 1
Infecciénviral 1 2 <1
<1 1 0

Candidiasis

Trastornos del sistema respiratorio

Faringitis 2 6 3
Rinitis 6 7 6
Sinusitis 4 > 6
Disnea 1 1 2

Trastornos cutaneos y de los apéndices

Trastornos de la <1 2 1
piel
Incremento en <1 1 <1
el sudor
Instituto Nacional de Vigilancia de Medidqamentos ERMP&JQD Invima <1 PR o
Bogota , cutanea,eritemat : | @
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 mliNet m
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Dosis de topiramato

Sistema corporal/

| Placeb | 500-400 | 600-1000
reaccion 0 mg mg
adversa® (n=291

) (n=183) | (n=414)

osa
Otros trastornos de sentidos especiales y otros

Alteracion del 0 2 4
gusto
Trastornos del sistema urinario

Hematuria 1 2 <1

Infeccion de vias 1 2 3
urinarias

Frecuencia de la 1 1 2
miccion

Incontinencia <1 2 1
urinaria

0 1 <1

Orina anormal

Trastornos de la visién

Visién anormal 2 13 10
5 10 10

Diplopia

Trastornos de leucocitos y del sistema
reticuloendotelial

1 2 1

Leucopenia

@ Los pacientes en estos estudios de tratamiento adyuvante recibieron de 1 a 2
medicamentos antiepilépticos concomitantes ademas de topiramato o placebo.

b | os valores representan el porcentaje de pacientes que reportaron una reaccion
adversa determinada. Es posible que los pacientes hayan reportado mas de una
reaccion adversa durante el estudio y pueden incluirse en mas de una categoria

de reaccion adversa.
1SO 9001 [ip—
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¢ Las reacciones adversas reportadas por al menos 1% de los pacientes en el
grupo de topiramato de 200 mg a 400 mg al dia y fueron mas comunes que en el
grupo de placebo.

Reacciones adversas observadas en los estudios de tratamiento adyuvante en
adultos con crisis epilépticas de inicio parcial (estudio 7)

El estudio 7 fue un estudio doble ciego, aleatorizado, de terapia adyuvante,
controlado con placebo, de grupos paralelos, con 3 brazos de tratamiento: 1)
placebo; 2) topiramato de 200 mg al dia, con una dosis inicial de 25 mg al dia, con
incrementos de 25 mg al dia cada semana durante 8 semanas hasta alcanzar la
dosis de mantenimiento de 200 mg; y 3) de topiramato de 200 mg al dia, con una
dosis inicial de 50 mg al dia, que se incrementé a 50 mg al dia cada semana
durante 4 semanas hasta que se alcanzara la dosis de mantenimiento de 200 mg
al dia. Todos los pacientes se mantuvieron con carbamazepina concomitante con
o0 sin otro medicamento antiepiléptico.

La incidencia de reacciones adversas (tabla 5) no difirid significativamente entre
los 2 esquemas de topiramato. Debido a que las frecuencias de las reacciones
adversas reportadas en este estudio fueron notablemente menores a las
reportadas en los estudios previos para epilepsia, no se pueden comparar
directamente con los datos obtenidos en otros estudios.

Tabla 5. Incidencia de las reacciones adversas en el estudio 72 P ¢

Dosis de topiramato
. (mg/ dia)
Sistema corporal/ 400
reaccion adversa 50

(n=92) (n=171)

Trastornos generales sistémicos

Fatiga 4 9

Dolor precordial 1 2

Trastornos cardiovasculares, generales

Hipertension 0 2

Trastornos del sistema nervioso central

y periférico

Parestesia 2 °
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos Maféos
Bogota @
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Dosis de topiramato
(mg/ dia)
Sistema corporal/ 400
reaccion adversa 50
(n=92) (n=171)

Temblores 2 3
Hipoestesia 0 2
Calambres en las piernas 0 2
Problemas de lenguaje 0 2
Trastornos del sistema gastrointestinal
Dolor abdominal 3 5
Estrefiimiento 0 4
Diarrea 1 2
Dispepsia 0 2
0 2
Sequedad de boca
Trastornos auditivos y vestibulares
Acufenos 0 2
Trastornos metabdlicos y
nutricionales
Disminucion de peso 4 8
Trastornos psiquiatricos
Somnolencia 9 15
Anorexia 7 9
Nerviosismo 2 9
Dificultad con la 0 5
concentracién/atencion
Insomnio 3 4
Dificultad con la memoria 1 2
Reaccion agresiva 0 2
Trastornos del sistema respiratorio
0 4

Rinitis

: _ s : v Trastornos del sistema urinario
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima 4
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Dosis de topiramato
(mg/ dia)
Sistema corporal/ 400
reaccion adversa 50
(n=92) (n=171)

Cistitis 0 2

Trastornos de la vision
Diplopia 0 2
0 2

Vision anormal

@ Los pacientes en estos estudios de tratamiento adyuvante recibieron de 1 a 2
medicamentos antiepilépticos concomitantes ademas de topiramato o placebo.

b os valores representan el porcentaje de pacientes que reportaron una reaccion
adversa determinada. Es posible que los pacientes hayan reportado mas de una
reaccion adversa durante el estudio y pueden incluirse en mas de una categoria
de reaccion adversa.

¢ Las reacciones adversas reportadas por al menos 2% de los pacientes en el
grupo de topiramato de 200 mg al dia y fueron mas comunes que en el grupo de
placebo.

Tabla 6. Incidencia (%) de las reacciones adversas relacionadas con la dosis de
estudios de tratamiento adyuvante controlados con placebo en adultos con crisis
epilépticas de inicio parcial (estudios 2 -7)2

Dosis de topiramato

(mg/dia)
Placebo
Reaccion adversa 200
(n=216) mg 400 600 mg
n=68 n=414
(=4 (0=68) (n=414)
Fatiga 13 11 12 30
Nerviosismo 7 13 18 19
Dificultad para
concentrarse/atencié 1 7 9 14
n
Confusion 4 9
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota [gepresmn 6 9
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Dosis de topiramato

(mg/dia)
Placebo
Reaccion adversa 200
(n=45) (n=68) (n=414)
Anorexia 4 4 6 12
ProbIema; de < 5 9 10
lenguaje
Ansiedad 6 2 3 10
Problema§ (_jel 5 0 6 9
estado de animo
Disminucion de peso 3 4 9 13

a2 No se realizaron estudios de respuesta a la dosis para otras indicaciones en
adultos o pediétricas.

Tabla 7. Incidencia (%) de las reaccion adversa en estudios de epilepsia de
tratamiento adyuvante controlados con placebo en pacientes pediatricos (de 2 a
16 afios) & b ¢ (estudio 8)

Placebo | Topiramato
Sistema corporal/ reaccion adversa
(n=101) (n=98)

Trastornos generales

Fatiga 5 1
Lesion 13 1
Reaccion alérgica 1 2
Dolor de espalda 0 1
0 1

Palidez

Trastornos cardiovasculares, generales

Hipertensién 0 1

Trastornos del sistema nervioso central y periférico

Marcha anormal

: - ; ! Ataxia
Instituto Nacional de Vigilancia de Medidqamentos y Alimentos - Invima |
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Placebo | Topiramato
Sistema corporal/ reaccion adversa
(n=101) (n=98)

Hipercinesia 4 5
Mareo 2 4
Trastornos del habla/problemas
relacionados con el habla 2 4
Hiporreflexia 0 2
Crisis epilépticas tonico-clénicas 0 1
Incontinencia fecal 0 1
Parestesias 0 1
Trastornos del sistema gastrointestinal
Nausea 5 6
Incremento de saliva 4 6
Estrefiimiento 4 5
Gastroenteritis 2 3
Disfagia 0 1
Flatulencia 0 1
Reflujo gastroesofagico 0 1
Glositis 0 1
Hiperplasia en encias 0 1
Trastornos del ritmo y frecuencia cardiaca
Bradicardia 0 1
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Disminucién de peso 1 9
Sed 1 2
Hipoglucemia 0 1
Aumento de peso 0 1

Trastornos sanguineos, de plaguetas y coagulacic')n
Instituto Nacional de Vigilancia de Medidamentos y Alimentos - Invima SR
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Placebo | Topiramato
Sistema corporal/ reaccion adversa
(n=101) (n=98)

Pdarpura 4 8

Epistaxis 1 4
Hematoma 0 1
Incremento de protrombina 0 1
0 1

Trombocitopenia

Trastornos psiquiétricos

Somnolencia 16 26
Anorexia 15 24
Nerviosismo 7 14
Trastorno de personalidad 9 11
(problemas de conducta)
Problemas de concentracién / 2 10
atencién
Reaccidn agresiva 4 9
Insomnio 7 8
Dificultad con la memoria 0 5
Confusion 3 4
Aletargamiento psicomotor 2 3
Incremento del apetito 0 1
0 1

Neurosis

Trastornos reproductivos femeninos

Leucorrea 0 2

Trastornos de los mecanismos de resistencia

Infeccién viral 3 7

Trastornos del sistema respiratorio

Neumonia

Trastorno respiratorio

Instituto Nacional de Vigilancia de Medidamentos y Alimermyastorfios cutaneo
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Placebo | Topiramato
Sistema corporal/ reaccion adversa
(n=101) (n=98)

Trastorno cutaneo 2 3
Alopecia 1 2
Dermatitis 0 2
Hipertricosis 1 2
Erupcion cutanea eritematosa 0 2
Eczema 0 1
Seborrea 0 1
Decoloracién de la piel 0 1

Trastornos del sistema urinario
Incontinencia urinaria 2 4
Nicturia 0 1

Trastornos de la vision
Anomalia ocular 1 2
Visién anormal 1 2
Diplopia 0 1
Lagrimeo anormal 0 1
Miopia 0 1
Trastornos de leucocitos y del sistema reticuloendotelial

Leucopenia 0 2

a Los pacientes en estos estudios de terapia adyuvante recibieron de 1 a 2 medicamentos
antiepilépticos concomitantes ademas de topiramato o placebo.

b Los valores que representan el porcentaje de pacientes que reportaron una reaccién adversa
determinada. Es posible que los pacientes hayan reportado mas de una reaccion adversa durante
el estudio y pueden incluirse en mas de una categoria de reaccion adversa.

¢ Las reacciones adversas reportadas por al menos 1% de los pacientes de los pacientes tratados
con topiramato y ocurri6 mas frecuentemente en pacientes tratados con topiramato que en
pacientes tratados con placebo.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Anomalias de laboratorio
El topiramato disminuye el bicarbonato sérico

El tratamiento con topiramato de liberacidon inmediata se asocia con cambios en
varios analitos de laboratorio clinicos en estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo. Se deben anticipar efectos similares con el uso de
Relivian XR®.

Los estudios controlados de tratamiento con topiramato adyuvante de adultos de
las crisis epilépticas de inicio parcial mostraron una mayor incidencia de una
franca disminucion de fosforo sérico (6% con topiramato, 2% con placebo), un
incremento notable de la fosfatasa alcalina sérica (3% con topiramato, 1% con
placebo) y la disminucion de potasio sérico (0.4% con topiramato, 0.1% con
placebo). La significancia clinica de estas alteraciones no se ha establecido
claramente.

Los cambios en los resultados clinicos de laboratorio (incremento de creatinina,
BUN, fosfatasa alcalina, proteinas totales, recuento total de eosinofilos y
disminucién de potasio) se han observado en un programa investigacional clinico
en pacientes pediatricos muy joévenes (2 afios y menores) que se han tratado con
topiramato adyuvante para crisis epilépticas de inicio parcial (véase Uso en
poblaciones especificas).

El tratamiento con topiramato produjo un cambio incrementado relacionado con la
dosis de creatinina sérica de concentraciones normales en las determinaciones
iniciales a concentraciones mayores al final de los 4 meses de tratamiento en
pacientes adolescentes (de 12 afios a 16 afios) en un estudio doble ciego,
controlado con placebo. La incidencia de estos cambios anormales fue del 4%
para placebo, el 4% para 50 mg, y 18% para 100 mg.

El tratamiento con topiramato con o sin acido valproico concomitante (VPA) puede
causar hiperamonemia con o sin encefalopatia (ver Advertencias y precauciones).

Migrafia
Adultos

En cuatro estudios clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo,
de grupos paralelos de profilaxis de la migrafia, las reacciones adversas con
topiramato de liberaciébn inmediata fueron de intensidad leve o moderada. La
mayoria de las reacciones adversas ocurrieron mas frecuentemente durante el
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Las reacciones adversas mas comunmente observadas con el uso de 100 mg de
topiramato en los estudios controlados de profilaxis de migrafa
predominantemente en adultos que se observaron con una incidencia mayor
(25%) que en el grupo placebo fueron: parestesia, anorexia, disminucion de peso,
alteracion del gusto, diarrea, dificultad con la memoria, hipoestesia y nausea (ver
tabla 8). La tabla 8 incluye las reacciones adversas reportadas en los pacientes en
estudios clinicos controlados con placebo en los que la incidencia en cualquier
grupo de tratamiento con topiramato fue al menos del 2% y mayor que en los
pacientes con placebo.

Tabla 8 Incidencia de las reacciones adversas que surgieron con el tratamiento en
los estudios clinicos de migrafia controlados con placebo en los que la incidencia
fue 22% en cualquier grupo de topiramato y mayor que la frecuencia en los
pacientes tratados con placebo*s

Dosis de topiramato (mg/dia)
. 200
Sistema corporal/ | Placebo 50 100
. B B B (n=514
Reaccion adversa | (n=445) | (n=235) | (n=386) )
Trastornos
generales
sistémicos
Fatiga
11 14 15 19
Lesion
7 9 6 6
Astenia
1 <1 2 2
Fiebre
1 1 1 2
Sintomas
semejantes a la <1 <1 <1 2
influencia <1 5 <1 <1
Alergia
Trastornos del
sistema nervioso
central y periférico
Parestesias 6 35 51 49
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Dosis de topiramato (mg/dia)
. 200
Sistema corporal/ | Placebo 50 100
‘2 (n=514
Reaccion adversa | (n=445) | (n=235) | (n=386) )
Hipoestesia 2 6 7 8
Problemas del 2 7 6 7
lenguaje
1 2 2 4
Contracciones
musculares
involuntarias <1 1 2 1
Ataxia <1 1 <1 2
Trastornos del
habla/problemas
relacionados al
habla
Trastornos del
aparato digestivo
) 8 9 13 14
Nausea
Diarrea 4 9 1 1
Dolor abdominal 5 6 6 !
. . 3 4 5 3
Dispepsia
2 2 3 5
Boca seca
Voémito 2 1 2 3
Gastroenteritis 1 3 3 2
Trastornos de la
audicion y
vestibulares
Tinnitus 1 <1 1 2
Trastornos
metabdlicos y de la
nutricion
Disminucion de 1 6 9 1
Instituto Nacional de Vigilancia de Medidqamentos y Afi@gntos - Invinha
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Dosis de topiramato (mg/dia)

Sistema corporal/ | Placebo 50 100 200

(n=514

Reaccién adversa | (n=445) | (n=235) | (n=386) )

Sed

Trastornos del
sistema musculo
esquelético

Artralgia 2 7 3 1

Neoplasias

Neoplasias <1 2 <1 <1

Trastornos
psiquiatricos

Anorexia 6 9 15 14
Somnolencia 5 8 7 10

Dificultad gon la 2 7 7 11
memoria

Dificultad para
concentrarse/poner

=
o

atencion
Insomnio
Ansiedad

Problemas del
animo

Depresién
Nerviosismo
Confusion

Lentitud
psicomotora

N PP, W N R w0 W

Libido disminuido

P P, PP, R, NN BN OWODN
N N N P N W M A O O N O
N PN NS M DM O OO O

Depresioén
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Dosis de topiramato (mg/dia)
. 200
Sistema corporal/ | Placebo 50 100
L (n=514
Reaccion adversa | (n=445) | (n=235) | (n=386) )
Agitacion
Problemas
cognitivos
Trastornos
reproductivos
(femeninos)
Trastornos 2 3 2 2
menstruales
Trastornos
reproductivos
(masculinos)
Eyaculacion precoz 0 3 0 0
Trastornos de los
mecanismos de
resistencia
Infeccién viral 3 4 4 3
Otitis media <1 2 1 1
Trastornos del
aparato respiratorio
Infeccién de vias 12 13 14 12
respiratorias
superiores
6 10 6 8
Sinusitis
4 5 6 2
Faringitis
2 2 4 3
Tos
2 3 3 3
Bronquitis
2 1 3 2
Disnea
1 1 2 2
Rinitis
Instituto Nacional de Vigilancia de Medmame'mos Alimena)s s Invina
Bogota rastornos de la @
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Dosis de topiramato (mg/dia)
. 200
Sistema corporal/ | Placebo 50 100
Reaccién adversa | (n=445) | (n=235) | (n=386) (n:)5 14
piel y anexos 2 4 2 2
Prurito
Trastornos de los
sentidos especiales
(otros)
Alteracion del gusto 1 15 8 12
Pérdida del gusto <1 1 1 2
Trastornos del
sistema urinario
Infeccién de vias 2 4 2 4
urinarias
0 0 1 2
Célculo renal
Trastornos de la
vision
. <1 1 2 3
Vision anormal
Vision borrosat 2 4 2 4
Conjuntivitis 1 ! 2 !

* Los valores representan el porcentaje de pacientes que reportaron alguna
reaccion adversa dada. Los pacientes pudieron haber reportado mas de una
reaccion adversa durante el estudio y pudieron haberse incluido en mas de una
categoria de reaccion adversa.

8 Incluye 35 adolescentes de 12 a menos de 16 afios de edad.

1 La vision borrosa fue el término mas comun considerado como vision anormal.
Se incluyd vision borrosa que fue responsable de >50% de las reacciones
codificadas como vision anormal, un término preferido.

De los 1135 pacientes expuestos al topiramato en los estudios controlados con
placebo, el 25% descontinuaron debido a reacciones adversas en comparacion

con el 10% de los 445 pacnentes con placebo. Las reacciones adversas asociadas
Instituto Nacional de Vigilangia de Medicamentos v Aliment nvima . (GONCCE T
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incluyeron parestesias (7%), fatiga (4%), nausea (4%), dificultad para
concentrarse/poner atencion (3%), insomnio (3%), anorexia (2%) y mareo (2%).

Los pacientes tratados con topiramato presentaron reducciones medias
porcentuales del peso corporal dependientes de la dosis. Este cambio no se
observé en el grupo con placebo. Los cambios medios de 0%, -2%, -3% Yy -4% se
observaron en el grupo placebo y en los grupos de 50, 100 y 200 mg de
topiramato, respectivamente.

La tabla 9 muestra las reacciones adversas dependientes de la dosis. Varias
reacciones adversas del sistema nervioso central, incluyendo algunas que
representaron disfuncion cognitiva, estuvieron relacionadas a la dosis. Las
reacciones adversas relacionadas a las dosis mas comunes fueron parestesias,
fatiga, ndusea, anorexia, mareo, dificultad con la memoria, diarrea, disminucién de
peso e hipoestesia.

Tabla 9. Incidencia (%) de las reacciones adversas relacionadas a la dosis de los
estudios de migrafia controlados con placebo*$

Dosis de topiramato (mg/dia)

Placebo 100
Reaccion adversa 50 200
(n=445) -
(n=235) (" )386 (n=514)
Parestesias 6 35 51 49
Fatiga 11 14 15 19
Nausea 8 9 13 14
Anorexia 6 9 15 14
Mareo 10 8 9 12
Disminucion de 1 6 9 11
peso
Problemas _con la 5 7 7 11
memoria
Diarrea 4 9 11 11
Dificultad para
concentrarse/pon 2 3 6 10
er atencion
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamen §QUWPJQF‘E Invima 5 8
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Dosis de topiramato (mg/dia)

y Placebo 100
Reaccion adversa 50 200
(n=449) (n=235) (”:)386 (n=514)
Hipoestesia 2 6 7 8
Ansiedad 3 4 5 6
Depresion 4 3 4 6
ProbJemas del 2 3 6 5
animo

Boca seca 2 2 3 5
Confusion 2 2 3 4

Contracciones
musculares 1 2 2 4
involuntarias

Vision anormal <1 1 2 3

Calculo renal 0 0 1 2

* La incidencia de reacciones adversas en el grupo de 200 mg/dia fue 22% que la
incidencia en el grupo de placebo y de 50 mg/dia.

8 Incluye 35 adolescentes de 12 a menos de 16 afios de edad.
Adolescentes de 12 a 17 afios de edad

En 5 estudios aleatorizados, doble ciego, controlado con placebo de grupo
paralelos, de profilaxis de migrafia, la mayoria de las reacciones adversas con
topiramato fueron leves o moderadas. La mayoria de las reacciones adversas
ocurrieron con mas frecuente durante el periodo de titulacion que durante el
periodo de mantenimiento. Entre las reacciones adversas de inicio durante la
titulacién, aproximadamente la mitad persistieron en el periodo de mantenimiento.

En 4 estudios de dosis fija, doble ciego de profilaxis de migrafia en adolescentes
tratados con topiramato, las reacciones adversas mas comunmente asociadas con
el uso de 100 mg de topiramato que se observaron con una incidencia mayor
(25%) que en el grupo placebo fueron: parestesias, infeccion de vias respiratorias
superiores, anorexia y dolor abdominal (ver la tabla 10). La tabla 10 muestra las
reacciones adversas de los estudios fundamentales en adolescentes (estudio 3
instituto Nacional dguel-demuestrartareficaciacde topiramato,| ver Estug [
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tratados con placebo, 50 mg 6 100 mg de topiramato y tres estudios realizados
predominantemente en adultos en los que habia 49 pacientes adolescentes (12 a
17 afos) tratados con placebo, 50 mg, 100 mg 6 200 mg de topiramato. La tabla 9
también muestra las reacciones adversas en adolescentes en los estudios
controlados de migrafia cuando la incidencia en un grupo de dosis de topiramato
fue de al menos 5% o0 mas que la incidencia con el placebo. Muchas de las
reacciones adversas mostradas en la tabla 10 tienen una relacion dependiente de
la dosis.

Tabla 10. Incidencia (%) de las reacciones adversas de aparicion durante el
tratamiento en al menos el 5% o mas que la incidencia de los adolescentes (12-17
afios) con placebo en cualquiera de los grupos de topiramato de liberacion
inmediata en los estudios acumulados y doble ciegos de migrafia*St

Dosis de topiramato

(mg/dia)
Placebo
Reaccion adversa
n=45
( ) 50 100 200
(n=46) (n=48) (n=13)
Trastornos generales
Alergia 0 0 4 8
Fatiga 7 7 8 15
Fiebre 2 4 6 0
Dolor de pierna 0 2 2 8
Trastornos del
sistema nervioso
central y periférico
Mareo
4 4 6 0
Dolor de cabeza
2 2 4 8
Problema de
. 2 0 0 15
lenguaje
. 0 0 0 8
Contracciones
musculares
involuntarias
7 20 19 38
Parestesia
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Dosis de topiramato

(mg/dia)
Placebo
Reaccion adversa
n=45
( ) 50 100 200
(n=46) (n=48) (n=13)
endocrinos 0 0 0 8
Hipertiroidismo
Trastornos del
sistema
gastrointestinal
Dolor abdominal 9 7 15 15
Diarrea 0 2 2 8
Nausea 4 4 8 0
Trastornos
metabdlicos y
nutricionales
Edema de faringe 0 0 0 8
Disminuciéon de 2 7 4 31
peso
Trastornos de las
plaquetas, sangrado
y de la coagulacion
Epistaxis 0 2 2 8
Trastornos
siquiatricos
psid 4 9 10 15
Anorexia
0 0 0 8
Ansiedad
0 0 2 15
Dificultad para la
concentracion/ate
ncién 2
Dificultad con la 2
memoria
) 4
Insomnio
Institut9 Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima 0
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Dosis de topiramato

(mg/dia)
Placebo
Reaccion adversa
=4
(n=45) g 100 200
(n=46) (n=48) (n=13)
animo 2 2 6 15
Enlentecimiento
psicomotor
Somnolencia
Trastornos del
mecanismo de
resistencia
Infeccion viral 4 4 8 15
Otitis media 0 0 0 8
Trastornos del
sistema respiratorio
Tos 0 7 2 0
Laringitis 0 0 0 8
Rinitis 5 7 6 8
Sinusitis 5 9 4 15
Infeccpn dg vias 11 26 23 23
respiratorias
superiores
Trastornos de la piel
y anexos
Erupcion cutanea 0 0 0 8
eritematosa
Trastornos de los
sentidos y otros
Alteracién del 2 2 6 8
gusto
Trastornos de la
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y XIRIQ Y os - Invima 4 7
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Dosis de topiramato
(mg/dia)
Placebo

Reaccion adversa

(n=45) 50 100 200

(n=46) (n=48) (n=13)

Conjuntivitis

* Se incluyeron también 35 pacientes adolescentes de 12 a menos de 16 afios de
edad en la evaluacion de las reacciones adversas con los adultos (tablas 11y 12).

8 La incidencia se basa en el nimero de sujetos que presentaron al menos 1
evento adverso, no en el nUmero de eventos.

T Se incluyeron 3 estudios clinicos.

En los estudios clinicos doble ciego y controlados con placebo, las reacciones
adversas causaron la descontinuacion del tratamiento en 8% de los pacientes
tratados con placebo en comparaciéon con 6% de los pacientes tratados con
topiramato de liberacion inmediata. Las reacciones adversas asociadas con la
descontinuacién del tratamiento y que ocurrieron en mas de uno de los pacientes
tratados con topiramato fueron fatiga (1%), dolor de cabeza (1%) y somnolencia
(1%).

Otras reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos de migrafia
con topiramato de liberacion inmediata
Adultos
El topiramato se ha administrado a 1367 pacientes para la profilaxis de la migrafia
en todos los estudios clinicos (incluidos 33 pacientes adolescentes de 12 a <16
afios de edad) en todos los estudios clinicos (incluyendo los doble ciego y de
extension abierta). Durante estos estudios, los investigadores clinicos registraron
todas las reacciones adversas utilizando la terminologia de su propia eleccion.
Para proporcionar una estimacion significativa de la proporcion de individuos que
tuvieron reacciones adversas, los tipos similares de reacciones se agruparon en
nameros pequefos de categorias estandarizadas utilizando el diccionario WHO-
ART modificado.
Las siguientes reacciones adversas que no se describieron anteriormente se
reportaron en mas del 1% de los 1367 pacientes tratados con topiramato en los
estudios clinicos controlados:

- Sistémicas: dolor, dolor toracico, reaccién alérgica.

Trastornos  del, sistema nervioso central pgrlfenc:

Instituto Nacional de Vig ;\\drw ia ge Medicamentos y Aliry wT ntos - Inyima
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- Trastornos del aparato digestivo: estrefiimiento, reflujo gastroesofagico.

- Trastornos del sistema musculo esquelético: mialgia.

- Trastornos de las plaquetas, sangrado y coagulacion: epistaxis.

- Trastornos de la reproduccion (femeninos): sangrado intermenstrual.

- Trastornos de los mecanismos de resistencia: infeccién, moniliasis genital.
- Trastornos del aparato respiratorio: neumonia, asma.

- Trastornos de la piel y anexos: erupcion cutanea, alopecia.

- Trastornos de la vision: acomodacion anormal, dolor de ojo.

Adolescentes de 12 a 17 afios de edad

En dos estudios clinicos para la profilaxis de la migrafia en pacientes pediatricos
solamente, el topiramato se administré a 134 pacientes adolescentes (incluyendo
estudios doble ciego y de extension abierta). Durante estos estudios, los
investigadores clinicos registraron todas las reacciones adversas utilizando la
terminologia de su propia eleccién. Para proporcionar una estimacion significativa
de la proporcion de individuos que tuvieron reacciones adversas, los tipos
similares de reacciones se agruparon en numeros pequefios de categorias
estandarizadas utilizando el diccionario WHO-ART modificado.

Las siguientes reacciones adversas adicionales que no se describieron en la tabla
14 se reportaron en al menos el 2% de los 134 pacientes tratados con topiramato
en los estudios clinicos controlados.

- Sistémicos: lesion, sintomas semejantes a la influenza, dolor de espalda,
dolor.

- Trastornos del sistema gastrointestinal: gastroenteritis, vémito.

- Trastornos del sistema musculoesquelético: mialgia.

- Trastornos psiquiatricos: nerviosismo.

- Trastornos del mecanismo de resistencia: infeccion.

- Trastornos del aparato respiratorio: faringitis, asma, bronquitis.

- Trastornos de la piel y anexos: prurito, erupcién cutanea.

- Trastornos del aparato urinario: incontinencia urinaria, infeccion de vias
urinarias.

- Trastornos de la vision: dolor de ojo, vision anormal.

Anomalias de laboratorio:
Migrafa

En los estudios doble ciego en los pacientes pediatricos (6 a 17 afios de edad), se
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durante el tratamiento de pacientes pediatricos con topiramato de liberacion
inmediata en comparacién con los pacientes tratados con placebo. En algunos
casos, las anormalidades también se observaron al final del estudio en la ultima
visita y los cambios fueron considerablemente anormales.

En los pacientes de 12 a 17 afios de edad, se observaron que los siguientes
analisis  estuvieron anormalmente elevados con mayor frecuencia con el
topiramato de liberacion inmediata que con el placebo: BUN, creatinina, acido
arico, cloro, amonio, proteinas totales y plaquetas. Las siguientes anormalidades
estuvieron anormalmente disminuidas en algunos sujetos: fésforo, bicarbonato.

En los pacientes de 6 a 11 afios de edad, las siguientes anormalidades estuvieron
anormalmente elevadas con mayor frecuencia con el topiramato de liberacion
inmediata que con el placebo: fosfatasa alcalina, creatinina y eosinofilos. Los
andlisis anormalmente disminuidos fueron leucocitos totales y neutrofilos. No se
hicieron pruebas para la medicion de bicarbonato, cloro, amonio y fésforo sérico
en estos pacientes jovenes.

Experiencia posterior a la comercializacion:

Crisis epilépticas de inicio parcial y tonico-clonicas generalizadas y sindrome de
Lennox-Gastaut

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a
la aprobacién de topiramato. Debido a que estas reacciones se reportaron
voluntariamente por una poblacién de tamafo incierto, no siempre es posible
estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la
exposicion al farmaco. La lista esta ordenada asi: reacciones cutaneas ampollosas
(incluyendo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica téxica), falla hepético (incluyendo fallecimientos), hepatitis,
maculopatia, pancreatitis y pénfigo.

Profilaxis de migrafia en adultos

Ademas de las experiencias adversas reportadas durante los estudios clinicos de
topiramanto, se han reportado las siguientes experiencias adversas en todo el
mundo en pacientes que han recibido topiramato después de la aprobacion.

Estas experiencias adversas no se enlistaron anteriormente y la informacién es
insuficiente para realizar un calculo de la incidencia o para establecer la
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bulosas (incluyendo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica).

Interacciones:

Alcohol
El uso del alcohol esta contraindicado 6 horas antes y 6 horas después de la
administracion de Relivian XR®

Anticonceptivos orales

La exposicion a etinilestradiol disminuy6 significativamente cuando el topiramato
(en dosis superiores a 200 mg) se administr6 como tratamiento adyuvante en
pacientes que toman acido valproico. Sin embargo, la exposicion de noretindrona
no se vio afectada significativamente.

En otro estudio de interaccién farmacocinética en voluntarios sanos en el que se
administré topiramato de forma concomitante con un anticonceptivo oral que
contenia 1 mg de noretindrona (NET) mas 35 mcg de etinilestradiol (EE),
topiramato, administrado en ausencia de otros medicamentos en dosis de 50 a
200 mg al dia, el topiramato no se asocid con cambios estadisticamente
significativos en la exposicibn media a cualquiera de los componentes del
anticonceptivo oral.

La posibilidad de disminucion de la eficacia anticonceptiva y el incremento de
metrorragia intraterapéutica se debe considerar en las pacientes que tomen la
combinacién de productos anticonceptivos orales con Relivian XR®. Las pacientes
gue toman anticonceptivos que contienen estrogeno se les debe pedir que
reporten cualquier cambio en sus patrones de sangrado. La eficacia anticonceptiva
puede disminuir incluso en ausencia de metrorragia intraterapéutica (ver
Farmacologia clinica).

Farmacos antiepilépticos

La administracion concomitante de fenitoina o carbamazepina con topiramato
disminuy6é las concentraciones plasmaticas de topiramato (ver Farmacologia
clinica).

La administracion concomitante de acido valproico y topiramato se ha asociado
con hiperamonemia con y sin encefalopatia. La administraciébn concomitante de
topiramato con acido valproico también se ha asociado con la hipotermia, con y sin
hiperamonemia) en pacientes que han tolerado cualquiera de los farmacos solos.
Puede ser prudente examinar las concentraciones de amoniaco en la sangre en
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Numerosos farmacos antiepilépticos (FAE) son sustratos del sistema de la enzima
CYP. Los estudios in vitro indican que topiramato no inhibe la actividad enziméatica
de las isoenzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2EL,
CYP3A4/5. Los estudios in vitro indican que topiramato de liberacién inmediata es
un inhibidor leve de CYP2C19 e inductor leve de CYP3A4. Las mismas
interacciones farmacoldgicas se pueden esperar con el uso de Relivian XR®.

Depresores del SNC

El topiramato es un depresor del SNC. La administracion concomitante de
topiramato con otros farmacos depresores del SNC o alcohol puede resultar en
una depresion significativa del SNC (ver Advertencias y precauciones).

Otros inhibidores de anhidrasa carbonica

El uso concomitante de topiramato, un inhibidor de anhidrasa carbonica, con
cualquier otro inhibidor de anhidrasa carbonica (por ejemplo, zonisamida,
acetazolamida o diclorfenamida), puede aumentar la gravedad de la acidosis
metabdlica y también puede aumentar el riesgo de formacion de calculos renales.
El paciente debe vigilarse para detectar la aparicibn o empeoramiento de la
acidosis metabdlica cuando Relivian XR® se administra de forma concomitante
con otro inhibidor de anhidrasa carbonica.

Metformina

El tratamiento con topiramato con frecuencia puede causar acidosis metabdlica,
una enfermedad para la que esta contraindicado el uso de metformina. El uso
concomitante de Relivian XR® y metformina esta contraindicado en pacientes con
acidosis metabolica.

Litio

En los pacientes, hubo un incremento observado en la exposicion sistémica de litio
después de dosis de topiramato de hasta 600 mg al dia. Las concentraciones de
litio deben monitorearse cuando se administra conjuntamente con una dosis alta
Relivian XR®.

Via de administracion:Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Uso como monoterapia
Pacientes adultos y pediatricos de 10 afios de edad y mayores con crisis

epilépticas de inicio parcial o tonico-clénicas generalizadas
1SO 9001 L 4
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La dosis recomendada para la monoterapia con topiramato en pacientes adultos y
pediatricos de 10 afios de edad y mayores es de 400 mg por via oral una vez al
dia. Titular Relivian XR® segln el siguiente programa:

Semana 1 50 mg una vez al dia.
Semana 2 100 mg una vez al dia.
Semana 3 150 mg una vez al dia.
Semana 4 200 mg una vez al dia.
Semana 5 300 mg una vez al dia.
Semana 6 400 mg una vez al dia.

Uso como tratamiento adyuvante
Adultos (de 17 afios de edad y mayores) - Crisis epilépticas de inicio parcial,
ténico-clénicas generalizadas o sindrome de Lennox-Gastaut

La dosis total diaria recomendada de Relivian XR® como terapia adyuvante en
adultos con crisis epilépticas de inicio parcial o sindrome de Lennox-Gastaut es de
200 a 400 mg por via oral una vez al dia; con crisis epilépticas ténico-clonicas
generalizadas es 400 mg por via oral una vez al dia.

Iniciar terapia con 25 mg a 50 mg una vez al dia y ajustar hasta llegar a la dosis
efectiva en incrementos de 25 mg a 50 mg cada semana. No se han estudiado las
dosis diarias de topiramato mayores de 1600 mg.

En el estudio de crisis epilépticas tonico-clonicas generalizadas primarias con el
uso de topiramato, la dosis asignada se alcanzé al finalizar 8 semanas (ver
Estudios clinicos).

Pacientes pediatricos de 6 a 16 afios de edad- crisis epilépticas de inicio parcial,
ténico-clénicas generalizadas o sindrome de Lennox- Gastaut

La dosis total diaria recomendada de Relivian XR® como tratamiento adyuvante
para pacientes pediatricos con crisis epilépticas de inicio parcial, tonico-clénicas
generalizadas primarias y con crisis epilépticas asociadas con el sindrome de
Lennox-Gastaut es de aproximadamente 5 mg/kg a 9 mg/kg por via oral una vez al
dia. Comenzar la titulacién con 25 mg una vez al dia (sobre la base del intervalo
de 1 mg/kg/dia a 3 mg/kg/dia) administrado por la noche durante la primera
semana. Posteriormente, aumentar la dosis con intervalos de 1 6 2 semanas con
incrementos de 1 mg/kg a 3 mg/kg para lograr una respuesta clinica optima. La
titulacion de la dosis debe guiarse por el resultado clinico. En caso de ser
necesario, se pueden utilizar intervalos mas largos entre ajustes de dosis.
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En el estudio de crisis epilépticas tonico-clonicas generalizadas primarias, la dosis
asignada de 6 mg/kg una vez al dia se alcanzé al finalizar 8 semanas (ver
Estudios clinicos).

Migrafia

La dosis recomendada de Relivian XR® como tratamiento profilactico de la
migrafia en adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores es de 100
mg/dia, administrada una vez al dia.

La dosis debe incrementarse a intervalos semanales de 25 mg al dia hasta
alcanzar la dosis maxima recomendada. Si la respuesta clinica lo amerita, los
intervalos entre aumento de dosis pueden ser mayores.

Titulacion recomendada de dosis de topiramato

Semana Dosis
1 25 mg
2 50 mg
3 75 mg
4 100 mg

La dosis y la velocidad de titulacion deben guiarse por la respuesta clinica. Si se
requiere, los intervalos entre los aumentos de dosis pueden ser mayores.

Administraciéon con alcohol

Se debe evitar completamente el consumo de alcohol 6 horas antes y 6 horas
después de la administracion de Relivian XR® (ver Advertencias y precauciones).

Modificaciones a la dosis en pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal (depuracion de creatinina menor de 70
mL/min/1.73 m?), se recomienda la mitad de la dosis usual para adultos. Estos
pacientes requerirdn mayor tiempo para alcanzar el estado de equilibrio en cada
dosis.

Antes de la administracion, se debe obtener un calculo de la medida de la
velocidad de filtracion glomerular (VFG) en pacientes con riesgo alto de
insuficiencia renal (por ejemplo, pacientes mayores o con diabetes mellitus,
hipertension o enfermedades autoinmunes).
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El topiramato se elimina mediante hemodialisis a una velocidad 4 6 6 veces mas
rapida que en pacientes con funcion renal normal. En consecuencia, un periodo
prolongado de dialisis puede causar que la concentracion de topiramato caiga por
debajo de lo requerido para mantener un efecto anticonvulsivo. Para evitar caidas
rapidas en la concentracion plasmatica de topiramato durante la hemodialisis, es
posible que se requiera una dosis suplementaria de topiramato. El ajuste real debe
tomar en cuenta lo siguiente:

La duracién del periodo de dialisis.

La velocidad de depuracion del sistema de dialisis que se esta utilizando.
Depuracién renal efectiva de topiramato en el paciente dializado.

Estudios de laboratorio previos al inicio del tratamiento

Se recomienda medir bicarbonato sérico basal y periédico durante el tratamiento
con Relivian XR® (ver Advertencias y precauciones).

Modificacion a la administracion en pacientes que toman fenitoina y/o
carbamazepina

Es posible que la coadministracion de Relivian XR® con fenitoina requiera un
ajuste de la dosis de fenitoina para alcanzar un resultado clinico 6Optimo.
Probablemente la adicion o suspension de fenitoina y/o carbamazepina durante
una terapia adyuvante con Relivian XR® requiera un ajuste en la dosis.

Monitoreo de concentraciones terapéuticas en sangre
No es necesario monitorear las concentraciones plasmaticas de topiramato para
optimizar la terapia con Relivian XR®.

Uso pediatrico

Crisis epilépticas en pacientes pediatricos de 6 afios de edad y mayores

Debido a que la cipsula debe tragarse entera y no puede esparcirse sobre los
alimentos, aplastarse o masticarse, Relivian XR® sélo se recomienda para nifios
de 6 afos de edad y mayores.

La seguridad y efectividad de Relivian XR® en pacientes pediatricos se basa en
estudios controlados con topiramato de liberacion inmediata

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016015274 emitido

NTCGP
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mediante Acta No. 22 de 2016 numeral 3.1.5.1., con el fin de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica

- Estudios Estudios Farmacocinéticos

- Inserto version: 1, Fecha de la version: 11 Nov 2014, Revision: 4, Fecha de
la revision: 29 Jun 2016.

- Informacién para prescribir version: 2, Fecha de la version: 26 Abr-2016,
NUam. de revision: 4, Fecha de la revision: 29 Jun 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.5.5. VASTAREL® LP 40 mg CAPSULA DURA DE LIBERACION
PROLONGADA
VASTAREL® LP 80 mg CAPSULA DURA DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente :20124610

Radicado : 2017035264

Fecha : 15/03/2017

Interesado : Laboratorios servier de Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada cépsula dura de liberacion prolongada contiene 40 mg de trimetazidina
diclorhidrato.

Cada capsula dura de liberacién prolongada contiene 80 mg de trimetazidina
diclorhidrato.

Forma farmacéutica: Capsula dura de liberacion prolongada

Indicaciones: Antianginoso

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

-Enfermedad de Parkinson, sintomas parkinsonianos, temblores, sindrome de
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Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)

Advertencias y precauciones: Este medicamento no es un tratamiento curativo
para las crisis de angina de pecho, tampoco esta indicado como tratamiento inicial
de la angina inestable o del infarto de miocardio. No debe ser utilizado en la fase
prehospitalaria ni durante los primeros dias de hospitalizacion.

En caso de una crisis de angina de pecho, debe reevaluarse la coronariopatia y
considerarse la adaptacion del tratamiento (tratamiento farmacolégico y posible
revascularizacion).

Trimetazidina puede causar o empeorar los sintomas parkinsonianos (temblor,
acinesia, hipertonia), que se deben investigar regularmente, especialmente en
pacientes de edad avanzada. En casos dudosos, los pacientes deben ser
remitidos a un neurélogo para que realice las investigaciones pertinentes.

La aparicion de alteraciones del movimiento tales como sintomas parkinsonianos,
sindrome de piernas inquietas, temblores, inestabilidad de la marcha, debe llevar a
la retirada definitiva de trimetazidina.

Estos casos tienen una baja incidencia y son normalmente reversibles tras la
interrupcion del tratamiento. La mayoria de los pacientes se recuperaron en un
plazo de 4 meses tras la retirada de la trimetazidina. Si los sintomas
parkinsonianos persisten durante mas de 4 meses tras la interrupcion del
tratamiento, se debe solicitar la opinion de un neurdlogo.

Pueden producirse caidas, relacionadas con la inestabilidad de la marcha o la
hipotensidn, en particular en pacientes que estén tomando antihipertensivos.

Se debe tener precaucion al prescribir trimetazidina a pacientes en los que se
espera una mayor exposicion:

- Insuficiencia renal moderada
- Pacientes de edad avanzada mayores de 75 afios

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la fructosa, hipoabsorciéon de glucosa o galactosa o déficit
de sacarosa-isomaltasa no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas, definidas como acontecimientos
adversos considerados al menos como posiblemente relacionados con el
tratamiento de trimetazidina se enumeran a continuacion utlllzando la siguiente
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1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).
Grupo Sistémico Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos del sistema Frecuentes Mareos, cefaleas

nervioso

Frecuencia no
conocida

Sintomas parkinsonianos (temblor, acinesia, hipertonia),
inestabilidad de la marcha, sindrome de piernas inquietas, otros
trastornos del movimiento relacionados, normalmente
reversibles tras la interrupcion del tratamiento

Frecuencia no

Trastornos del suefio (insomnio, somnolencia)

conocida
Trastornos cardiacos Raras Palpitaciones, extrasistoles, taquicardia
Trastornos vasculares Raras Hipotension arterial, hipotensién ortostatica que puede estar
asociada con malestar, mareos o caidas, en particular en
pacientes que toman antihipertensivos, rubefaccion
Trastornos Frecuentes Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, nauseas y vomitos

gastrointestinales

Frecuencia no
conocida

Estrefiimiento

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuentes

Erupcion, prurito, urticaria

Frecuencia no
conocida

Pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA),
angioedema

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes

Astenia

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Frecuencia no
conocida

Agranulocitosis
Trombocitopenia

Pdrpura trombocitopénica

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no
conocida

Hepatitis

Interacciones: No se ha identificado ninguna interaccion medicamentosa

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: La dosis es una capsula de 80 mg de trimetazidina una

vez al dia con el desayuno.
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Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina [30-60]
ml/min), la dosis recomendada se reduce a la mitad, es decir, 1 capsula de 40 mg
con el desayuno.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada pueden tener mayor exposicion a trimetazidina
debido a una disminucién de la funcion renal relacionada con la edad (ver seccién
5.2). En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina
[30-60] ml/min), la dosis recomendada se reduce a la mitad, es decir, 1 capsula de
40 mg con el desayuno. El ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada se
debe realizar con precaucion

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de trimetazidina en nifios menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:

- Evaluacion farmacologica para la nueva forma farmacéutica y la nueva
concentracion

- Inseeto allegado mediante Radicado No. 2017035264

- Informacién para prescribir allegada mediante Radicado No. 2017035264

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe:

e Allegar los estudios completos relacionados en el folio 8, ya que lo
adjuntado corresponde a resumenes. Adjuntar los datos primarios junto
con el 20% de los soportes cromatograficos.

e Allegar la validacién de la metodologia analitica, incluyendo los datos
primarios y los respectivos soportes cromatograficos (minimo 20%),
Bogota

tanto para el método como para el sistema.

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 g & 3 ——A I:Net “—
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e Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia tanto
para el producto en estudio como para el de la referencia.

e |Indicar el tamafio del lote sobre el cual se realiz6 cada estudio.

e Adjuntar la carta de aprobacion de los protocolos de investigacion por
parte de un comité de ética certificado.

e Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollo el
estudio se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria
de referencia.

e Allegar informacion que soporte la solicitud para la concentracién de

40mg.
3.1.6. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION
3.16.1 NANOHSA 500 mcg

Expediente :20121871

Radicado  : 2017000505 / 2017094245
Fecha : 06/07/2017

Interesado : Selig de Colombia S.A

Composicion: Cada vial contiene 0.5mg de Albumina Sérica humana nanocoloide
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Escaneo linfatico para demostrar la integridad del sistema linfatico y
la diferenciacién de la obstruccion linfatica de las venas.

Deteccion del ganglio centinela en: melanoma maligno y cancer de mama.

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad a las sustancias activas o0 a algunos de los excipientes.
- Particularmente el uso de las particulas *™Tc-albimina humana coloidal esta

Instituto Nacional de VigilCQRLrAINMICAdO a.personas con antecedentes d& Apersensibi

Bogota productos que tienen albumina humapa.
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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- En pacientes con obstruccion completa de los ganglios linfaticos las
gammagrafias no estan aconsejables debido a la amenaza de la necrosis por
radiacion en el sitio de la inyeccion.

Advertencias y precauciones:

- Si ocurren reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas, la administracion
del medicamento se debe suspender inmediatamente y si es necesario iniciar
un tratamiento intravenoso.

- Para cada paciente la exposicion a la radiacién ionizante debe estar
justificada en las bases del diagnostico de beneficios y riesgos de la
exposicion de la radiacion. La actividad administrada debe ser la resultante
de la radiacion tan baja como sea factible, teniendo en cuenta la necesidad
de obtener una informacion de diagndstico destinado.

- Los procedimientos con radiondclidos llevados a cabo en mujeres
embarazadas también traen dosis de radiacion para el feto. Solo
investigaciones esenciales tendran que ser realizadas durante el embarazo y
la lactancia cuando el beneficio probable supera el riesgo incurridos para el
feto y la madre.

Reacciones adversas:

- Reaccion local, erupcién y comezon.

- La exposicion a la radiacion ionizante esté vinculada a la induccion de cancer
y un potencial para el desarrollo de defectos hereditarios.

- Reacciones de hipersensibilidad pueden desarrollarse.
Vértigo, hipotension

Interacciones:
Medios de contraste yodados utilizados en linfoangiografias pueden interferir en la
exploracion linfatica, usando ®°™Tc-coloide de albumina de tamafio nanométrico.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y grupo etario:

Adultos:

-18.5-111 MBq por sitio de inyeccién, el volumen inyectado no debe exceder 0.2-
0.3 ml en el sitio de inyeccion. Un volumen de mas de 0.5 ml por sitio de inyeccion
no debe ser administrado.

Instituto Nacional dENMelanomasmalignoy lardosisirecomendada varia
Bogota . PO /. . . .
Princinal: Cra 10 - INYECCION intradérmica del radiocoloide.

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 % & g5 1S0 9001
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*Cancer de mama: Nanotop puede administrarse con inyeccion intradérmica,
subdérmica o periareolar en presencia del tumor superficial (lesiones palpables).
Las actividades varian de 5 a 200 MBq dependiendo del tiempo transcurrido entre
la gammagrafia y la cirugia.

Poblacion pediatrica:

La linffogammagrafia en nifios y adolescentes tiene que ser considerado
cuidadosamente, en base a las necesidades clinicas y la evaluacion de la relaciéon
riesgo/beneficio. La actividad de los nifios debe ser calculada a partir de los limites
recomendados de actividad de adultos y ajustarse de acuerdo con el peso corporal
y area de superficie corporal

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Solicitud:

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora Respuesta al Auto No. 2017007077 emitido mediante Acta No. 08 de
2017, numeral 3.1.6.1 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017094245

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 08
de 2017, numeral 3.1.6.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacioén:

Composicion: Cada vial contiene 0.5mg de Albiumina Sérica humana
nanocoloide

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones: Escaneo linfatico para demostrar la integridad del sistema
linfatico y la diferenciacién de la obstruccidn linfatica de las venas.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Deteccidn del ganglio centinela en: melanoma maligno y cancer de mama.
Bogota Contralndlcamones
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- Hipersensibilidad a las sustancias activas o a algunos de los
excipientes.

- Particularmente el uso de las particulas **™Tc-albumina humana
coloidal esta contraindicado a personas con antecedentes de
hipersensibilidad a los productos que tienen albimina humana.

- En pacientes con obstruccion completa de los ganglios linfaticos las
gammagrafias no estan aconsejables debido a la amenaza de la
necrosis por radiacion en el sitio de la inyeccion.

Advertencias y precauciones:

- Si ocurren reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas, la
administracion del medicamento se debe suspender inmediatamente y
Si es necesario iniciar un tratamiento intravenoso.

- Para cada paciente la exposicion a la radiacion ionizante debe estar
justificada en las bases del diagnostico de beneficios y riesgos de la
exposiciéon de la radiacion. La actividad administrada debe ser la
resultante de la radiacion tan baja como sea factible, teniendo en cuenta
la necesidad de obtener una informacién de diagndstico destinado.

- Los procedimientos con radionuclidos llevados a cabo en mujeres
embarazadas también traen dosis de radiacion para el feto. Solo
investigaciones esenciales tendran que ser realizadas durante el
embarazo y la lactancia cuando el beneficio probable supera el riesgo
incurridos para el feto y la madre.

Reacciones adversas:

- Reaccion local, erupcién y comezon.

- La exposicion a la radiaciéon ionizante esta vinculada a la induccién de
cancer y un potencial para el desarrollo de defectos hereditarios.

- Reacciones de hipersensibilidad pueden desarrollarse.
Vértigo, hipotension

Interacciones:

Medios de contraste yodados utilizados en linfoangiografias pueden
interferir en la exploracién linfatica, usando °°™Tc-coloide de alblimina de
tamafio nanométrico.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y grupo etario:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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-18.5-111 MBq por sitio de inyeccion, el volumen inyectado no debe exceder
0.2-0.3 ml en el sitio de inyeccién. Un volumen de mas de 0.5 ml por sitio de
inyeccién no debe ser administrado.

*Melanoma maligno: la dosis recomendada varia de 10 a 110 MBq, utilizando
la inyeccion intradérmica del radiocoloide.

*Cancer de mama: Nanotop puede administrarse con inyeccion intradérmica,
subdérmica o periareolar en presencia del tumor superficial (lesiones
palpables). Las actividades varian de 5 a 200 MBq dependiendo del tiempo
transcurrido entre la gammagrafia y la cirugia.

Poblacién pediatrica:

La linfogammagrafia en nifios y adolescentes tiene que ser considerado
cuidadosamente, en base a las necesidades clinicas y la evaluacion de la
relacion riesgo/beneficio. La actividad de los nifios debe ser calculada a
partir de los limites recomendados de actividad de adultos y ajustarse de
acuerdo con el peso corporal y area de superficie corporal

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 1.2.0.0.N20

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante
radicado No. 2017094245.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.6.2 NEURONOX®

Expediente :20117561

Radicado :2016148074 /2017072099
Fecha : 23/05/2017

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A.

Composicion: Cada vial contiene 200U de Clostridium botulinum toxin type A

complex
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para econstl
Principal: Cra 10 N° 64 - 3 ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N ()o 60 130,900)
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Indicaciones:

Tratamiento de la hiperactividad muscular en las patologias abajo relacionadas,
por su accién como agente inhibidor de la liberacion de acetilcolina presinaptica:

Oftalmologia:

e Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia.
e Estrabismo
e Distonia focal

Neurologia:

e Pardlisis cerebral
Tremor
Espasticidad
Distonias
Mioclonias
Espasmo hemifacial
Cefalea tensional
Torticolis espasmaddica

Urologia:
¢ Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.

Otorrinolaringologia:
e Temblor palatal esencial
¢ Disfonia espasmaodica

Dermatologia:
e Hiperhidrosis focal axilar y palmar
e Tratamiento de lineas faciales hiperfuncionales

Traumatologia/Ortopedia:
e Padecimientos espasticos, dolor en espalda, cuello y espina dorsal
asociados a contracturas patologicas.

Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia cronica

Contraindicaciones: No debe ser administrado cuando: Ios pacientes tuvieran

Instituto Nacional dhijpersensibilidack-conocidaca eualquier cofnponen Jmhe |
Bogota § «
Prncinal: Cra 10 ne LOSgpacientes tuvieran disturbios en la union neuro
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grave, sindrome de Ilambert-eaton o esclerosis lateral amiotrofica). (Las
enfermedades pueden agravarse debido a la actividad del medicamento como
relajante muscular). EI medicamento se utiliza en el tratamiento de distonia
cervical en los pacientes con disturbio respiratorio grave. Los pacientes son
gestantes, mujeres con potencial para tener hijos o madres lactantes.

Precauciones y advertencias: Neuronox® debe ser administrado con cuidado en:
pacientes en tratamiento con otros relajantes musculares (ejemplo, cloruro de
tubocurarina, dantroleno sodico, etc.) (El relajamiento muscular puede ser
potenciado o los riesgos de disfagia pueden ser aumentados). Los pacientes en
tratamientos con medicamentos de actividad relajante muscular, ejemplo,
espectinomicina HCI, antibiéticos aminoglicésidos (sulfato de gentamicina, sulfato
de neomicina, etc.), antibiéticos polipeptidicos (sulfato de polimixina b, etc.),
antibidticos a base de tetraciclina, antibidticos a base de lincomicina
(IlIncosamidas), relajantes musculares (baclofen etc.), agentes anticolinérgicos
(butilbromuro de escopolamina, trinexilfenidil HCI, etc.), benzodiazepina y drogas
similares (diazepam, etizolam, etc.), medicamentos a base de benzamida (tiaprida
hci , sulpirida, etc.). (El relajamiento muscular puede ser potenciado o los riesgos
de disfagia pueden ser aumentados). Dado que el principio activo de este
medicamento es la toxina botulinica del tipo a de clostridium botulinum, una
neurotoxina derivada del clostridium botulinum, las dosis y las frecuencias de
administracion recomendadas deben ser observadas con una total comprension
de las precauciones en su utilizacion. Los médicos que administran el
medicamento deben conocer la anatomia relevante neuromuscular y/u orbital del
area involucrada y cualesquiera alteracion en la anatomia debido a procedimientos
quirurgicos anteriores. También es necesaria una comprension de las técnicas
electromiograficas estdndares para la administracion del medicamento. La dosis y
la frecuencia de la administracién recomendadas para el neuronox® no deben ser
excedidas.

Reacciones adversas: Frecuentes: general para todas las indicaciones: debilidad
generalizada, fatiga, sindrome gripe-like, dolor y/o hematoma en el lugar de la
inyeccion. Lineas glabelares: cefaleas, paresia facial; astenopia, ptosis, edema
palpebral, lagrimeo, sequedad ocular, fasciculacién; reaccién lugar de inyeccion.
(Eritema, edema, irritacion, erupcion, prurito, parestesia, dolor, molestias, escozor
y hematoma). Blefarospasmo: ptosis del parpado, queratitis punctata, lagoftalmos,
ojo seco, fotofobia y aumento del lagrimeo; irritacion y edema facial. Distonia
cervical: rinitis e infeccion de las vias respiratorias superiores; mareo, hipertonia,
hipoestesia, somnolencia y dolor de cabeza; disfagia, sequedad de boca, nauseas;
debilidad muscular, rigidez, dolor musculoesquelético; dolor, astenia, sindrome
gripal y malestar. Paralisis cerebral infantil: infeccion virica e infeccion de oido;
Instituto Nacional dSomnolencia, parestesia; erupcion cutdnea; mialgia y debilidad muscular;
Bogots |_ncont|nen0|a urinaria; alteracion de la marcha y malestar. Espasticidad focal de&
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miembro superior asociada a ictus: hipertonia; equimosis y purpura; dolor en
extremidades y debilidad muscular; hemorragia e irritacion en el lugar de inyeccion
Hiperhidrosis primaria de la axila: dolor de cabeza; sofocos; hiperhidrosis;
reacciones y dolor en el punto de inyeccion. Vejiga hiperactiva: infeccion vias
urinarias, bacteriuria, disuria, retencion urinaria, polaquiuria, leucocituria.
Incontinencia urinaria: infecciobn de las vias urinarias; insomnio; estrefiimiento;
debilidad muscular, espasmo muscular; retencion urinaria, hematuria, disuria,
diverticulo vesical;, dificultad para andar; disreflexia autonémica, caida.
Espasticidad de las piernas tras un ictus en el ads.: disfagia, boca seca; debilidad
de los musculos de la pierna; marcha anormal; lesiones accidentales/caidas;
ambliopia. Espasticidad de los brazos tras un ictus en el ads.: disfagia; debilidad
de los musculos del brazo; lesiones accidentales/caidas. Torticolis espasmadica:
cefaleas, veértigo, paresia facial; vision borrosa, reduccion de la agudeza visual;
disfonia, disnea; disfagia, sequedad de boca; debilidad muscular, dolor en el
cuello, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor en las extremidades, rigidez
musculoesquelética. Espasticidad por pardlisis cerebral infantil: diarrea; debilidad
de los musculos de la pierna; incontinencia urinaria; marcha anormal; lesiones
accidentales por caidas. Migrafia cronica: cefalea, migrafia, paresia facial; ptosis
palpebral; prurito, erupcién cutanea; dolor del cuello, mialgia, dolor
musculoesquelético, rigidez musculoesquelética, espasmos musculares, tirantez
muscular y debilidad muscular.

Interacciones: Precaucion uso concomitante con: aminoglucdésidos y blogueantes
no despolarizantes de tipo curare.

Efecto reducido por: 4-aminoquinolinas
Via de administracién: Intramuscular
Dosificacién y Grupo Etario:

General: Neuronox® debe ser administrado solo por médicos con la calificacién
apropiada y con experiencia en el tratamiento y en el uso del equipo necesario.

Los niveles de dosis 6ptimos y el nUmero de sitios de inyeccion por muasculo no
han sido establecidos para todas las indicaciones. La dosis exacta y el nimero de
sitios de inyeccion deberan ser determinados de acuerdo con las necesidades del
paciente con base en el tamafio, el nimero y la ubicacion de los musculos
involucrados, en la severidad de la enfermedad, en la presencia de debilidad
muscular local, en la respuesta al tratamiento previo y en la condicibn médica del
paciente. Como con cualquier tratamiento con medicamento, la administracion

Instituto Nacional dinigial-@numn:-paciente sinexperiencia previa al trata/rgaiem
Bogota
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dosis mas baja recomendada. Si fuese necesario, dicha dosis puede ser
incrementada gradualmente en tratamientos subsecuentes hasta alcanzar la dosis
maxima generalmente estudiada o indicada. En general, Neuronox® no debera ser
inyectado con una frecuencia mayor a un tratamiento cada tres meses. Se deben
seguir las indicaciones especificas con respecto a la dosis y a la administracién. Si
bien no hay datos disponibles derivados de estudios clinicos controlados acerca
del tratamiento concurrente de multiples indicaciones, en general, como
consideracion practica al tratar a pacientes adultos (incluyendo el tratamiento para
multiples indicaciones), la dosis acumulativa maxima no debera exceder 400 U en
un intervalo de 3 meses.

En el tratamiento de paciente pediatricos, la dosis acumulativa maxima en un
intervalo de 3 meses, generalmente no debera exceder 8 U/kg de peso corporal o
300 U, eligiendo el menor de los dos valores. Los resultados clinicos (incluyendo
los riesgos) para dosis mas elevadas en los diferentes grupos de edad no han sido
establecidos completamente. El término“Unidad” (U) en el cual se basa la dosis es
una medicion especifica de la actividad de la toxina que es propia de la
formulacion de cada toxina botulinica tipo A. Por lo tanto, las U utilizadas para
describir la actividad de Neuronox® son diferentes de las utilizadas para describir
la actividad de otras preparaciones de toxina botulinica y las U representativas de
la actividad de Neuronox®, no son intercambiables con las U de otros productos.
Las dosis para los pacientes mayores de 65 afios son las mismas que para los
adultos mas jévenes. La administracion inicial deberd comenzar con la dosis mas
baja recomendada para la indicacion especifica. La seguridad y eficacia de
Neuronox® no ha sido establecida en nifios menores de 2 afios, para la indicacion
de espasticidad de las extremidades superiores e inferiores asociada con paralisis
cerebral; en niflos menores de 12 afios para las indicaciones de blefaroespasmo,
espasmo hemifacial, distonia cervical, estrabismo o disfonia espasmaddica ni en
pacientes menores de 18 afios para las indicaciones de hiperhidrosis, espasticidad
de las extremidades superiores e inferiores (tobillo) asociada con accidente
cerebrovascular, cefaleas en migrafia cronica, vejiga hiperactiva, hiperactividad
neurogénica del detrusor o arrugas en la parte superior del rostro. En
investigaciones clinicas, la toxina botulinica tipo A reconstituida, ha sido inyectada
utilizando una aguja estéril calibre 25 a 30, de longitud apropiada para el musculo
esquelético y para las indicaciones dermatolégicas. La localizacion del muasculo
objetivo mediante guia electromiogréfica, estimulacién del nervio o técnicas
ecograficas pueden ser util.

Las inyecciones intradetrusor son realizadas bajo visualizacién directa via
cistoscopio con una aguja apropiada. Se recomienda que Neuronox® sea usado
para un Unico uso y en una Unica sesion de tratamiento. Para instrucciones mas
especificas sobre la dilucion, manejo y disposicion de reS|duos del producto.
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La dosis recomendada inicial es de 1.25 a 2.5 U (volumen de 0.05 mL a 0.1 mL en
cada sitio) inyectadas en el orbicular medial y lateral del parpado superior y en el
orbicular lateral del parpado inferior.

El evitar la inyeccion cerca del elevador palpebral superior puede reducir la
incidencia de ptosis del parpado. El evitar la inyeccidn en el parpado inferior
medial (reduciendo asi la difusion al oblicuo inferior) puede que reduzca la
incidencia de diplopia. Puede presentarse con frecuencia equimosis en los tejidos
blandos de los parpados. Ello puede ser minimizado aplicando presion ligera al
sitio de inyeccion inmediatamente después de la administracion. En general, el
efecto inicial de las inyecciones es observado dentro de 3 dias y el efecto pico es
alcanzado una a dos semanas después del tratamiento. Cada tratamiento dura
aproximadamente 3 meses; una vez transcurrido este tiempos los cuales, el
procedimiento puede repetirse, segun sea necesario. La dosis inicial no debera
exceder 25 U por ojo. En las sesiones de tratamiento sucesivas, la dosis puede
ser incrementada al doble en comparacion con la dosis administrada previamente,
si se considera que la respuesta al tratamiento inicial fue insuficiente (definida
como un efecto que dura menos de dos meses). Sin embargo en la mayoria de las
situaciones, parece haber un aumento minimo del beneficio al inyectar mas de 5 U
por sitio. En general, la dosis acumulativa de Neuronox® para el tratamiento del
blefaroespasmo no debera exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Espasmo Hemifacial:

Los pacientes con espasmo hemifacial o trastornos del nervio craneal VIl deberan
ser tratados como los pacientes con blefaroespasmo unilateral, inyectandose otros
musculos faciales afectados (corrugador, cigomético mayor, orbicular de la boca)
segun sea necesario. En general, la dosis acumulativa de Neuronox® para el
tratamiento del espasmo hemifacial no debera exceder 200 U en un periodo de 2
meses.

Estrabismo:

Neuronox® debe ser inyectado, en los musculos extraoculares, siendo necesaria
orientacion electromiografica. Para preparar el ojo para una inyeccién de
Neuronox®, se recomienda la administracion de varias gotas de un anestésico
local y un descongestionante ocular, varios minutos antes de la inyeccion.

Dosis iniciales: utilicense las dosis mas bajas para el tratamiento de desviaciones
leves y dosis mas elevadas para desviaciones mas pronunciadas.
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individual dado.

2. Para estrabismo horizontal de 20 a 50 dioptrias de prisma: 2.5 a 5 U (0.10 a
0.20 mL) en cualquier musculo individual dado.

3. Para paralisis del nervio craneal VI que persiste durante un mes o mas: 1.25 a
2.5 U (0.05 a 0.10 mL) en el recto medial. Las dosis iniciales de Neuronox® suelen
inducir pardlisis de los musculos inyectados uno a dos dias después de la
inyeccion. La intensidad de la paralisis se incrementa durante la primera semana.
La paralisis dura 2 a 6 semanas y se resuelve gradualmente a lo largo de un
periodo similar. Las correcciones excesivas de mas de 6 meses de duracion han
sido raras. Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados necesitara dosis
adicionales debido a una respuesta clinica inadecuada del musculo después de la
dosis inicial o debido a factores mecanicos tales como restricciones o
desviaciones altas, o a la falta de fusibn motora binocular para estabilizar la
alineacion. Se recomienda que los pacientes sean valorados 7-14 dias después de
cada inyeccion para evaluar el efecto de la dosis aplicada. Las dosis subsecuentes
para los pacientes que experimenten pardlisis completa del musculo objetivo
deberan ser comparables a la dosis inicial. Las dosis subsecuentes para los
pacientes que experimenten pardlisis incompleta del musculo objetivo pueden ser
incrementadas hasta dos veces, en comparacion con la dosis administrada
previamente. No se deberan administrar nuevas inyecciones hasta que los efectos
de la dosis anterior hayan desaparecido, como lo evidencia el retorno de la funcién
del mdsculo inyectado y de los musculos adyacentes. La dosis méaxima
recomendada en forma de una inyeccidn Unica para cualquier musculo individual
determinado es de 25 U. El volumen recomendado de inyeccién de Neuronox®
para el tratamiento del estrabismo es de 0.05 mL a 0.15 mL por musculo.

Distonia cervical:

El tratamiento de la distonia cervical puede incluir, aunque sin limitarse a, la
inyeccion de Neuronox® en el esternocleidomastoideo, el elevador de la escépula,
los escalenos, el esplenio de la cabeza, el semiespinal, el largo y/o el trapecio o
trapecios. En caso de haber cualquier dificultad para aislar los musculos
individuales, las inyecciones deberan ser realizadas por un médico experimentado,
empleando asistencia electromiogréafica. En un estudio clinico controlado, las dosis
de toxina botulinica tipo A variaron entre 95 y 360 U (con una media aproximada
de 240 U). Como es el caso con cualquier tratamiento con un farmaco, la dosis
inicial en un paciente sin experiencia previa al tratamiento debera comenzar con la
dosis mas baja recomendada. No se deberan administrar mas de 50 U en un sitio
individual determinado. Puede que el limitar la dosis total myectada en los
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disfagia. El namero oOptimo de sitios de inyeccidon depende del tamafio del
musculo.

Por lo general, la mejoria clinica suele tener lugar dentro de las primeras dos
semanas después de la inyeccion. El beneficio clinico maximo suele presentarse
antes de que transcurran seis semanas después de la inyeccion. No se
recomienda que los intervalos de tratamiento sean menores a dos meses. La
duracion del efecto benéfico reportada en estudios clinicos ha mostrado una
variacion sustancial (de 2 a 32 semanas) y tipicamente ha sido de 12 a 16
semanas, aproximadamente. En general, la dosis acumulativa maxima para
distonia cervical no debera exceder 360 U en un intervalo de 3 meses.

Espasticidad focal en nifios de >= 2 afios de edad:

Antes de la inyeccion de Neuronox® deberd realizarse identificacion de los
objetivos del tratamiento y de los musculos especificos responsables del patrén
limitante de espasticidad. Es necesario un examen clinico para evaluar los
muasculos en un patron de espasticidad focal y es posible que el uso de
electromiografia, ultrasonido muscular o estimulacion eléctrica, aumente la
precision de las inyecciones de Neuronox®. En pacientes pediatricos, la maxima
dosis acumulativa en un intervalo de 3 meses, por lo general, no debe exceder 8.0
U/kg de peso corporal o 300 U, eligiendo el menor de los dos valores.

Espasticidad:

En estudios clinicos para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades
superiores, la dosis de toxina botulinica tipo A por musculo, varié entre 0.5y 2.0
U/kg de peso corporal en las extremidades superiores por sesion de tratamiento.

La dosis total varié entre 3.0 y 8.0 U/kg de peso corporal y no excedi6 de 300
Unidades dividido entre los musculos seleccionados en cualquier sesion de
tratamiento. En estudios clinicos para el tratamiento de la deformidad en pie
equino, la dosis de toxina botulinica tipo A por musculo vari6 de 2.0 a 4.0
Unidades/kg de peso corporal en las extremidades inferiores por sesion de
tratamiento. La dosis total fue de 4.0 U/kg de peso corporal o 200 Unidades (la
que fuera menor) dividida entre uno o dos sitios en el musculo gastrochemio
medial y lateral de una o las dos piernas en cualquier sesion de tratamiento.

Puede que, después de la inyeccion inicial en el musculo gastrocnemio, sea
necesario considerar incluir al tibial anterior o al tibial posterior para una mejoria
adicional de la posicion del pie al golpear el talén y al permanecer de pie.

La siguiente tabla busca suministrar lineamientos de dosificacion para la i myecmon
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Musculos de extremidad superior | Dosis en u | NUmero de i
nidades/kg/ | nyecciones
musculo por musculo

Biceps Braquial 05-20 2-4 sitios

Braquialis 05-20 1-2 sitios

Braquiorradial 05 -20 1-2 sitios

Flexor ulnar del carpo 05-20 1-2 sitios

Flexor radial del carpo 05-20 1-2 sitios

Pronador redondo 05 -20 1-2 sitios

Pronador cuadrado 05-20 1-2 sitios

Flexor profundo de los dedos 05-20 1 sitio

Flexor superficial de los dedos 05 -20 1 sitio

Flexor largo del pulgar 05-20 1 sitio

Flexor corto del pulgar 05-20 1 sitio

Oponente del pulgar 05 -20 1 sitio

Aductor del pulgar 05-20 1 sitio

Muasculos de extremidad inferior | Dosis en unidades/ | Nomero de inyecciones
kg/musculo por musculo

Aductores de la cadera (aductor 4.0 2 sitios

largo, aductor corto, aductor

magno, isquictibiales mediales)

Gastrocnemious medial 2.0 1-2 sitios

Lateral 20 1-2 sitios

Por lo general, la mejoria clinica se presenta dentro de las dos primeras semanas
después de la inyeccion. Se deberan administrar nuevas dosis cuando el efecto
clinico de una inyeccién previa haya disminuido, pero tipicamente la frecuencia de
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espasticidad muscular en el momento de la reinyeccion puede llegar a hacer
necesarias alteraciones de la dosis de Neuronox® y de los musculos a inyectar.

Espasticidad focal de las extremidades superiores asociada con accidente
cerebrovascular en adultos:

En estudios clinicos controlados y abiertos, se utilizaron las siguientes dosis de
toxina botulinica tipo A para los masculos individuales (dosis maxima total de 400
U por sesion de tratamiento):

Musculo Dosis Total; Numero de Sitios
Biceps braquial 100 — 200 U; 1 a 4 sitios
Flexor profundo de los dedos |15 — 50 U; 1-2 sitios

Flexor superficial de los dedos | 15 — 50 U; 1-2 sitios

15 — 60 U; 1-2 sitios

Flexor radial del carpo 10 = 50 U; 1-2 sitios
Flexor ulnar del carpo 20 U; 1-2 sitios
Aductor del pulgar 20 U; 1-2 sitios

Flexor largo del pulgar

En estudios clinicos controlados y abiertos y en estudios no controlados, se
administraron dosis de toxina botulinica tipo A, que usualmente variaron entre 200
y 240 U en los musculos flexores y de la mufieca (las cuales fueron divididas entre
los musculos seleccionados) en una sesion de tratamiento dada. En estudios
clinicos controlados, la mejoria del tono muscular se presentd dentro de las
primeras dos semanas de tratamiento con toxina botulinica tipo A, observandose
por lo general el efecto pico dentro de un periodo de 4 a 6 semanas. En un estudio
de continuacion abierto no controlado, la mayoria de los pacientes recibié una
nueva inyeccion de toxina botulinica después de un intervalo de 12 a 16 semanas,
cuando el efecto sobre el tono muscular habia disminuido. Los pacientes en
cuestién, recibieron hasta cuatro inyecciones (con una dosis acumulativa maxima
de 960 U) de toxina botulinica tipo A, a lo largo de 54 semanas. Si el médico
tratante lo considera apropiado, es posible administrar nuevas dosis cuando el
efecto de una inyeccion previa haya disminuido. Por lo general, las nuevas
inyecciones no deberan ser administradas antes de 12 semanas. El grado y el
patron de espasticidad muscular en el momento de la reinyeccion, pueden llegar a
hacer necesarias alteraciones de la dosis de Neuronox® y de los musculos a
inyectar. Se deberd utilizar la dosis eficaz mas baja.
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Espasticidad focal de las extremidades inferiores (tobillo) asociada con accidente
cerebrovascular en adultos:

La dosis recomendada para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades
inferiores que involucra el tobillo en adultos es de 300 U, distribuidas en 3
musculos. Si el médico tratante lo considera apropiado, se puede repetir el
tratamiento con Neuronox® cuando el efecto de una inyeccidn previa haya
disminuido, pero no antes de que hayan transcurrido 12 semanas desde la
administracion de la inyeccion anterior.

Tabla: Dosificacion de Neuronox® por musculo para espasticidad de las
extremidades inferiores en adultos

Musculo Dosis recomendada

Dosificacion total; NiUmero de sitios

Gastrocnemio

Cabeza medial 75 Unidades; 3 sitios
Cabeza lateral 75 Unidades; 3 sitios
Soleo 75 Unidades; 3 sitios
Tibial posterior 75 Unidades; 3 sitios

Disfonia espasmaddica:

A menos que la inyeccion sea realizada bajo visualizacion directa, se utiliza una
aguja electromiografica recubierta con teflon y la inyeccion es realizada
empleando orientacién electromiografica. Para la disfonia espasmaodica aductora,
la dosis inicial recomendada es de 1.0 a 2.5 U en un volumen de 0.1 mL inyectado
en cada musculo tiroaritenoideo. En los tratamientos subsecuentes, la dosis puede
ser ajustada alterando la concentracion de acuerdo a las caracteristicas del
paciente y de la respuesta a la terapia previa. Puede que en ocasiones un
paciente necesite hasta 3 U por cuerda vocal. Sin embargo, con el paso de los
afos de tratamiento, muchos pacientes han reducido su dosis hasta una dosis tan
baja como 0.2 U por musculo tiroaritenoideo.

Para el tratamiento de la disfonia espasmaodica abductora se suelen inyectar 2.0 a
5.0 U de Neuronox® unilateralmente en un musculo cricoaritenoideo posterior a
través de un abordaje transcricoideo, supracricoideo o retrocricoideo lateral.
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La inyeccion suele ser administrada con el paciente en posicion supina y con una
almohada pequefia colocada bajo los hombros para mejorar la exposicion
laringea. Para la disfonia espasmoddica aductora se identifican los puntos de
referencia de la superficie laringea, incluyendo el cartilago tiroides y cricoides, y en
particular el pequefio hueco de la membrana cricotiroidea. La identificacion precisa
de los puntos de referencia es una parte critica de este procedimiento y puede
llegar a resultar dificil en los individuos con cuello grueso.

También para el tratamiento de la disfonia espasméddica aductora, la aguja de
registro EMG es avanzada en la linea media a través de la membrana
cricotiroidea, dirigiendo la aguja en direccion rostral y con un angulo aproximado
de 30° en direccion lateral hacia el musculo tiroaritenoideo designado. Para un
procedimiento bilateral, la aguja es redirigida hacia el musculo contralateral
correspondiente. Una vez dentro del musculo, la actividad electromiografica de
insercion es audible y la colocacion puede ser confirmada pidiendo al paciente que
articule una “e”. Una vez confirmada la colocacién de la aguja se inyecta la dosis
requerida de Neuronox® en un volumen de 0.1 mL (por lo general sin exceder 5
U).

En todos los casos de disfonia espasmaddica abductora, se debera realizar una
endoscopia antes de cada tratamiento para evaluar la actividad dinamica de cada
cuerda vocal y el tamafio de la via aérea al nivel de la glotis. Tipicamente se elige
al masculo cricoaritenoideo posterior (PCA) del lado mas activo para la terapia. Se
debera utilizar un abordaje retrocricoideo en el cual la aguja de inyeccién, la cual
contiene entre 2 y 5 U de Neuronox® en un volumen de 0.1 mL, es dirigida hacia
el PCA describiendo una curva al nivel del cartilago cricoides para posicionarla
detras de la laringe. La laringe puede ser rotada lateralmente en el lado apropiado
para mejorar el acceso. Para confirmar la colocacién de la aguja, el paciente
inhala con fuerza para activar el PCA, lo cual produce un patrén de interferencia
EMG caracteristico. A continuacion se efectia la inyeccién de Neuronox®. Se
recomienda realizar exclusivamente inyecciones unilaterales en cada sesion de
tratamiento. La determinacion del PCA que debe ser inyectado en una sesion de
tratamiento dada es realizada a través de una revision endoscopica previa. Las
sesiones de tratamiento son llevadas a cabo exclusivamente cuando la cuerda no
inyectada presenta suficiente movimiento para prevenir estridor en el caso de que
la cuerda inyectada se vuelva inmavil. Ocasionalmente, un paciente con disfonia
espasmodica abductora presentara un aumento de la actividad del muasculo
cricotiroideo —la cual también puede ser evaluada por EMG— y posiblemente se
beneficiara de inyecciones suplementarias en dicho musculo.

Por lo general, el efecto pico es observado dentro de Ios 7 dias posterlores a una
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Hiperhidrosis:

Hiperhidrosis axilar primaria:

La dosis inicial recomendada es de 50 U de Neuronox® y es inyectada
intradérmicamente utilizando una aguja calibre 30 en alicuotas de 0.1 a 0.2 mL
distribuidas uniformemente en multiples sitios (10-15) con una separacion
aproximada de 1-2 cm entre si dentro del area hiperhidrética de cada axila. El area
hiperhidrética puede ser definida utilizando técnicas de tincidbn estandar, por
ejemplo, la prueba de yodo-almidon de Minor. Neuronox® es reconstituido con
solucion salina al 0.9% libre de preservantes (100 U/4 mL). Cada dosis es
inyectada a una profundidad aproximada de 2 mm y en un angulo de 45 grados
respecto a la superficie de la piel con el lado del bisel hacia arriba para minimizar
la filtracion y para asegurar que el liquido inyectado permanezca dentro de la
dermis.

Por lo general, la mejoria clinica suele presentarse dentro de la primera semana
posterior a la inyeccion. La duracibn media de la respuesta después de
tratamientos repetidos (hasta 4 tratamientos en pacientes tratados con 50 U de
toxina botulinica tipo A) fue de 6-8 meses.

Es posible administrar una nueva inyeccion de Neuronox® cuando el efecto clinico
de una inyeccion previa haya disminuido y el médico tratante lo considere
necesario. Las inyecciones no deberan ser repetidas con una frecuencia que
exceda un tratamiento cada dos meses.

Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga:

Trastornos de la vejiga:

Los pacientes no deberan presentar infeccion en el tracto urinario antes del
tratamiento. Deberan administrarse antibidticos profilacticos 1-3 dias antes del
tratamiento, en el dia del tratamiento y 1-3 dias después del tratamiento.
Generalmente se recomienda que los pacientes descontinden el tratamiento
antiplaquetario al menos tres dias antes del procedimiento de inyeccion. Los
pacientes con terapia anticoagulante deben ser controlados adecuadamente para
disminuir el riesgo de sangrado.

Vejiga hiperactiva:

Debe realizarse una instilacion intravesical de anestésico local diluido con o sin

sedacion antes de la inyeccion, de conformidad con la practica local. Si se realiza
una instilacién local de anestésico, la vejiga debe ser drenada e irrigada con
Principal: Cra 10 N (34 28

solucion salina estéril antes de la inyeccion.
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La dosis recomendada es de 100 Unidades de Neuronox®. La dilucion
recomendada es 100 Unidades/10 mL con solucién salina no preservada 0.9%.
Elimine cualquier sobrante de solucion salina.

El Neuronox® reconstituido (100 Unidades/10 mL) es inyectado en el musculo
detrusor por medio de un cistoscopio flexible o rigido, evitando el trigono. La vejiga
debe ser instilada con suficiente solucion salina para lograr una adecuada
visualizacion para las inyecciones, pero debe evitarse la sobredistension.

La aguja de inyeccion deberd llenarse con aproximadamente 1 mL de Neuronox®
reconstituido antes de iniciar las inyecciones (dependiendo de la longitud de la
aguja) para remover el aire atrapado.

La aguja debera ser insertada aproximadamente 2 mm en el detrusor y se deberan
realizar 20 inyecciones de 0.5 mL cada una (para un volumen total de 10 mL) con
una separacion aproximada de 1 cm entre si (ver figura 1). Para la inyeccion final,
se deberd inyectar aproximadamente 1 mL de solucion salina normal estéril para
administrar la dosis completa. Después de la administracion de las inyecciones, la
solucion salina utilizada para la visualizacién de la pared de la vejiga no debera
ser drenada para que los pacientes puedan demostrar su capacidad de evacuar
antes de abandonar la clinica. El paciente debera ser observado durante 30
minutos como minimo después de las inyecciones y hasta que haya ocurrido una
evacuacion espontanea.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas.

Los pacientes deberan ser considerados para una nueva administracion cuando el
efecto clinico de las inyecciones previas haya disminuido (la duracién media, en
estudios clinicos de Fase 3 con toxina botulinica tipo A, fue de 166 dias [~24
semanas]), pero no antes de 3 meses después de la administracion anterior, en la
vejiga.

Hiperactividad neurogénica del detrusor:

Es posible utilizar una instilacion intravesical de un anestésico local diluido con o
sin sedacion, o anestesia general antes de la inyeccién de conformidad con la
practica local. Si se lleva a cabo una instilacion de un anestésico local, la vejiga
debera ser drenada e irrigada con solucion salina estéril antes de la inyeccién.

La dosis recomendada es de 200 U de Neuronox®.

Instituto Nacional JRegenstituyaiun-vial de 200 U.de: Neurondx® con 6,
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vial a cada una de tres jeringas de 10 mL. Complete la reconstitucion afiadiendo 8
mL de solucion salina al 0.9% libre de preservantes a cada una de las jeringas de
10 mL y mezcle con cuidado. Siguiendo el procedimiento anterior se obtendran
tres jeringas de 10 mL que contendran 10 mL (~67 U) cada una, para un total de
200 U de Neuronox® reconstituido. Utilice el producto inmediatamente después de
su reconstitucion en la jeringa. Deseche toda solucién salina no utilizada.

Neuronox® reconstituido (200 U/30 mL) es inyectado en el musculo detrusor por
medio de un cistoscopio flexible o rigido evitando el trigono. La vejiga debera ser
instilada con suficiente solucion salina para obtener una visualizacion adecuada
para las inyecciones, pero se debera evitar una distension excesiva.

La aguja de inyeccidon debera ser llenada con aproximadamente 1 mL, antes del
inicio de las inyecciones (dependiendo de la longitud de la aguja) para eliminar
todo aire presente. La aguja debera ser insertada aproximadamente 2 mm en el
detrusor y se deberan realizar 30 inyecciones de 1 mL cada una (para un volumen
total de 30 mL) con una separacion aproximada de 1 cm entre si. Para la inyeccion
final, se deberéd inyectar aproximadamente 1 mL de solucién salina normal estéril
para administrar la dosis completa. Después de la administracion de las
inyecciones, la solucion salina utilizada para la visualizacion de la pared de la
vejiga debera ser drenada. El paciente debera ser observado durante 30 minutos
como minimo, después de las inyecciones.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas. Los
pacientes deberan ser considerados para una nueva administraciéon cuando el
efecto clinico de las inyecciones previas haya disminuido (la duracién media, en
estudios clinicos de fase 3 con toxina botulinica tipo A, fue de 256-295 dias o 36-
42 semanas), pero no antes de 3 meses después de la administracion anterior, en
la vejiga.

Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia crénica:

La dilucion recomendada es de 100 unidades/2 mL, con una concentracion final de
5 unidades por 0.1 mL. La dosis recomendada para tratar la migrafia crénica es de
155 a 195 unidades administradas intramuscularmente (IM) utilizando una aguja
estéril calibre 30, de 0.5 pulgadas, en inyecciones de 0.1 mL (5 unidades) por sitio.

Las inyecciones deberan ser divididas entre 7 areas especificas de los musculos
de la cabeza/cuello segun se especifica en la siguiente tabla. Puede ser necesario
utilizar una aguja de 1 pulgada en la region del cuello en el caso de los pacientes
con musculos del cuello gruesos. Con excepcion del musculo procerus, eI cual
nstituto Nacional deleberée ser-dnyeetadosen-un-sitie (linea nedia), tog
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siguiente tabla, ubicandose la mitad del niumero de sitios de inyeccion en el lado
derecho y la otra mitad en el lado izquierdo de la cabeza y el cuello. Se
recomienda repetir el tratamiento cada 12 semanas. De haber una ubicacion (o
ubicaciones) del dolor predominante(s), es posible administrar inyecciones
adicionales en uno o ambos lados en un maximo de 3 grupos de musculos
especificos (occipital, temporal y trapecio) hasta alcanzar la dosis méaxima por
musculo indicada en la siguiente tabla.

Dosis de Neuronox® por musculo en migrafia crénica

Dosis Recomendada

Area de la Cabeza/Cuello Numero Total de Unidades
(numero de sitios de inyeccion |
MC{

Corrugador® 10 unidades (2 sitios)

Procer 5 unidades (1 sitio)

Frontal® 20 unidades (4 sitios)

Temporal® 40 unidades (8 sitios); maximo:
50 unidades (hasta 10 sitios)

Occipital® 30 unidades (6 sitios); maximo:
40 unidades (hasta 8 sitios)

Grupo de musculos paraespina | 20 unidades (4 sitios)

les cervicales®

Trapecio® 30 unidades (6 sitios); maximo:
50 unidades (hasta 10 sitios)

| Rango de Dosis Total: 155 unidades a 195 unidades |
a Cada sitio de inyeccion IM = 0.1 mL = 5 unidades de Neuronox®
b Dosis distribuida bilateralmente en el caso de la dosis minima

Lineas faciales hiperfuncionales:

Lineas glabelares:

Neuronox® reconstituido (50 U/1.25 mL o 100 U/2.5 mL) es inyectado utilizando
una aguja calibre 30 estéril. Se administra un volumen de 0.1 mL (4 U) en cada
uno de los cinco sitios de inyeccion: dos inyecciones en cada musculo corrugador
y una inyeccién en el musculo procerus para una dosis total de 20 U.

A fin de reducir la incidencia de ptosis, evitense las inyecciones cerca del musculo
elevador palpebral superior, particularmente en los pacientes con complejos
depresores del entrecejo de mayor tamafo. Las inyecciones en la parte medial del
corrugador y en la parte central de la ceja deberan ser aplicadas al menos 1 cm

or encima del reborde 6seo supraorbitari

Instituto Nacional dQVigw\am_,\a de Medicamentos y Alimentos - Invima ) e
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La mejoria de las lineas verticales entre las cejas (lineas glabelares) suele
comenzar dentro de un periodo de 1 a 2 dias, incrementandose en intensidad
durante la primera semana posterior al tratamiento. La duracién del efecto es de
aproximadamente 3-4 meses en la mayoria de los pacientes. En algunos
pacientes se ha reportado una duracion del efecto de hasta 6 meses. La
frecuencia de tratamiento no debera exceder un tratamiento cada tres meses. (Ver

figura 2)
./—‘
§ N\ Q
[
( 9‘; " 2

1

Figura 2. Sitios de inyeccion de Neuronox® para el tratamiento de arrugas
glabelares

Lineas en la frente:

Neuronox® reconstituido (50 U/1.25 mL o 100 U/2.5 mL) es inyectado utilizando
una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se inyectan 2-6 U intramuscularmente
en cada uno de los 4 sitios de inyeccion en el musculo frontal (cada 1-2 cm a lo
largo de cualquiera de los lados de un pliegue profundo de la piel de la frente, 2-3
cm por encima de la ceja) para una dosis total de hasta 24 U. Lineas laterales del
canto (patas de gallo):

Neuronox® reconstituido (50 U/1.25 mL o 100 U/2.5 mL) es inyectado utilizando
una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se deben inyectar 2-6 U bilateralmente
en cada uno de los sitios de inyeccién (1-3 sitios) a una profundidad de 2-3 mm
lateralmente con respecto al reborde orbitario lateral, donde se observa la mayoria
de las lineas de una sonrisa forzada. Las inyecciones deben ser aplicadas al
menos 1 cm fuera de la Orbita ésea y no deben ser aplicadas en la parte medial de
la linea vertical que atraviesa al canto lateral, ni tampoco cerca del margen inferior

del cigoma. (Ver figura 3)

icontec «icontec

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~

NG
[ETEN] <r7241-1 CO-5C73-41-1

Acta No. 02 de 2017 SEM Segunda Parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 107 de 327



Instituto Nacional dauevaritratamientojctomando enicuenta los [ajustes

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

www.invima.gov.c~

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

@& MINSALUD

Figura 3. Sitios de inyeccion de Neuronox® para el tratamiento de las lineas
del canto lateral

Todas las indicaciones:

En ausencia del efecto deseado después de la primera sesion de tratamiento (es
decir, ausencia de mejoria clinica significativa con respecto a la linea basal antes
de que transcurra un mes después de la inyeccion), se deberdn tener en
consideracion las siguientes acciones:

- Verificacién clinica del efecto de la toxina sobre el musculo (o musculos)
inyectado(s), lo cual puede incluir un examen electromiogréfico por parte de un
especialista experimentado en electromiografia.

- Andlisis de las potenciales causas de la falta de efecto, por ejemplo, seleccion
inapropiada de los muasculos a inyectar, dosis insuficiente, técnica de inyeccion
deficiente, contractura fija, debilidad relativa de los musculos antagonistas y/o
formacion de anticuerpos neutralizantes contra la toxina;

- Reevaluacion de la idoneidad del tratamiento con toxina botulinica tipo A.

Para la segunda sesién de tratamiento, en ausencia de efectos no deseados
después de la primera sesion de tratamiento, el médico deberéa tener en
consideracion lo siguiente:

- Ajuste de la dosis tomando en cuenta el analisis de la falla del tratamiento previo;
- Uso de orientacion EMG segun sea apropiado;

- Mantenimiento de un intervalo de tres meses entre las dos sesiones de
tratamiento.

En caso de falla en el tratamiento o una disminucién del efecto después de un
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inyecciones, se deberan tener en consideracion métodos de tratamiento
alternativos.

Grupo etario:
Uso pediatrico:

Ha habido reportes espontaneos raros de muerte, en ocasiones asociada con
neumonia por aspiracion, en niflos con pardlisis cerebral severa después del
tratamiento con toxina botulinica tipo A. No se ha establecido una asociacién
causal con la toxina botulinica en estos casos. Ha habido reportes posteriores a la
comercializacion sumamente raros de posibles efectos distantes del sitio de
inyeccion en pacientes pediatricos con comorbilidades, predominantemente con
paralisis cerebral, que han recibido >8 U/kg de toxina botulinica tipo A. Se debera
tener precaucion extrema al tratar a pacientes pediatricos con debilidad
neurologica significativa, disfagia o historial reciente de neumonia por aspiracion o
enfermedad pulmonar.

La seguridad y la eficacia de Neuronox® no han sido establecidas en nifios
menores de 2 afos para la indicacion de paralisis cerebral, en nifios menores de
12 afios para las indicaciones de blefaroespasmo, espasmo hemifacial,
estrabismo, disfonia espasmaddica o distonia cervical idiopética, ni en pacientes
menores de 18 afios para las indicaciones de hiperhidrosis, espasticidad de las
extremidades superiores e inferiores (tobillo) asociada con accidente
cerebrovascular, cefaleas en migrafia cronica, vejiga hiperactiva, hiperactividad
neurogénica del detrusor o

arrugas faciales del tercio superior.

Uso geriatrico:

Los estudios adecuados como dosificacion para pacientes geriatricos, ain no se
han llevado a cabo. La seleccion de la dosis debe ser la misma; sin embargo, se
recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja posible.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2017004871 emitido mediante Acta No. 03 de
2017, numeral 3.1.6.1, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la
evaluacion farmacologica de la nueva concentracion para el producto de la
referencia.

Eﬁ?j:j S s Qg(eggenta respuesta satlsfactorla al reglierimiet
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de 2017, numeral 3.1.6.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia,

Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion: Cada vial contiene 200U de Clostridium botulinum toxin type A

complex

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:

Tratamiento de la hiperactividad muscular en las patologias abajo
relacionadas, por su accion como agente inhibidor de la liberacién de

acetilcolina presinéptica:
Oftalmologia:

o Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia.
e Estrabismo
e Distonia focal

Neurologia:

e Paralisis cerebral
Tremor
Espasticidad
Distonias
Mioclonias
Espasmo hemifacial
Cefalea tensional
Torticolis espasmaédica

Urologia:
e Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.

Otorrinolaringologia:
e Temblor palatal esencial
e Disfonia espasmédica

Dermatologia:
e Hiperhidrosis focal axilar y palmar
Instituto Nacional de Vigwanci] fatamientosdeilineas faciales hiperfunciopat
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El uso para mejorar la apariencia de Tratamiento de lineas faciales
hiperfuncionales no esta relacionado con la recuperacion o
mantenimiento de la capacidad funcional o vital de las personas

Traumatologia/Ortopedia:
e Padecimientos espasticos, dolor en espalda, cuello y espina dorsal
asociados a contracturas patoldgicas.

Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia crénica

Contraindicaciones: No debe ser administrado cuando: los pacientes
tuvieran hipersensibilidad conocida a cualquier componente de la férmula de
neuronox®. Los pacientes tuvieran disturbios en la unién neuromuscular
(ejemplo, miastenia grave, sindrome de lambert-eaton o esclerosis lateral
amiotroéfica). (Las enfermedades pueden agravarse debido a la actividad del
medicamento como relajante muscular). EI medicamento se utiliza en el
tratamiento de distonia cervical en los pacientes con disturbio respiratorio
grave. Los pacientes son gestantes, mujeres con potencial para tener hijos o
madres lactantes.

Precauciones y advertencias: Neuronox® debe ser administrado con
cuidado en: pacientes en tratamiento con otros relajantes musculares
(ejemplo, cloruro de tubocurarina, dantroleno sdédico, etc.) (El relajamiento
muscular puede ser potenciado o los riesgos de disfagia pueden ser
aumentados). Los pacientes en tratamientos con medicamentos de actividad
relajante  muscular, ejemplo, espectinomicina HCIl, antibidticos
aminoglicosidos (sulfato de gentamicina, sulfato de neomicina, etc.),
antibioticos polipeptidicos (sulfato de polimixina b, etc.), antibiéticos a base
de tetraciclina, antibiéticos a base de lincomicina (Ilncosamidas), relajantes
musculares (baclofen etc.), agentes anticolinérgicos (butiloromuro de
escopolamina, trihexilfenidil HCI, etc.), benzodiazepina y drogas similares
(diazepam, etizolam, etc.), medicamentos a base de benzamida (tiaprida hci ,
sulpirida, etc.). (El relajamiento muscular puede ser potenciado o los riesgos
de disfagia pueden ser aumentados). Dado que el principio activo de este
medicamento es la toxina botulinica del tipo a de clostridium botulinum, una
neurotoxina derivada del clostridium botulinum, las dosis y las frecuencias
de administracion recomendadas deben ser observadas con una total
comprension de las precauciones en su utilizacion. Los médicos que
administran el medicamento deben conocer la anatomia relevante
neuromuscular y/u orbital del area involucrada y cualesquiera alteracion en
la anatomia debido a procedimientos quirdrgicos anterlores Tamblen es
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para la administracion del medicamento. La dosis y la frecuencia de la
administracion recomendadas para el neuronox® no deben ser excedidas

Reacciones adversas: Frecuentes: general para todas las indicaciones
debilidad generalizada, fatiga, sindrome gripe-like, dolor y/o hematoma en el

lugar de la inyeccién. Lineas glabelares: cefaleas, paresia facial; astenopia

ptosis, edema palpebral, lagrimeo, sequedad ocular, fasciculacidon; reaccion
lugar de inyeccién. (Eritema, edema, irritacion, erupcion, prurito, parestesia
dolor, molestias, escozor y hematoma). Blefarospasmo: ptosis del parpado
irritacion y edema facial

gueratitis punctata, lagoftalmos, ojo seco, fotofobia y aumento del lagrimeo
. Distonia cervical
dolor

rinitis e infeccion de las vias

de cabeza; disfagia, sequedad de boca, nauseas; debilidad muscular, rigidez
; dolor,
Pardlisis cerebral infantil

respiratorias superiores; mareo, hipertonia, hipoestesia, somnolenciay dolor
musculoesquelético astenia, sindrome gripal y malestar

isi infeccion virica e infeccion de oido; somnolencia
parestesia; erupcidén cutanea; mialgia y debilidad muscular
urinaria; alteracion de la marcha y malestar. Espasticidad focal del miembro
superior asociada a ictus: hi

extremidades y debilidad muscular
hiperhidrosis

hemorragia e irritacion en el lugar de
en el
leucocituria

incontinencia

hipertonia; equimosis y purpura; dolor en
inyeccion Hiperhidrosis primaria de la axila: dolor de cabeza; sofocos

reacciones y dolor punto de inyeccion. Vejiga
hiperactiva: infeccidn vias urinarias, bacteriuria, disuria, retencidon urinaria
polaquiuria . Incontinencia urinaria: infeccién de
urinarias; insomnio; estrefiimiento; debilidad muscular, espasmo muscular;
retencién urinaria, hematuria, disuria, diverticulo vesical; dificultad para
andar; ' dmica, [
marcha anormal
brazo; [
vértigo, paresia facial

las vias
disreflexia autondmica, caida. Espasticidad de las piernas tras un
lesiones accidentales/caidas; ambliopia. Espasticidad de
lesiones accidentales/caidas

ictus en el ads.: disfagia, boca seca; debilidad de los musculos de la pierna

los brazos tras un ictus en el ads.: disfagia; debilidad de los musculos del
; visién borrosa

debilidad de los musculos de la pierna
anormal; i

Torticolis espasmoédica: cefaleas

, reducciéon de la agudeza visual

disfonia, disnea; disfagia, sequedad de boca; debilidad muscular, dolor en el
cuello, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor en las extremidades, rigidez
musculoesquelética. Espasticidad por paralisis cerebral infantil

i il: diarrea;
[ incontinencia urinaria; marcha
lesiones accidentales por caidas. Migrafa crénica: cefalea
migrafia, paresia facial; ptosis palpebral; prurito, erupcidén cutanea; dolor del
cuello, mialgia, dolor musculoesquelético, rigidez musculoesquelética
espasmos musculares, tirantez muscular y debilidad muscular
Interacciones: Precaucién uso concomitante con
Instituto Nacional dbj@ueantesino-despotarizantes de tipo|curare
Bogota
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Efecto reducido por: 4-aminoquinolinas
Via de administracion: Intramuscular
Dosificacion y Grupo Etario:

General: Neuronox® debe ser administrado solo por médicos con la
calificacion apropiada y con experiencia en el tratamiento y en el uso del
equipo necesario.

Los niveles de dosis 6ptimos y el nUmero de sitios de inyeccion por masculo
no han sido establecidos para todas las indicaciones. La dosis exacta y el
numero de sitios de inyeccion deberan ser determinados de acuerdo con las
necesidades del paciente con base en el tamafio, el nUmero y la ubicacion de
los mdasculos involucrados, en la severidad de la enfermedad, en la
presencia de debilidad muscular local, en la respuesta al tratamiento previo
y en la condicién médica del paciente. Como con cualquier tratamiento con
medicamento, la administracion inicial en un paciente sin experiencia previa
al tratamiento debera comenzar con la

dosis mas baja recomendada. Si fuese necesario, dicha dosis puede ser
incrementada gradualmente en tratamientos subsecuentes hasta alcanzar la
dosis maxima generalmente estudiada o indicada. En general, Neuronox® no
deber& ser inyectado con una frecuencia mayor a un tratamiento cada tres
meses. Se deben seguir las indicaciones especificas con respecto a la dosis
y a la administracion. Si bien no hay datos disponibles derivados de
estudios clinicos controlados acerca del tratamiento concurrente de
multiples indicaciones, en general, como consideracién practica al tratar a
pacientes adultos (incluyendo el tratamiento para multiples indicaciones), la
dosis acumulativa maxima no debera exceder 400 U en

un intervalo de 3 meses.

En el tratamiento de paciente pediatricos, la dosis acumulativa maxima en un
intervalo de 3 meses, generalmente no deberd exceder 8 U/kg de peso
corporal o 300 U, eligiendo el menor de los dos valores. Los resultados
clinicos (incluyendo los riesgos) para dosis mas elevadas en los diferentes
grupos de edad no han sido establecidos completamente. El
término“Unidad” (U) en el cual se basa la dosis es una mediciéon especifica
de la actividad de la toxina que es propia de la formulacién de cada toxina
botulinica tipo A. Por lo tanto, las U utilizadas para describir la actividad de
Neuronox® son diferentes de las utilizadas para describir la actividad de
otras preparaciones de toxina botulinica y las U representativas de la
Instituto Nacional dactividad veearNeuronox®; - ine: son infercambial
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gue para los adultos mas jovenes. La administracion inicial debera comenzar
con la dosis més baja recomendada para la indicacion especifica. La
seguridad y eficacia de Neuronox® no ha sido establecida en nifios menores
de 2 afios, para laindicacién de espasticidad de las extremidades superiores
e inferiores asociada con paralisis cerebral; en nifios menores de 12 afos
para las indicaciones de blefaroespasmo, espasmo hemifacial, distonia
cervical, estrabismo o disfonia espasmdédica ni en pacientes menores de 18
afios para las indicaciones de hiperhidrosis, espasticidad de las
extremidades superiores e inferiores (tobillo) asociada con accidente
cerebrovascular, cefaleas en migrafia cronica, vejiga hiperactiva,
hiperactividad neurogénica del detrusor o arrugas en la parte superior del
rostro. En investigaciones clinicas, la toxina botulinica tipo A reconstituida,
ha sido inyectada utilizando una aguja estéril calibre 25 a 30, de longitud
apropiada para el mduasculo esquelético y para las indicaciones
dermatologicas. La localizacion del muasculo objetivo mediante guia
electromiogréfica, estimulacion del nervio o técnicas ecograficas pueden ser
atil.

Las inyecciones intradetrusor son realizadas bajo visualizacion directa via
cistoscopio con una aguja apropiada. Se recomienda que Neuronox® sea
usado para un Unico uso y en una unica sesion de tratamiento. Para
instrucciones mas especificas sobre la dilucion, manejo y disposicion de
residuos del producto.

Blefaroespasmo:

La dosis recomendada inicial es de 1.25 a 2.5 U (volumen de 0.05 mL a 0.1
mL en cada sitio) inyectadas en el orbicular medial y lateral del parpado
superior y en el orbicular lateral del parpado inferior.

El evitar la inyeccion cerca del elevador palpebral superior puede reducir la
incidencia de ptosis del parpado. El evitar la inyeccion en el parpado inferior
medial (reduciendo asi la difusion al oblicuo inferior) puede que reduzca la
incidencia de diplopia. Puede presentarse con frecuencia equimosis en los
tejidos blandos de los péarpados. Ello puede ser minimizado aplicando
presion ligera al sitio de inyeccion inmediatamente después de la
administracion. En general, el
efecto inicial de las inyecciones es observado dentro de 3 dias y el efecto
pico es alcanzado una a dos semanas después del tratamiento. Cada
tratamiento dura aproximadamente 3 meses; una vez transcurrido este
tiempos los cuales, el procedimiento puede repetirse, seglin sea necesario.
La dosis inicial no debera exceder 25 U por ojo. En las sesiones de
Instituto Nacional dtratamientodsucesivassnida ndosis  puelde ser :
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respuesta al tratamiento inicial fue insuficiente (definida como un efecto que
dura menos de dos meses). Sin embargo en la mayoria de las situaciones,
parece haber un aumento minimo del beneficio al inyectar mas de 5 U por
sitio. En general, la dosis acumulativa de Neuronox® para el tratamiento del
blefaroespasmo no deberéa exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Espasmo Hemifacial:

Los pacientes con espasmo hemifacial o trastornos del nervio craneal VI
deberdn ser tratados como los pacientes con blefaroespasmo unilateral,
inyectandose otros musculos faciales afectados (corrugador, cigomatico
mayor, orbicular de la boca) seglun sea necesario. En general, la dosis
acumulativa de Neuronox® para el tratamiento del espasmo hemifacial no
debera exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Estrabismo:
Neuronox® debe ser inyectado, en los musculos extraoculares, siendo
necesaria orientacién electromiografica. Para preparar el ojo para una
inyeccion de Neuronox®, se recomienda la administracion de varias gotas de
un anestésico local y un descongestionante ocular, varios minutos antes de
la inyeccion.

Dosis iniciales: utilicense las dosis mas bajas para el tratamiento de
desviaciones leves y dosis mas elevadas para desviaciones mas
pronunciadas.

1. Para musculos verticales y para estrabismo horizontal de menos de 20
dioptrias de prisma: 1.25a 2.5 U (0.05 a 0.10 mL) en cualquier masculo
individual dado.

2. Para estrabismo horizontal de 20 a 50 dioptrias de prisma: 2.5a5 U (0.10 a
0.20 mL) en cualquier masculo individual dado.

3. Para parélisis del nervio craneal VI que persiste durante un mes 0 mas:
1.25 a 25 U (0.05 a 0.10 mL) en el recto medial. Las dosis iniciales de
Neuronox® suelen inducir paralisis de los musculos inyectados uno a dos
dias después de la inyeccion. La intensidad de la parélisis se incrementa
durante la primera semana. La pardlisis dura 2 a 6 semanas y se resuelve
gradualmente a lo largo de un periodo similar. Las correcciones excesivas
de méas de 6 meses de duracion han sido raras. Aproximadamente la mitad
de los pacientes tratados necesitara dosis adicionales debido a una
Instituto Nacional dF@gpuestaclinicasinadecuada-del mugculo deﬁm
g gpl%do a factores mecénicos tales conjo restriccj
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o a la falta de fusibn motora binocular para estabilizar la alineacion. Se
recomienda que los pacientes sean valorados 7-14 dias después de cada
inyeccion para evaluar el efecto de la dosis aplicada. Las dosis
subsecuentes para los pacientes que experimenten paralisis completa del
musculo objetivo deberan ser comparables a la dosis inicial. Las dosis
subsecuentes para los pacientes que experimenten paralisis incompleta del
musculo objetivo pueden ser incrementadas hasta dos veces, en
comparaciéon con la dosis administrada previamente. No se deberan
administrar nuevas inyecciones hasta que los efectos de la dosis anterior
hayan desaparecido, como lo evidencia el retorno de la funcién del musculo
inyectado y de los musculos adyacentes. La dosis maxima recomendada en
forma de unainyeccion Unica para cualquier musculo individual determinado
es de 25 U. El volumen recomendado de inyeccion de Neuronox® para el
tratamiento del estrabismo es de 0.05 mL a 0.15 mL por masculo.

Distonia cervical:

El tratamiento de la distonia cervical puede incluir, aunque sin limitarse a, la
inyeccion de Neuronox® en el esternocleidomastoideo, el elevador de la
escapula, los escalenos, el esplenio de la cabeza, el semiespinal, el largo y/o
el trapecio o trapecios. En caso de haber cualquier dificultad para aislar los
musculos individuales, las inyecciones deberdn ser realizadas por un
médico experimentado, empleando asistencia electromiografica. En un
estudio clinico controlado, las dosis de toxina botulinica tipo A variaron
entre 95y 360 U (con una media aproximada de 240 U). Como es el caso con
cualquier tratamiento con un farmaco, la dosis inicial en un paciente sin
experiencia previa al tratamiento deber4d comenzar con la dosis mas baja
recomendada. No se deberan administrar mas de 50 U en un sitio individual
determinado. Puede que el limitar la dosis total inyectada en los musculos
esternocleidomastoideos a 100 U o menos reduzca la incidencia de disfagia.
El nimero 6ptimo de sitios de inyeccion depende del tamafio del musculo.

Por lo general, la mejoria clinica suele tener lugar dentro de las primeras dos
semanas después de la inyeccion. El beneficio clinico maximo suele
presentarse antes de que transcurran seis semanas después de la inyeccion.
No se recomienda que los intervalos de tratamiento sean menores a dos
meses. La duracion del efecto benéfico reportada en estudios clinicos ha
mostrado una variacion sustancial (de 2 a 32 semanas) y tipicamente ha sido
de 12 a 16 semanas, aproximadamente. En general, la dosis acumulativa
maxima para distonia cervical no debera exceder 360 U en un intervalo de 3

meses.
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Antes de la inyeccion de Neuronox® debera realizarse identificacion de los
objetivos del tratamiento y de los musculos especificos responsables del
patron limitante de espasticidad. Es necesario un examen clinico para
evaluar los musculos en un patrén de espasticidad focal y es posible que el
uso de electromiografia, ultrasonido muscular o estimulacion eléctrica,
aumente la precision de las inyecciones de Neuronox®. En pacientes
pediatricos, la maxima dosis acumulativa en un intervalo de 3 meses, por lo
general, no debe exceder 8.0 U/kg de peso corporal o 300 U, eligiendo el
menor de los dos valores.

Espasticidad:

En estudios clinicos para el tratamiento de la espasticidad de las
extremidades superiores, la dosis de toxina botulinica tipo A por musculo,
varié entre 0.5 y 2.0 U/kg de peso corporal en las extremidades superiores
por sesion de tratamiento.

La dosis total vari6é entre 3.0y 8.0 U/kg de peso corporal y no excedid de 300
Unidades dividido entre los musculos seleccionados en cualquier sesién de
tratamiento. En estudios clinicos para el tratamiento de la deformidad en pie
equino, la dosis de toxina botulinica tipo A por musculo varié de 2.0 a 4.0
Unidades/kg de peso corporal en las extremidades inferiores por sesion de
tratamiento. La dosis total fue de 4.0 U/kg de peso corporal o 200 Unidades
(la que fuera menor) dividida entre uno o dos sitios en el musculo
gastrocnemio medial y lateral de una o las dos piernas en cualquier sesion
de tratamiento.

Puede que, después de la inyeccién inicial en el mdsculo gastrocnemio, sea
necesario considerar incluir al tibial anterior o al tibial posterior para una
mejoria adicional de la posicidon del pie al golpear el talén y al permanecer de

pie.

La siguiente tabla busca suministrar lineamientos de dosificacién para la
inyeccién de Neuronox® en el tratamiento de la espasticidad focal en nifios
de 2 afios y mayores.
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Musculos de extremidad superior

Dosis en u | Numero de i
nidades/kg/ | nyecciones
musculo por musculo

Biceps Braquial

05-20 2-4 sitios

Braquialis

05-20 1-2 sitios

Braquiorradial

05-20 1-2 sitios

Flexor ulnar del carpo

05-20 1-2 sitios

Flexor radial del carpo

05-20 1-2 sitios

Pronador redondo

05-20 1-2 sitios

Fronador cuadrado

05-20 1-2 sitios

Flexor profundo de los dedos

05 -20 1 sitio

Flexor superficial de los dedos 05-20 1 sitio
Flexor largo del pulgar 0.5 -20 1 sitio
Flexor corto del pulgar 0.5-20 1 sitio
Oponente del pulgar 05-20 1 sitio
Aductor del pulgar 0.5 -20 1 sitio

Musculos de extremidad inferior | Dosis en unidades/ | NOmero de inyecciones
kg/musculo por musculo

Aductores de la cadera (aductor 4.0 2 sitios

largo, aductor corto, aductor

magno, isquictibiales mediales)

Gastrochemious medial 20 1-2 sitios

Lateral 2.0 1-2 sitios

Por lo general, la mejoria clinica se presenta dentro de las dos primeras
semanas después de la inyeccion. Se deberdn administrar nuevas dosis
cuando el efecto clinico de una inyeccion previa haya disminuido, pero
tipicamente la frecuencia de inyeccion no deberd exceder un tratamiento
cada tres meses. El grado de espasticidad muscular en el momento de la
reinyeccion puede llegar a hacer necesarias alteraciones de la dosis de
Neuronox® y de los musculos a inyectar.
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En estudios clinicos controlados y abiertos, se utilizaron las siguientes
dosis de toxina botulinica tipo A para los musculos individuales (dosis
maxima total de 400 U por sesion de tratamiento):

Musculo Dosis Total; Numero de Sitios
Biceps braquial 100 — 200 U; 1 a 4 sitios
Flexor profundo de los dedos |15 — 50 U; 1-2 sitios

Flexor superficial de los dedos | 15 — 50 U; 1-2 sitios

15 — 60 U; 1-2 sitios

Flexor radial del carpo 10 — 50 U; 1-2 sitios
Flexor ulnar del carpo 20 U; 1-2 sitios
Aductor del pulgar 20 U; 1-2 sitios

Flexor largo del pulgar

En estudios clinicos controlados y abiertos y en estudios no controlados, se
administraron dosis de toxina botulinica tipo A, que usualmente variaron
entre 200y 240 U en los musculos flexores y de la mufieca (las cuales fueron
divididas entre los musculos seleccionados) en una sesidon de tratamiento
dada. En estudios clinicos controlados, la mejoria del tono muscular se
presentd dentro de las primeras dos semanas de tratamiento con toxina
botulinica tipo A, observandose por lo general el efecto pico dentro de un
periodo de 4 a 6 semanas. En un estudio de continuacion abierto no
controlado, la mayoria de los pacientes recibi6 una nueva inyeccién de
toxina botulinica después de un intervalo de 12 a 16 semanas,

cuando el efecto sobre el tono muscular habia disminuido. Los pacientes en
cuestién, recibieron hasta cuatro inyecciones (con una dosis acumulativa
maxima de 960 U) de toxina botulinica tipo A, a lo largo de 54 semanas. Si el
médico tratante lo considera apropiado, es posible administrar nuevas dosis
cuando el efecto de una inyeccion previa haya disminuido. Por lo general,
las nuevas inyecciones no deberan ser administradas antes de 12 semanas.
El grado y el patrén de espasticidad muscular en el momento de la
reinyeccion, pueden llegar a hacer necesarias alteraciones de la dosis de
Neuronox® y de los musculos a inyectar. Se debera utilizar la dosis eficaz
mas baja.

Espasticidad focal de las extremidades inferiores (tobillo) asociada con
accidente cerebrovascular en adultos:
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La dosis recomendada para el tratamiento de la espasticidad de las
extremidades inferiores que involucra el tobillo en adultos es de 300 U,
distribuidas en 3 musculos. Si el médico tratante lo considera apropiado, se
puede repetir el tratamiento con Neuronox® cuando el efecto de una
inyeccién previa haya disminuido, pero no antes de que hayan transcurrido
12 semanas desde la administracion de la inyeccién anterior.

Tabla: Dosificacion de Neuronox® por musculo para espasticidad de las
extremidades inferiores en adultos

Musculo Dosis recomendada

Dosificacion total; NOmero de sitios

Gastrocnemio

Cabeza medial 75 Unidades; 3 sitios
Cabeza lateral 75 Unidades; 3 sitios
Soleo 75 Unidades; 3 sitios
Tibial posterior 75 Unidades; 3 sitios

Disfonia espasmadica:

A menos que la inyeccidn sea realizada bajo visualizacién directa, se utiliza
una aguja electromiogréfica recubierta con teflén y la inyeccién es realizada
empleando orientacion electromiografica. Para la disfonia espasmodica
aductora, la dosis inicial recomendada es de 1.0 a 2.5 U en un volumen de
0.1 mL inyectado en cada musculo tiroaritenoideo. En los tratamientos
subsecuentes, la dosis puede ser ajustada alterando la concentracion de
acuerdo a las caracteristicas del paciente y de la respuesta a la terapia
previa. Puede que en ocasiones un paciente necesite hasta 3 U por cuerda
vocal. Sin embargo, con el paso de los

afios de tratamiento, muchos pacientes han reducido su dosis hasta una
dosis tan baja como 0.2 U por musculo tiroaritenoideo.

Para el tratamiento de la disfonia espasmaddica abductora se suelen inyectar
2.0 a 5.0 U de Neuronox® unilateralmente en un musculo cricoaritenoideo
posterior a través de un abordaje transcricoideo, supracricoideo o
retrocricoideo lateral.
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exposicion laringea. Para la disfonia espasmaodica aductora se identifican los
puntos de referencia de la superficie laringea, incluyendo el cartilago tiroides
y cricoides, y en particular el pequefio hueco de la membrana cricotiroidea.
La identificacion precisa de los puntos de referencia es una parte critica de
este procedimiento y puede llegar a resultar dificil en los individuos con
cuello grueso.

También para el tratamiento de la disfonia espasmodica aductora, la aguja
de registro EMG es avanzada en la linea media a través de la membrana
cricotiroidea, dirigiendo la aguja en direccion rostral y con un angulo
aproximado de 30° en direccion lateral hacia el musculo tiroaritenoideo
designado. Para un procedimiento bilateral, la aguja es redirigida hacia el
musculo contralateral correspondiente. Una vez dentro del mdasculo, la
actividad electromiografica de insercion es audible y la colocacién puede ser
confirmada pidiendo al paciente que articule una “e”. Una vez confirmada la
colocacion de la aguja se inyecta la dosis requerida de Neuronox® en un
volumen de 0.1 mL (por lo general sin exceder 5 U).

En todos los casos de disfonia espasmddica abductora, se debera realizar
una endoscopia antes de cada tratamiento para evaluar la actividad dinamica
de cada cuerda vocal y el tamafio de la via aérea al nivel de la glotis.
Tipicamente se elige al musculo cricoaritenoideo posterior (PCA) del lado
mas activo para la terapia. Se debera utilizar un abordaje retrocricoideo en el
cual la aguja de inyeccion, la cual contiene entre 2y 5 U de Neuronox® en un
volumen de 0.1 mL, es dirigida hacia el PCA describiendo una curva al nivel
del cartilago cricoides para posicionarla detras de la laringe. La laringe
puede ser rotada lateralmente en el lado apropiado para mejorar el acceso.
Para confirmar la colocacion de la aguja, el paciente inhala con fuerza para
activar el PCA, lo cual produce un patron de interferencia EMG
caracteristico. A continuacion se efectta la inyecciéon de Neuronox®. Se
recomienda realizar exclusivamente inyecciones unilaterales en cada sesion
de tratamiento. La determinacién del PCA que debe ser inyectado en una
sesion de tratamiento dada es realizada a través de una revision
endoscopica previa. Las sesiones de tratamiento son llevadas a cabo
exclusivamente cuando la cuerda no inyectada presenta suficiente
movimiento para prevenir estridor en el caso de que la cuerda inyectada se
vuelva inmovil. Ocasionalmente, un paciente con disfonia espasmddica
abductora presentard un aumento de la actividad del masculo cricotiroideo
—la cual también puede ser evaluada por EMG— vy posiblemente se
beneficiara de inyecciones suplementarias en dicho musculo.
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Hiperhidrosis:

Hiperhidrosis axilar primaria:

La dosis inicial recomendada es de 50 U de Neuronox® y es inyectada
intradérmicamente utilizando una aguja calibre 30 en alicuotas de 0.1 a 0.2
mL distribuidas uniformemente en maualtiples sitios (10-15) con una
separacion aproximada de 1-2 cm entre si dentro del area hiperhidrética de
cada axila. El area hiperhidrotica puede ser definida utilizando técnicas de
tincion estandar, por ejemplo, la prueba de yodo-almidén de Minor.
Neuronox® es reconstituido con solucion salina al 0.9% libre de
preservantes (100 U/4 mL). Cada dosis es inyectada a una profundidad
aproximada de 2 mm y en un angulo de 45 grados respecto a la superficie de
la piel con el lado del bisel hacia arriba para minimizar la filtracion y para
asegurar que el liguido inyectado permanezca dentro de la dermis.

Por lo general, la mejoria clinica suele presentarse dentro de la primera
semana posterior a la inyeccion. La duracién media de la respuesta después
de tratamientos repetidos (hasta 4 tratamientos en pacientes tratados con 50
U de toxina botulinica tipo A) fue de 6-8 meses.

Es posible administrar una nueva inyeccion de Neuronox® cuando el efecto
clinico de una inyeccion previa haya disminuido y el médico tratante lo
considere necesario. Las inyecciones no deberan ser repetidas con una
frecuencia que exceda un tratamiento cada dos meses.

Hiperactividad del misculo detrusor de la vejiga:

Trastornos de la vejiga:

Los pacientes no deberan presentar infeccion en el tracto urinario antes del
tratamiento. Deberan administrarse antibiéticos profilacticos 1-3 dias antes
del tratamiento, en el dia del tratamiento y 1-3 dias después del tratamiento.
Generalmente se recomienda que los pacientes descontinten el tratamiento
antiplaquetario al menos tres dias antes del procedimiento de inyeccion. Los
pacientes con terapia anticoagulante deben ser controlados adecuadamente
para disminuir el riesgo de sangrado.

Vejiga hiperactiva:

Debe realizarse una instilacion intravesical de anestésico local diluido con o
sin sedacion antes de la inyeccion, de conformidad con la practica local. Si
se realiza una instilacion local de anestésico, la vejiga debe ser drenada e
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La dosis recomendada es de 100 Unidades de Neuronox®. La dilucién
recomendada es 100 Unidades/10 mL con solucion salina no preservada
0.9%.

Elimine cualquier sobrante de solucion salina.

El Neuronox® reconstituido (100 Unidades/10 mL) es inyectado en el
musculo detrusor por medio de un cistoscopio flexible o rigido, evitando el
trigono. La vejiga debe ser instilada con suficiente solucion salina para
lograr una adecuada visualizacion para las inyecciones, pero debe evitarse
la sobredistension.

La aguja de inyeccion deberd llenarse con aproximadamente 1 mL de
Neuronox® reconstituido antes de iniciar las inyecciones (dependiendo de la
longitud de la aguja) para remover el aire atrapado.

La aguja debera ser insertada aproximadamente 2 mm en el detrusor y se
deberan realizar 20 inyecciones de 0.5 mL cada una (para un volumen total
de 10 mL) con una separacion aproximada de 1 cm entre si (ver figura 1).
Para la inyeccion final,

se debera inyectar aproximadamente 1 mL de solucién salina normal estéril
para administrar la dosis completa. Después de la administracién de las
inyecciones, la solucién salina utilizada para la visualizacion de la pared de
la vejiga no debera ser drenada para que los pacientes puedan demostrar su
capacidad de evacuar antes de abandonar la clinica. El paciente debera ser
observado durante 30 minutos como minimo después de las inyecciones y
hasta que haya ocurrido una evacuacién espontanea.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas.

Los pacientes deberdn ser considerados para una nueva administracion
cuando el efecto clinico de las inyecciones previas haya disminuido (la
duracién media, en estudios clinicos de Fase 3 con toxina botulinica tipo A,
fue de 166 dias [~24 semanas]), pero no antes de 3 meses después de la
administracion anterior, en la vejiga.

Hiperactividad neurogénica del detrusor:

Es posible utilizar una instilacién intravesical de un anestésico local diluido
con o sin sedacion, o anestesia general antes de la inyeccion de

conformidad con la practica local. Si se lleva a cabo una instilacion de un
anestésico local, la vejiga debera ser drenada e |rr|gada con solucmn salina
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La dosis recomendada es de 200 U de Neuronox®.

Reconstituya un vial de 200 U de Neuronox® con 6 mL de solucién salina al
0.9% libre de preservantes y mezcle suavemente el contenido del vial.
Extraiga 2 mL del vial a cada una de tres jeringas de 10 mL. Complete la
reconstitucion afladiendo 8 mL de solucion salina al 0.9% libre de
preservantes a cada una de las jeringas de 10 mL y mezcle con cuidado.
Siguiendo el procedimiento anterior se obtendran tres jeringas de 10 mL que
contendran 10 mL (~67 U) cada una, para un total de 200 U de Neuronox®
reconstituido. Utilice el producto inmediatamente después de

su reconstitucion en la jeringa. Deseche toda solucién salina no utilizada.

Neuronox® reconstituido (200 U/30 mL) es inyectado en el musculo detrusor
por medio de un cistoscopio flexible o rigido evitando el trigono. La vejiga
deberd ser instilada con suficiente solucion salina para obtener una
visualizacion adecuada para las inyecciones, pero se deberd evitar una
distension excesiva.

La aguja de inyeccién debera ser llenada con aproximadamente 1 mL, antes
del inicio de las inyecciones (dependiendo de la longitud de la aguja) para
eliminar todo aire presente. La aguja debera ser insertada aproximadamente
2 mm en el detrusor y se deberan realizar 30 inyecciones de 1 mL cada una
(para un volumen total de 30 mL) con una separacion aproximada de 1 cm
entre si. Para la inyeccion final, se debera inyectar aproximadamente 1 mL
de solucién salina normal estéril para administrar la dosis completa.
Después de la administracién de las inyecciones, la solucién salina utilizada
para la visualizaciéon de la pared de la vejiga debera ser drenada. El paciente
deberéd ser observado durante 30 minutos

como minimo, después de las inyecciones.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas.
Los pacientes deberdn ser considerados para una nueva administracion
cuando el efecto clinico de las inyecciones previas haya disminuido (la
duracién media, en estudios clinicos de fase 3 con toxina botulinica tipo A,
fue de 256-295 dias o0 36-42 semanas), pero no antes de 3 meses después de
la administracion anterior, en la vejiga.

Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia crénica:

La dilucion recomendada es de 100 unidades/2 mL, con una concentracion
final de 5 unidades por 0.1 mL. La dosis recomendada para tratar la migrafia
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utilizando una aguja estéril calibre 30, de 0.5 pulgadas, en inyecciones de 0.1
mL (5 unidades) por sitio.

Las inyecciones deberan ser divididas entre 7 areas especificas de los
musculos de la cabeza/cuello segun se especifica en la siguiente tabla.
Puede ser necesario utilizar una aguja de 1 pulgada en la region del cuello en
el caso de los pacientes con musculos del cuello gruesos. Con excepcion
del musculo procerus, el cual debera ser inyectado en un sitio (linea media),
todos los musculos deberan ser inyectados bilateralmente utilizando la
dosis minima por musculo sefialada en la siguiente tabla, ubicandose la
mitad del nimero de sitios de inyeccion en el lado derecho y la otra mitad en
el lado izquierdo de la cabeza y el cuello. Se recomienda repetir el
tratamiento cada 12 semanas. De haber una ubicaciéon (o ubicaciones) del
dolor predominante(s), es posible administrar inyecciones adicionales en
uno o ambos lados en un maximo de 3 grupos de musculos especificos
(occipital, temporal y trapecio) hasta alcanzar la dosis maxima por musculo
indicada en la siguiente tabla.

Dosis de Neuronox® por musculo en migrafia crénica
Dosis Recomendada

Area de la Cabeza/Cuello Numero Total de Unidades
(numero de sitios de inyeccion |
MC{

Corrugador® 10 unidades (2 sitios)

Procer 5 unidades (1 sitio)

Frontal® 20 unidades (4 sitios)

Temporal® 40 unidades (8 sitios); maximo:

Occipital® 30 unidades (6 sitios); maximo:
40 unidades (hasta 8 sitios)
Grupo de musculos paraespina | 20 unidades (4 sitios)

les cervicales®
Trapecio® 30 unidades (6 sitios); maximo:
50 unidades (hasta 10 sitios)

(
1
(
(
50 unidades (hasta 10 sitios)
(
(
(

| Rango de Dosis Total: | 155 unidades a 195 unidades |
a Cada sitio de inyeccion IM = 0.1 mL = 5 unidades de Neuronox®
b Dosis distribuida bilateralmente en el caso de la dosis minima

Lineas faciales hiperfuncionales:

Lineas glabelares:
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U) en cada uno de los cinco sitios de inyeccion: dos inyecciones en cada
musculo corrugador y una inyeccion en el musculo procerus para una dosis
total de 20 U.

A fin de reducir la incidencia de ptosis, evitense las inyecciones cerca del
musculo elevador palpebral superior, particularmente en los pacientes con
complejos depresores del entrecejo de mayor tamafo. Las inyecciones en la
parte medial del corrugador y en la parte central de la ceja deberan ser
aplicadas al menos 1 cm por encima del reborde 6seo supraorbitario.

La mejoria de las lineas verticales entre las cejas (lineas glabelares) suele
comenzar dentro de un periodo de 1 a 2 dias, incrementandose en intensidad
durante la primera semana posterior al tratamiento. La duracion del efecto es
de aproximadamente 3-4 meses en la mayoria de los pacientes. En algunos
pacientes se ha reportado una duracién del efecto de hasta 6 meses. La
frecuencia de tratamiento no debera exceder un tratamiento cada tres
meses. (Ver figura 2)

N\

Figura 2. Sitios de inyeccion de Neuronox® para el tratamiento de arrugas
glabelares

Lineas en la frente:

Neuronox® reconstituido (50 U/1.25 mL o 100 U/2.5 mL) es inyectado
utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se inyectan 2-6 U
intramuscularmente en cada uno de los 4 sitios de inyeccidon en el musculo
frontal (cada 1-2 cm a lo largo de cualquiera de los lados de un pliegue
profundo de la piel de la frente, 2-3 cm por encima de la ceja) para una dosis
total de hasta 24 U. Lineas laterales del canto (patas de gallo):

Neuronox® reconstituido (50 U/1.25 mL o 100 U/2.5 mL) es inyectado
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en cada uno de los sitios de inyeccién (1-3 sitios) a una profundidad de 2-3
mm

lateralmente con respecto al reborde orbitario lateral, donde se observa la
mayoria de las lineas de una sonrisa forzada. Las inyecciones deben ser
aplicadas al menos 1 cm fuera de la Orbita 6sea y no deben ser aplicadas en
la parte medial de la linea vertical que atraviesa al canto lateral, ni tampoco
cerca del margen inferior del cigoma. (Ver figura 3)

Figura 3. Sitios de inyeccion de Neuronox® para el tratamiento de las lineas
del canto lateral

Todas las indicaciones:

En ausencia del efecto deseado después de la primera sesién de tratamiento
(es decir, ausencia de mejoria clinica significativa con respecto a la linea
basal antes de que transcurra un mes después de la inyeccion), se deberan
tener en consideracion las siguientes acciones:

- Verificacién clinica del efecto de la toxina sobre el masculo (o musculos)
inyectado(s), lo cual puede incluir un examen electromiogréafico por parte de
un especialista experimentado en electromiografia.

- Analisis de las potenciales causas de la falta de efecto, por ejemplo,
seleccién inapropiada de los musculos a inyectar, dosis insuficiente, técnica
de inyeccion deficiente, contractura fija, debilidad relativa de los musculos
antagonistas y/o formacién de anticuerpos neutralizantes contra la toxina;

- Reevaluacion de laidoneidad del tratamiento con toxina botulinica tipo A.
Para la segunda sesion de tratamiento, en ausencia de efectos no deseados
después de la primera sesion de tratamiento, el médico debera tener en
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- Ajuste de la dosis tomando en cuenta el andlisis de la falla del tratamiento
previo;

- Uso de orientacién EMG segun sea apropiado;

- Mantenimiento de un intervalo de tres meses entre las dos sesiones de
tratamiento.

En caso de falla en el tratamiento o una disminucion del efecto después de
un nuevo tratamiento, tomando en cuenta los ajustes de la dosis y los
objetivos de las inyecciones, se deberan tener en consideracion métodos de
tratamiento alternativos.

Grupo etario:
Uso pediatrico:

Ha habido reportes espontaneos raros de muerte, en ocasiones asociada
con neumonia por aspiracion, en nifios con paralisis cerebral severa
después del tratamiento con toxina botulinica tipo A. No se ha establecido
una asociacion causal con la toxina botulinica en estos casos. Ha habido
reportes posteriores a la comercializacion sumamente raros de posibles
efectos distantes del sitio de inyeccion en pacientes pediatricos con
comorbilidades, predominantemente con paralisis cerebral, que han recibido
>8 U/kg de toxina botulinica tipo A. Se debera tener precaucion extrema al
tratar a pacientes pediatricos con debilidad neurolégica significativa,
disfagia o historial reciente de neumonia por aspiracion o enfermedad
pulmonar.

La seguridad y la eficacia de Neuronox® no han sido establecidas en nifios
menores de 2 afios para la indicacién de paralisis cerebral, en nifios
menores de 12 afios para las indicaciones de blefaroespasmo, espasmo
hemifacial, estrabismo, disfonia espasmddica o distonia cervical idiopatica,
ni en pacientes menores de 18 afos para las indicaciones de hiperhidrosis,
espasticidad de las extremidades superiores e inferiores (tobillo) asociada
con accidente cerebrovascular, cefaleas en migrafia crénica, vejiga
hiperactiva, hiperactividad neurogénica del detrusor o

arrugas faciales del tercio superior.

Uso geriatrico:

Los estudios adecuados como dosificacion para pacientes geriatricos, aun
no se han llevado a cabo. La seleccion de la dosis debe ser la misma; sin
embargo, se recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja p05|ble
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.6.3. DROSPIRENONA

Expediente :20120298

Radicado :2016177553/2017092622

Fecha : 30/06/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 4mg de Drospirenona
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

* Anticonceptivo Hormonal Oral con propiedades antiandrogénicas,
antimineralocorticoides, Ut en el tratamiento de sintomas de
androgenizacibn como acné, hirsutismo y seborrea. También provee
beneficios antimineralocorticoides como disminucion de peso y control de las
cifras tensionales, beneficioso para las mujeres que presentan retencion de
liquidos de origen hormonal y los sintomas resultantes.

« Tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres que eligen utilizar
anticoncepcion oral.

« Tratamiento de los sintomas del TDPM (trastorno disforico premenstrual) en
mujeres que eligen utilizar anticoncepcion oral.

+ Tratamiento de dismenorrea en mujeres que elijan usar contracepcién oral

Contraindicaciones:
» Hipersensibilidad a la Drospirenona
* Insuficiencia renal y/o insuficiencia adrenal

 Insuficiencia hepatica, Neoplasia hepatica
» Céancer de seno diagnosticado dentro de los dltimos cinco afios, historia de
cancer de seno sin manifestaciones clinicas dentro de los ultimos cinco afos
* Lupus Eritematoso Sistémico (LES) con anticuerpos antifosfolipidos positivos
o desconocidos
+ Antecedente o presencia de multiples factores de riesgo para desarrollar
eventos tromboembdlicos
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Precauciones y advertencias:

* Funcién tiroidea: En paciente con trastornos tiroideos se ha visto que la
administracion concomitante de Drospirenona puede causar disminucion en
la Globulina Fijadora de Tiroxina, lo que se traduce en menores niveles de
Tiroxina en sangre, por lo cual es necesario el seguimiento y ajuste de las
dosis del manejo de la enfermedad de base en tal caso.

* Intolerancia a la glucosa: Las alteraciones en la glicemia se han visto
principalmente ligadas al uso de Estrégenos, no obstante los progestagenos
pueden llegar a aumentar la secrecion de insulina y producir resistencia a la
misma en diversos grados. Las pacientes con Diabetes Mellitus deberan ser
estrictamente monitorizadas y, en caso de ser necesario, se deberan realizar
ajustes a las dosis de los medicamentos prescritos para esta enfermedad.

» Depresidn: Una excesiva actividad progestagénica de esta molécula se ha
visto asociada a un aumento en la incidencia y prevalencia de depresion.
Pacientes con historia de depresion deberan ser monitoreadas de cerca y el
anticonceptivo deberd descontinuarse en caso de presentarse un evento
durante el consumo del mismo.

* Neoplasia hepética: Abstenerse de formular anticonceptivos en general en
pacientes que cursen con este padecimiento.

» Suspender su administracion en caso de embarazo.

« Administrar con precaucién en pacientes que cursen con hiperkalemia o
consuman medicamentos que incrementen sus niveles

Reacciones adversas: Existen teorias que infieren que la Drospirenona puede
causar hiperkalemia, por lo cual debe evitarse su uso en pacientes con
insuficiencia adrenal, insuficiencia renal o disfuncién hepatica.

Los efectos secundarios principalmente reportados con el uso de Drospirenona
son: cefalea, malestar en los senos y dismenorrea; todos con una intensidad de
leve a moderada.

Ahora, el consumo de Anticonceptivos orales combinados (ACO) aumenta de 4-6
veces el riesgo de presentar eventos tromboembdlicos versus el no consumo de
estos, lo cual ya ha sido demostrado en varios estudios dentro de los cuales a su
vez se sefiala que este aumento del riesgo trombogénico esta directamente
relacionado con la dosis de estrogenos y tiempo de exposicion, mas que con el
componte tipo progestageno. Asi como también, es importante tener en cuenta los
factores de riesgo que predisponen a estos eventos, entre ellos la obesidad, edad,
tabaquismo y antecedente familiar de trombosis.
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Fluticasona, Acetato de Megestrol, Caproato de Hidroxiprogesterona, Acetato de
Medroxiprogesterona, Norelgestromina, Noretisterona, Norgestimato,
Progesterona, Espironolactona, Tanaproget, Levonorgestrel, Norgestrel

Antagonistas del Receptor de Progesterona: Mifepristona
Moduladores del Receptor de Progesterona: Ulipristal

Agonistas del Receptor Mineralocorticoide: Pivalato de Desoxicorticosterona,
Fludrocortisona

Antagonistas del Receptor Mineralocorticoide: Eplerenone, Felopino, Propionato
de Fluticasona, Nimodepino, Progesterona, Espironolactona

Antagonista del Receptor de Andrégenos: Bicalutamida, Acetato de ciproterona,
Flutamida, Nilutamida, Espironolactona, Ketoconazol.

Agonistas del Receptor de Andrégenos: Boldenona, Danazol, Delta-1-
dihidrotestosterona, Drostanolona, Fludrocortisona, Levonorgestrel,
Metiltestosterona, Decanoato de Nadrolona, Fenopropiato de Nadrolona,
Norgestrel, Oxandrolona, Oximetolona, Testosterona, Propionato de Testosterona.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo Etario: Grupo Etario: Mujeres en edad fértil.

Administracion y Posologia: La pauta de administracion de la Drospirenona
consiste en la toma de 1 tableta diaria con el principio activo durante 24 dias,
seguida de 4 dias de una tableta diaria compuesta por placebo. De preferencia
debera tomarse a la misma hora. Una vez se finalice el ciclo, se deber& continuar
de la misma manera hasta que se desee la suspension del tratamiento. Se debe
ingerir la tableta entera, no se debe masticar ni disolver en liquido.

En caso de olvido de una dosis, se debera tomar dentro de las préximas 24 horas
respecto la hora en la que se debi6 haber consumido

Condicion de venta: Venta con férmula meédica
El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision

Revisora respuesta al concepto emitido en el Auto No. 2017007075, emitido
mediante Acta No. 08 de 2017, numeral 3.1.6.5, con eI fin de contlnuar con el
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- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 2016177553

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 08 de 2017,
numeral 3.1.6.5. sobre “allegar estudios clinicos comparativos adicionales
gue permitan demostrar la eficacia y seguridad del producto en las
indicaciones propuestas, teniendo en cuenta que la informacion presentada
corresponde a un estudio sin comparador, con una alta tasa de retiro
prematuro de pacientes (27,8%), el cual no fue sustentado, lo que no permite
establecer un balance riesgo beneficio adecuado de este producto”, ya que
en los estudios clinicos presentados no es posible evaluar el perfil de
seguridad y el Unico estudio comparativo es de baja casuistica no
permitiendo obtener conclusiones definitivas sobre la seguridad del
producto, por lo cual la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recomienda negar el producto de la referencia.

3.1.6.4. NEDOX

Expediente :20130286

Radicado : 2017098377

Fecha : 13/07/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada Sachet de 3 gr contiene granulos gastrorresistentes por 40 mg
de esomeprazol magnesio trihidratado.

Forma farmacéutica: Granulos gastrointestinales para suspension oral de 40 mg

Indicaciones: Nedox 40 mg estd indicado en enfermedad por reflujo
gastroesofagico: Esofagitis erosiva por reflujo; tratamiento preventivo a largo plazo
de recaidas de esofagitis cicatrizada; tratamiento sintomatico del reflujo
gastroesofagico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al esomeprazol o a otro

benzimidazol sustituido (lanzopral, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol) o cualquier

ingrediente de la formulacién. No usar durante embarazo y periodo de lactancia.
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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Precauciones y advertencias: En presencia de cualquier sintoma alarmante (por
ejemplo, pérdida significativa de peso, vomitos recurrentes, disfagia, hematemesis
o0 melena) y cuando se sospecha o existe ulcera gastrica, debe excluirse la
posibilidad de malignidad ya que el tratamiento con esomeprazol puede aliviar los
sintomas y demorar el diagnostico. Pacientes con tratamiento a largo plazo
(particularmente aquellos tratados por mas de un afio) deben mantenerse bajo
vigilancia. Los pacientes con tratamiento por razén necesaria deben ser instruidos
para contactar a su médico si sus sintomas cambian de caracteristicas. Cuando se
prescribe esomeprazol, deben considerarse las posibles interacciones con otros
farmacos, debido a las fluctuaciones en las concentraciones plasmaticas de
esomeprazol que pueden ocurrir. Al prescribir esomeprazol para la erradicacion de
Helicobacter H.pylori se debe tener en cuenta la posible interaccion entre todos los
otros componentes de la triple terapia. No se ha observado ningun efecto en la
habilidad para conducir u operar maquinaria al administrar esomeprazol.

Los pacientes tratados con esomeprazol durante periodos prolongados de tiempo
tienen el riesgo de generar niveles bajos de magnesio sérico (Hipomagnesemia) la
cual puede manifestarse con alteraciones de la frecuencia cardiaca (palpitaciones
rapidas) u otros sintomas como espasmos musculares, temblores o convulsiones.
El esomeprazol puede reducir la actividad farmacolégica del clopidogrel,
debiéndose ajustar las dosis.

El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones pueden conducir a un
ligero incremento en el riesgo de infecciones gastrointestinales tales como
Salmonella, Campylobacter y en pacientes hospitalizados posiblemente también
Clostridium difficile.

Restricciones de uso durante embarazo y lactancia: Embarazo: No existen datos
clinicos de esomeprazol en el embarazo. Estudios clinicos en animales con
esomeprazol no indican efectos dafinos directos o indirectos en el desarrollo del
embrién o feto. Se debe tener precaucion al prescribirlo durante el embarazo.
Lactancia: no se sabe si esomeprazol es excretado en la leche humana. No se
han realizado estudios en mujeres durante la lactancia, de ahi que se recomienda
no usarlo durante la misma.

Nifios: no debe ser utilizado en nifios (menores de 12 afios) puesto que no se
dispone de datos. Funcién renal alterada No se requiere ajuste de dosis en
pacientes con alteracion de la funcion renal. Debido a la limitada experiencia en
pacientes con insuficiencia renal severa, dichos pacientes deben ser tratados con
precaucion. Funcion hepatica alterada No se requiere ajuste de dosis en pacientes
con alteracién hepatica de leve a moderada. En pacientes con alteracién hepatica
severa, no se debe exceder de una dosis maxima de 20 mg de esomeprazol.
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Reacciones adversas: Se han presentado las siguientes reacciones, pero ninguna
demostré6 una relacion con la dosis. Frecuentes: cefaleas, dolor abdominal,
diarrea, flatulencia, nauseas, vomitos, estrefiimiento. Poco frecuentes: dermatitis,
prurito, urticaria, mareo, sequedad de boca. Raras. Reacciones de
hipersensibilidad, por ejemplo angioedema, reaccidon anafilactica, aumento de las
enzimas hepéticas, vision borrosa, sindrome de Stevens Johnson, eritema
multiforme mialgia .Las siguientes reacciones adversas se han observado con la
mezcla racémica (omeprazol) y pueden presentarse con esomeprazol: Sistema
nervioso central y periférico: Parestesia, somnolencia, insomnio, vértigo, confusion
mental reversible, agitacién, agresion, depresion y alucinaciones, principalmente
en pacientes gravemente enfermos. Endocrinas: Ginecomastia. Gastrointestinales:
Estomatitis y candidiasis gastrointestinal. Hematoldgicas: Leucopenia,
trombocitopenia, agranulocitosis y pancitopenia. Hepaticas: aumento de las
enzimas hepaticas, encefalopatia en pacientes con enfermedades hepaticas
severas preexistentes; hepatitis con o sin ictericia e insuficiencia hepéatica.
Musculoesqueléticas: artralgia, debilidad muscular y mialgia. Cutdneas: Rash,
fotosensibilidad, eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnsons, nécrolisis
epidérmica toxica y alopecia. Otras: malestar general, reacciones de
hipersensibilidad; por ejemplo angioedema, fiebre, broncoespamo, nefritis
intersticial y choque anafilactico. Diaforesis, edema periférico vision borrosa,
alteracion del gusto e hiponatremia.

Interacciones: Interacciones medicamentosas y de otro género: Efectos de
esomeprazol en la farmacocinética de otros farmacos: La supresion de la acidez
gastrica durante el tratamiento con esomeprazol y otros inhibidores de la bomba
de protones puede disminuir o incrementar la absorcién de farmacos con una
absorcion dependiente del pH géastrico. Como otros farmacos que disminuyen la
acidez intragastrica, la absorcion de farmacos tales como ketoconazol, itraconazol
y erlotinib puede disminuir mientras la absorciébn de farmacos como digoxina
puede aumentar durante el tratamiento con esomeprazol. El tratamiento
concomitante con omeprazol (20 mg al dia) y digoxina en sujetos sanos aumenté
la biodisponibilidad de la digoxina en un 10% (hasta un 30 % en dos de cada 10
sujetos). Esomeprazol inhibe CYP2C19, la principal enzima que lo metaboliza. La
administracion concomitante de esomeprazol 30 mg y diazepam resulté en una
disminucién del 45% en la depuracion de este ultimo por CYP2C19. Esta
interaccién probablemente no tiene relevancia clinica. La administracion
concomitante de esomeprazol 40 mg y fenitoina en pacientes epilépticos
incrementd un 13% la concentracion plasmatica de esta Ultima. La administracion
concomitante de esomeprazol 40 mg a pacientes tratados con warfarina demostro
gue, a pesar de una ligera elevacién en la concentracién plasmatica minima del R-
isbmero menos potente de warfarina, los tiempos de coagulamon estuvieron
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significativo durante el tratamiento concomitante con warfarina. Por consiguiente
se recomienda estrecho monitoreo al iniciar o terminar un tratamiento con
warfarina u otros derivados de cumarina. Omeprazol y esomeprazol actan como
inhibidores de la CYP2C19. En un estudio cruzado con sujetos sanos donde se
administr6 omeprazol a dosis de 40 mg, aument6 la Cmax y el ABC de cilostazol
en un 18% y 26 % respectivamente, uno de sus metabolitos activos en un 29% y
69% respectivamente. En voluntarios sanos, la administracion concomitante de
esomeprazol 40 mg con cisaprida aumenté un 32% el ABC concentracion
plasmatica-tiempo y un 31% la vida media de eliminacion (t¥2), pero sin un
incremento significativo en los niveles plasmaticos de cisaprida. El ligero aumento
en el intervalo QTc observado después de la administracion de cisaprida sola, no
fue observado cuando se administr6 en combinacion con esomeprazol. Se ha
reportado que los niveles de metotrexato se incrementan en algunos pacientes
cuando se administran junto con los inhibidores de la bomba de protones. Cuando
se administran dosis altas de metotrexato puede ser necesario retirar
temporalmente el esomeprazol. Se ha reportado que omeprazol interactia con
algunos medicamentos antirretrovirales. La importancia clinica y los mecanismos
de estas interacciones no siempre se conocen. El aumento del pH géastrico durante
el tratamiento con omeprazol puede cambiar la absorcion del medicamento
antirretroviral. Otro posible mecanismo de interaccion es a través de CYP2C19.
Para algunos medicamentos antirretrovirales, tales como atazanavir y nelfinavir, se
ha reportado que hay una disminucién en los niveles séricos cuando se
administran concomitantemente con omeprazol, por lo que no es recomendable.
Se ha reportado que otros medicamentos antirretrovirales como saquinavir,
aumentan los niveles séricos cuando se administran con omeprazol. Debido a
efectos similares en la farmacodinamia y farmacocinética de omeprazol, la
administracion concomitante de esomeprazol con otros medicamentos
antirretrovirales, tales como atazanavir y nelfinavir, no se recomienda.
Esomeprazol ha mostrado no tener efectos clinicos relevantes en la
farmacocinética de amoxicilina o quinidina. En estudios de evaluacion de la
administracion concomitante de esomeprazol y naproxeno (AINES no selectivo) o
rofecoxib (AINES selectivo para COX-2) no se encontraron interacciones
clinicamente importantes. Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de
esomeprazol: Esomeprazol es metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4. La
administracion concomitante de esomeprazol y un inhibidor de CYP3A4,
claritromicina (500 mg dos veces al dia) aumenta al doble el (ABC) de
esomeprazol. La administracion concomitante de esomeprazol y voriconazol
(inhibidor de CYP2C19 y CYP3A4) puede aumentar en mas del doble la
exposicion de esomeprazol. Sin embargo, no se requiere hacer ajustes a la dosis
de esomeprazol en cualquiera de estas situaciones. Los farmacos que inducen
CYP2C19 o CYP3A4 o ambos (como la rifampicina y la hierba de San Juan)
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El esomeprazol puede reducir la actividad farmacolégica del clopidogrel,
debiéndose ajustar las dosis.

Alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio: No existen datos de
alteraciones en pruebas de laboratorio.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Dosis y via de administracion: Vacie el contenido de un sobre de 40 mg en un
vaso conteniendo 15 mL de agua no carbonatada. Revuelva el contenido hasta
formar una suspension viscosa. Ingiera la suspensién inmediatamente o dentro de
los siguientes 30 minutos después de la reconstitucion. Si queda algun residuo en
el vaso, adicione mas agua, agite y bébalo inmediatamente. En el caso donde
exista la necesidad de utilizar dos sobres se pueden mezclar de una manera
similar afiadiendo el doble de la cantidad necesaria de agua. Para los pacientes
gue requieran la administracion a través de sondas gastricas o nasogastricas, el
contenido del sobre de 40 mg puede ser adicionado a una jeringa que contenga
15 mL de agua. Inmediatamente después agite la jeringa y deje reposar por unos
minutos hasta que se forme una suspension viscosa. Agite la jeringa e inyecte a
través de la sonda gastrica o nasogastrica hacia el estbmago, dentro de los 30
minutos posteriores a la reconstitucion. Vuelva a rellenar la jeringa con 15 de agua
para remover y lavar cualquier remanente en la sonda nasogastrica o gastrica y
hacerlo pasar hacia el estdbmago. Alternativamente, la suspension puede ser
preparada primeramente y a continuacion pasar a la jeringa. Vacie el contenido de
un sobre de 40 mg en 15 mL de agua. Agite y deje reposar por unos minutos hasta
gue se forme una suspension viscosa. Agite de nuevo y pase la suspension a la
jeringa. Inyecte a través de la sonda entérica (tamafio francés 6 6 mas) hacia el
estbmago dentro de los 30 minutos posteriores a la reconstitucién. Vuelva a
rellenar la jeringa con 15 mL de agua para remover o lavar cualquier remanente en
la sonda entérica hacia el estbmago.

El granulado gastrorresistente se puede tomar con o sin alimentos

Adultos a partir de los 18 afios de edad: Enfermedad por reflujo gastroesofagico. -
Tratamiento de la esofagitis erosiva por reflujo: 40 mg una vez al dia durante 4
semanas. Se recomienda un tratamiento adicional de 4 semanas para pacientes
en los que la esofagitis no ha curado o que presentan sintomas persistentes.

Instituto Nacional JACQlescentesca-partiriidedos 12 afos de edad:
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Si su médico ha determinado que su esoéfago esta ligeramente afectado, la dosis
recomendada es de 40 mg al dia durante 4 semanas. Su médico puede indicarle
gue tome la misma dosis durante otras 4 semanas si su eséfago no ha cicatrizado
aan.

Grupo etario: adolescentes mayores de 12 afios y adultos.
Condicion de venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacién farmacologica de nueva concentracion.
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 2017098377

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar el producto de
la referencia, Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion: Cada Sachet de 3 gr contiene granulos gastrorresistentes por
40 mg de esomeprazol magnesio trihidratado.

Forma farmacéutica: Granulos gastrointestinales para suspensién oral de 40
mg

Indicaciones: Nedox 40 mg esta indicado en enfermedad por reflujo
gastroesofagico: Esofagitis erosiva por reflujo; tratamiento preventivo a
largo plazo de recaidas de esofagitis cicatrizada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al esomeprazol o a otro
benzimidazol sustituido (lanzopral, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol) o
cualquier ingrediente de la formulacién. No usar durante embarazo y periodo
de lactancia.

Precauciones y advertencias: En presencia de cualquier sintoma alarmante
(por ejemplo, pérdida significativa de peso, vomitos recurrentes, disfagia,
hematemesis 0 melena) y cuando se sospecha o existe ulcera gastrica, debe
excluirse la posibilidad de malignidad ya que el tratamiento con esomeprazol
puede aliviar los sintomas y demorar el diagnostico. Pacientes con
tratamiento a largo plazo (particularmente aquellos tratados por mas de un
afio) deben mantenerse bajo vigilancia. Los paC|entes con tratamlento por
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deben considerarse las posibles interacciones con otros farmacos, debido a
las fluctuaciones en las concentraciones plasméaticas de esomeprazol que
pueden ocurrir. Al prescribir esomeprazol para la erradicacion de
Helicobacter H.pylori se debe tener en cuenta la posible interaccion entre
todos los otros componentes de la triple terapia. No se ha observado ningun
efecto en la habilidad para conducir u operar maquinaria al administrar
esomeprazol.

Los pacientes tratados con esomeprazol durante periodos prolongados de
tiempo tienen el riesgo de generar niveles bajos de magnesio sérico
(Hipomagnesemia) la cual puede manifestarse con alteraciones de la
frecuencia cardiaca (palpitaciones répidas) u otros sintomas como
espasmos musculares, temblores o convulsiones. El esomeprazol puede
reducir la actividad farmacoldgica del clopidogrel, debiéndose ajustar las
dosis.

El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones pueden conducir a
un ligero incremento en el riesgo de infecciones gastrointestinales tales
como Salmonella, Campylobacter y en pacientes hospitalizados
posiblemente también Clostridium difficile.

Restricciones de uso durante embarazo y lactancia: Embarazo: No existen
datos clinicos de esomeprazol en el embarazo. Estudios clinicos en animales
con esomeprazol no indican efectos dafinos directos o indirectos en el
desarrollo del embrién o feto. Se debe tener precaucién al prescribirlo
durante el embarazo. Lactancia: no se sabe si esomeprazol es excretado en
la leche humana. No se han realizado estudios en mujeres durante la
lactancia, de ahi que se recomienda no usarlo durante la misma.

Nifios: no debe ser utilizado en nifios (menores de 12 afios) puesto que no se
dispone de datos. Funcidn renal alterada No se requiere ajuste de dosis en
pacientes con alteracion de la funcién renal. Debido a la limitada experiencia
en pacientes con insuficiencia renal severa, dichos pacientes deben ser
tratados con precaucion. Funcion hepatica alterada No se requiere ajuste de
dosis en pacientes con alteracion hepatica de leve a moderada. En pacientes
con alteracion hepatica severa, no se debe exceder de una dosis maxima de
20 mg de esomeprazol. Ancianos: No se requiere ajuste de dosis en
ancianos

Reacciones adversas: Se han presentado las siguientes reacciones, pero

ninguna demostré una relacién con la dosis. Frecuentes: cefaleas, dolor

abdominal, diarrea, flatulencia, nauseas, vomitos, estrefiimiento. Poco
e s 10n-Reacciones  de hipersensibilidad,
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anafilactica, aumento de las enzimas hepaticas, vision borrosa, sindrome de
Stevens Johnson, eritema multiforme mialgia .Las siguientes reacciones
adversas se han observado con la mezcla racémica (omeprazol) y pueden
presentarse con esomeprazol: Sistema nervioso central y periférico:
Parestesia, somnolencia, insomnio, vértigo, confusiéon mental reversible,
agitacion, agresion, depresion y alucinaciones, principalmente en pacientes
gravemente enfermos. Endocrinas: Ginecomastia. Gastrointestinales:
Estomatitis y candidiasis gastrointestinal. Hematoldégicas: Leucopenia,
trombocitopenia, agranulocitosis y pancitopenia. Hepaticas: aumento de las
enzimas hepaticas, encefalopatia en pacientes con enfermedades hepaticas
severas preexistentes; hepatitis con o sin ictericia e insuficiencia hepéatica.
Musculoesqueléticas: artralgia, debilidad muscular y mialgia. Cutaneas:
Rash, fotosensibilidad, eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnsons,
nécrolisis epidérmica toxica y alopecia. Otras: malestar general, reacciones
de hipersensibilidad; por ejemplo angioedema, fiebre, broncoespamo,
nefritis intersticial y choque anafilactico. Diaforesis, edema periférico vision
borrosa, alteracion del gusto e hiponatremia.

Interacciones: Interacciones medicamentosas y de otro género: Efectos de
esomeprazol en la farmacocinética de otros farmacos: La supresion de la
acidez gastrica durante el tratamiento con esomeprazol y otros inhibidores
de la bomba de protones puede disminuir o incrementar la absorcion de
farmacos con una absorcion dependiente del pH géastrico. Como otros
farmacos que disminuyen la acidez intragéstrica, la absorcion de farmacos
tales como ketoconazol, itraconazol y erlotinib puede disminuir mientras la
absorcion de farmacos como digoxina puede aumentar durante el
tratamiento con esomeprazol. El tratamiento concomitante con omeprazol
(20 mg al dia) y digoxina en sujetos sanos aumenté la biodisponibilidad de la
digoxina en un 10% (hasta un 30 % en dos de cada 10 sujetos). Esomeprazol
inhibe CYP2C19, la principal enzima que lo metaboliza. La administracion
concomitante de esomeprazol 30 mg y diazepam resulté en una disminucion
del 45% en la depuracién de este ultimo por CYP2C19. Esta interaccién
probablemente no tiene relevancia clinica. La administracion concomitante
de esomeprazol 40 mg y fenitoina en pacientes epilépticos incrementd un
13% la concentracion plasméatica de esta U(ltima. La administracion
concomitante de esomeprazol 40 mg a pacientes tratados con warfarina
demostro que, a pesar de una ligera elevacibn en la concentracion
plasmatica minima del R-isémero menos potente de warfarina, los tiempos
de coagulacion estuvieron dentro del rango aceptado. Sin embargo, en la
post-comercializacion se han reportado casos de INR (International
Normalized Ranges) elevado clinicamente significativo durante el
Instituto Nacional dtratamientedconcomitante -con= warfarima. Por censigui [
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derivados de cumarina. Omeprazol y esomeprazol actian como inhibidores
de la CYP2C19. En un estudio cruzado con sujetos sanos donde se
administr6 omeprazol a dosis de 40 mg, aumento la Cmax y el ABC de
cilostazol en un 18% y 26 % respectivamente, uno de sus metabolitos activos
en un 29% y 69% respectivamente. En voluntarios sanos, la administracion
concomitante de esomeprazol 40 mg con cisaprida aument6 un 32% el ABC
concentracion plasmatica-tiempo y un 31% la vida media de eliminacion (t%2),
pero sin un incremento significativo en los niveles plasméticos de cisaprida.
El ligero aumento en el intervalo QTc observado después de la
administracion de cisaprida sola, no fue observado cuando se administro en
combinacion con esomeprazol. Se ha reportado que los niveles de
metotrexato se incrementan en algunos pacientes cuando se administran
junto con los inhibidores de la bomba de protones. Cuando se administran
dosis altas de metotrexato puede ser necesario retirar temporalmente el
esomeprazol. Se ha reportado que omeprazol interactia con algunos
medicamentos antirretrovirales. La importancia clinica y los mecanismos de
estas interacciones no siempre se conocen. El aumento del pH gastrico
durante el tratamiento con omeprazol puede cambiar la absorcién del
medicamento antirretroviral. Otro posible mecanismo de interaccion es a
través de CYP2C19. Para algunos medicamentos antirretrovirales, tales
como atazanavir y nelfinavir, se ha reportado que hay una disminucion en
los niveles séricos cuando se administran concomitantemente con
omeprazol, por lo que no es recomendable. Se ha reportado que otros
medicamentos antirretrovirales como saquinavir, aumentan los niveles
séricos cuando se administran con omeprazol. Debido a efectos similares en
la farmacodinamia y farmacocinética de omeprazol, la administracion
concomitante de esomeprazol con otros medicamentos antirretrovirales,
tales como atazanavir y nelfinavir, no se recomienda. Esomeprazol ha
mostrado no tener efectos clinicos relevantes en la farmacocinética de
amoxicilina o quinidina. En estudios de evaluacion de la administracién
concomitante de esomeprazol y naproxeno (AINES no selectivo) o rofecoxib
(AINES selectivo para COX-2) no se encontraron interacciones clinicamente
importantes. Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de
esomeprazol: Esomeprazol es metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4. La
administracion concomitante de esomeprazol y un inhibidor de CYP3A4,
claritromicina (500 mg dos veces al dia) aumenta al doble el (ABC) de
esomeprazol. La administracion concomitante de esomeprazol y voriconazol
(inhibidor de CYP2C19 y CYP3A4) puede aumentar en mas del doble la
exposicion de esomeprazol. Sin embargo, no se requiere hacer ajustes a la
dosis de esomeprazol en cualquiera de estas situaciones. Los farmacos que
inducen CYP2C19 o CYP3A4 o ambos (como la rifampicinay la hierba de San
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El esomeprazol puede reducir la actividad farmacoldgica del clopidogrel,
debiéndose ajustar las dosis.

Alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio: No existen datos
de alteraciones en pruebas de laboratorio.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Dosis y via de administracion: Vacie el contenido de un sobre de 40 mg en
un vaso conteniendo 15 mL de agua no carbonatada. Revuelva el contenido
hasta formar una suspension viscosa. Ingiera la suspension inmediatamente
o dentro de los siguientes 30 minutos después de la reconstituciéon. Si queda
algun residuo en el vaso, adicione mas agua, agite y bébalo inmediatamente.
En el caso donde exista la necesidad de utilizar dos sobres se pueden
mezclar de una manera similar afiadiendo el doble de la cantidad necesaria
de agua. Para los pacientes que requieran la administracion a través de
sondas géstricas o nasogéastricas, el contenido del sobre de 40 mg puede
ser adicionado a una jeringa que contenga 15 mL de agua. Inmediatamente
después agite la jeringa y deje reposar por unos minutos hasta que se forme
una suspension viscosa. Agite la jeringa e inyecte a través de la sonda
gastrica o nasogastrica hacia el estbmago, dentro de los 30 minutos
posteriores a la reconstituciéon. Vuelva a rellenar la jeringa con 15 de agua
para remover y lavar cualquier remanente en la sonda nasogéstrica o
gastrica y hacerlo pasar hacia el estémago. Alternativamente, la suspension
puede ser preparada primeramente y a continuacion pasar a la jeringa. Vacie
el contenido de un sobre de 40 mg en 15 mL de agua. Agite y deje reposar
por unos minutos hasta que se forme una suspension viscosa. Agite de
nuevo y pase la suspensién a la jeringa. Inyecte a través de la sonda entérica
(tamafio francés 6 6 mas) hacia el estbémago dentro de los 30 minutos
posteriores a la reconstitucion. Vuelva a rellenar la jeringa con 15 mL de
agua para remover o lavar cualquier remanente en la sonda entérica hacia el
estomago.

El granulado gastrorresistente se puede tomar con o sin alimentos

Adultos a partir de los 18 afios de edad: Enfermedad por reflujo
gastroesofagico. -Tratamiento de la esofagitis erosiva por reflujo: 40 mg una
vez al dia durante 4 semanas. Se recomienda un tratamiento adicional de 4
Instituto Nacional dS@manas \para-pacientess -enmlos que|la esofw
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Adolescentes a partir de los 12 afios de edad: Para el tratamiento del ardor
provocado por la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE):

Si su médico ha determinado que su eséfago esta ligeramente afectado, la
dosis recomendada es de 40 mg al dia durante 4 semanas. Su médico puede
indicarle que tome la misma dosis durante otras 4 semanas si su es6fago no
ha cicatrizado aun.

Grupo etario: adolescentes mayores de 12 afios y adultos.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 8.1.9.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar la
informacion para prescribir ajustanda al presente concepto, ya que en la
informacion allegada no se encontré el documento.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo

Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.6.5. EXELRING®

Expediente :20128300

Radicado : 2017077206

Fecha : 01/06/2017

Interesado : Exeltis S.A.S.

Fabricante : Laboratorlos Leon Farma S.A

Composicion:
Cada anillo vaginal contiene 11mg de Etonogestrel y 3.474mg de Etinilestradiol

Forma Farmacéutica: Anillo Vaginal
Indicaciones: Anticonceptivo

Contraindicaciones:
No se deben utilizar anticonceptivos hormonales comblnados (AHCS) en Ias
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- Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV).

- Tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagulantes) o
antecedentes del mismo (p. ej., trombosis venosa profunda (TVP) o embolia
pulmonar (EP)).

- Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
venoso, como resistencia a la proteina C activada (PCA) (incluyendo el
factor V Leiden), deficiencia de antitrombina Ill, deficiencia de proteina C,
deficiencia de proteina S.

- Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada

- Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de
varios factores de riesgo.

- Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA).

- Tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial actual, antecedentes
del mismo (p. ej. infarto de miocardio) o afeccion prodromica (p. ej. angina
de pecho).

- Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion
prodromica (p. ej. accidente isquémico transitorio, AlT).

- Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
arterial, tal como hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos
(anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus).

- Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

- Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples factores de
riesgo o a la presencia de un factor de riesgo grave como: Diabetes mellitus
con sintomas vasculares, hipertension grave y dislipoproteinemia intensa

- Pancreatitis o antecedentes de la misma si asociada con hipertrigliceridemia
grave.

- Existencia o antecedentes de hepatopatia grave, siempre que los
pardmetros de la funcién hepatica no se hayan normalizado.

- Existencia o antecedentes de tumores hepéaticos (benignos o malignos).

- Existencia o sospecha de neoplasias malignas en 6rganos genitales o
mama si son dependientes de esteroides sexuales.

- Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes de
ExelRing

ExelRing estd contraindicado para uso concomitante con medicamentos que
contengan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir and Dasabuvir

Precauciones y Advertencias:
Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacion
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Si alguna de estas afecciones o de estos factores de riesgo se agrava o aparece
por primera vez, se debe aconsejar a la mujer que consulte con su médico para
determinar si se debe interrumpir el uso de ExelRing.

1. Alteraciones de la circulacién
Riesgo de Tromboembolismo venoso (TEV)

* El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el riesgo
de tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacién. Los
medicamentos que contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se
asocian con el riesgo mas bajo de TEV. Otros medicamentos como ExelRing
pueden tener hasta el doble de este nivel de riesgo. La decision de utilizar
cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de TEV se debe
tomar solamente después de comentarlo con la mujer para garantizar que
comprende el riesgo de TEV con ExelRing, cdmo afectan sus actuales factores de
riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de
uso. También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se
reinicia el AHC después de una interrupcién del uso de 4 semanas 0 mas.

* Entre las mujeres que no utilizan un AHC y que no estan embarazadas,
aproximadamente 2 de cada 10.000 presentardn un TEV en el plazo de un afio.
No obstante, el riesgo puede ser mucho mayor en cada mujer en particular, en
funcion de sus factores de riesgo subyacentes.

» Se estima que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AHC de dosis baja que
contiene levonorgestrel, unas 6 presentaran un TEV en un afio.

Se han hallado resultados contradictorios sobre el riesgo de TEV con el anillo que
contiene Etonogestrel / Etinilestradiol en comparacién con los AHCs que contienen
levonorgestrel (con estimaciones del riesgo relativo que oscilaban entre ausencia
de aumento, RR = 0,96, hasta casi una duplicacion, RR = 1,90). Esto corresponde
a entre unos 6 y 12 TEVs en un afio entre 10.000 mujeres que utilizan el anillo de
Etonogestrel / Etinilestradiol.

* En ambos casos, el numero de TEVs por ano es inferior al numero esperado en
mujeres durante el embarazo o en el periodo de posparto.

* EI TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

* De forma extremadamente rara, se han notificado casos de trombosis en otros
vasos sanguineos, p. €j., en venas y arterias hepatlcas mesentéricas, renales o
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Factores de riesgo de TEV

El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de AHCs
puede aumentar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales,
en particular si existen varios factores de riesgo.

ExelRing esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que le
ponen en una situacién de alto riesgo de trombosis venosa. Si una mujer tiene
mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la
suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo
total de TEV. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo es negativa, no se
debe prescribir un AHC.

Tabla: factores de riesgo TEV

Factor de riesgo Comentario

El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento del

IMC.
Obesidad (indice de masa corporal [Especialmente importante en mujeres con factores de riesgo
(IMC) superior a 30 kg/m?2). adicionales.

Inmovilizacion prolongada, la cirugia
mayor, cualquier intervencién
quirurgica de las piernas o pelvis,
neurocirugia o traumatismo

) En estas circunstancias es aconsejable interrumpir el uso del
importante.

parche/comprimido/anillo (en caso de intervencién quirdrgica
programada, al menos con cuatro semanas de antelacion) y no
reanudarlo hasta dos semanas después de que se recupere
completamente la movilidad. Se debe utilizar otro método
anticonceptivo para evitar un embarazo involuntario.
Se debe considerar un tratamiento antitrombdético si no se ha

. e interrumpido con antelacién el uso de ExelRing.
Nota: La inmovilizaciéon temporal,

incluyendo los viajes en avién >4
horas, también puede ser un factor
de riesgo de TEV, en especial en
mujeres con otros factores de riesgo.
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Antecedentes familiares positivos
(algun caso de tromboembolismo
venoso en un hermano o en un
progenitor, especialmente a una edad
relativamente temprana, p. €j. antes
de los 50 afos).

Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la
mujer se debe derivar a un especialista antes de tomar la
decision de usar un AHC.

Céncer, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico

Otras enfermedades asociadas al hemolitico, enfermedad intestinal inflamatoria crénica
TEV. (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia de células
falciformes.
Aumento de la edad. En especial por encima de los 35 afios.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis
superficial en la aparicion o progresion de la trombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el
embarazo, y en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio (para obtener
informacion sobre “Embarazo y lactancia”, ver seccion

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que
busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que
esta tomando un AHC.

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:

Hinchazon unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la pierna.
Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta sélo al ponerse de pie o al
caminar.

Aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracion
de la piel de la pierna.

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

- Aparicion repentina de falta de aliento o respiracion rapida injustificadas.
- Tos repentina que puede estar asociada a hemopt|3|s
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- Aturdimiento intenso o mareo.
- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p. ej. falta de aliento, tos) son inespecificos y se
pueden confundir con acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p. €j.
infecciones del tracto respiratorio).

Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazon y
ligera coloracion azul de una extremidad.

Si la oclusién se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde vision
borrosa indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la vision. A veces la
pérdida de la visién se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudios epidemiolégicos han asociado el uso de los AHCs con un aumento del
riesgo de tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente
cerebrovascular (p. ej. accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios
tromboembdlicos arteriales pueden ser mortales.

Factores de riesgo de TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un
accidente cerebrovascular en usuarias de AHCs aumenta en mujeres con factores
de riesgo (ver tabla). ExelRing esta contraindicado si una mujer presenta varios
factores de riesgo de TEA o uno grave que la ponen en una situacion de alto
riesgo de trombosis arterial (ver seccién 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor
de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los
factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si se
considera que la relacion beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un
AHC

Tabla: Factores de riesgo de TEA
Factor de riesgo Comentario
En especial por encima de los 35 afos.

Aumento de la edad.

Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen si
desean utilizar un AHC. Se debe aconsejar
Tabaquismo. encarecidamente a las mujeres de mas de 35 afios
gue contindan fumando que utilicen un método
anticonceptivo diferente.
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a 30 kg/m2). aumento del IMC.
Especialmente importante en mujeres con factores
de riesgo adicionales.

Antecedentes familiares positivos (algin
caso de tromboembolismo arterial en un
hermano o en un progenitor, especialmente
a una edad relativamente temprana, p. €j.

Si se sospecha que existe una predisposicion
hereditaria, la mujer debe ser derivada a un
especialista antes de tomar la decision de usar un

menos de 50 afos). AHC

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las

migrafias durante el uso de AHCs (que puede ser

prodrémico de un acontecimiento cerebrovascular)
puede motivar su interrupcion inmediata.

Migrafia.

Otras enfermedades asociadas a
acontecimientos vasculares adversos.

Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia,
valvulopatia y fibrilacion auricular, dislipoproteinemia
y lupus eritematoso sistémico.

Sintomas de TEA

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que
busque asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que
esta tomando un AHC.

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:

Entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna,
especialmente en un lado del cuerpo.

Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la
coordinacion.

Confusion repentina, dificultad para hablar o para comprender.

Dificultad repentina de vision en un 0jo o en ambos.

Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida.

Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico
transitorio (AIT).

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir:

Instituto Nacional de Vigilanc \L§IIQQ($\,C %’:gv@/c)g%eang@lemqos o irrequlares.
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Dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion de opresion o plenitud en el
térax, brazo o debajo del esterndn.

Malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el
estbmago.

Sensacion de plenitud, indigestion o ahogo.

Sudoracion, nauseas, vomitos o mareo.

Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento.
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En caso de sospecha o confirmacidon de TEV o de TEA, se suspendera el
anticonceptivo hormonal combinado. Deberé instaurarse anticoncepcion adecuada
a causa de la teratogenicidad de la terapia anticoagulante (cumarinas).

2. Tumores

Estudios epidemiologicos indican que el uso a largo plazo de anticonceptivos
orales supone un factor de riesgo de desarrollo de cancer del cuello uterino en
mujeres infectadas con el virus del papiloma humano (VPH). Sin embargo, todavia
es incierto el grado en que estos resultados son atribuibles a factores de
confusién, por ejemplo, diferencias en el nimero de parejas sexuales o el uso de
anticonceptivos de barrera. No hay datos epidemioldgicos sobre el riesgo de
cancer del cuello uterino en usuarias de ExelRing.

En un metanalisis realizado sobre 54 estudios epidemiolégicos se ha observado
que existe un ligero incremento del riesgo relativo (RR=1,24) de que se
diagnostique cancer de mama en mujeres que estan empleando anticonceptivos
orales combinados. Este incremento desaparece gradualmente durante los 10
afios posteriores a haber dejado de emplear anticonceptivos orales combinados.
El cancer de mama es raro entre mujeres de menos de 40 afios, por lo que el
aumento en el numero de canceres de mama diagnosticados entre mujeres
usuarias actuales o recientes de anticonceptivos orales combinados es pequefo
en relacion con el riesgo global de padecer cancer de mama. Los canceres de
mama diagnosticados entre usuarias de anticonceptivos orales combinados
tienden a ser menos avanzados clinicamente que los canceres diagnosticados
entre las mujeres que no los han empleado nunca. El incremento de riesgo
observado puede ser debido a un diagnostico mas precoz de cancer de mama
entre las usuarias de anticonceptivos orales combinados, al efecto biolégico de los
anticonceptivos orales o a una combinaciéon de ambos factores.

En raros casos se han observado tumores hepaticos benignos y aln mas
raramente malignos en usuarias de anticonceptivos orales combinados. En casos
aislados, estos tumores han originado hemorragia intra-abdominal que supone una
amenaza para la vida.

Por tanto, si en usuarias de ExelRing se presentase dolor epigastrico intenso,
aumento del tamafio hepatico o signos de hemorragia intra-abdominal, el
diagnéstico diferencial debe contemplar la posibilidad de existencia de un tumor
hepatico.

Alanina Aminotransferasa elevada
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/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina, se produjeron elevaciones
significativas de mas de 5 veces el limite superior de alanina aminotransferasa,
mas frecuentes en mujeres que utilizaban medicamentos con etinilestradiol
combinado como en los anticonceptivos hormonales combinados (AHC)

Otras patologias

En las mujeres con hipertrigliceridemia o antecedentes familiares de la misma
puede existir un aumento del riesgo de padecer pancreatitis durante el empleo de
anticonceptivos hormonales.

Durante el empleo de anticonceptivos hormonales se ha observado que muchas
usuarias presentan pequefios aumentos de la tension arterial, aunque raramente
son clinicamente relevantes. No se ha establecido una relacion definitiva entre el
empleo de anticonceptivos hormonales y el desarrollo de hipertension arterial
clinica. Sin embargo, si durante el empleo de ExelRing se desarrolla hipertension
clinicamente relevante, es prudente que el médico recomiende suspender el uso
del anillo y tratar la hipertension. Cuando se considere apropiado se puede
reanudar el empleo de ExelRing si se consiguen valores de tension arterial
normales con el tratamiento antihipertensivo.

Los siguientes procesos pueden aparecer o agravarse en el curso del embarazo y
durante el empleo de anticonceptivos hormonales, pero la evidencia de que exista
una asociacién con su uso no es concluyente: ictericia y/o prurito por colestasis;
formacion de célculos biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome
urémico hemolitico; corea de Sydenham; herpes gestacional; pérdida de audicion
por otosclerosis; angioedema (hereditario).

Las alteraciones agudas o cronicas de la funcién hepatica pueden requerir la
interrupcion del empleo de ExelRing hasta que los marcadores de la funcién
hepatica se normalicen. La reaparicion de una ictericia colestatica y/o prurito
relacionados con colestasis, que se presentaron por primera vez durante un
embarazo o coincidiendo con el empleo previo de esteroides sexuales requiere la
suspensién del anillo.

Aunqgue los estrogenos y progestagenos pueden alterar la resistencia periférica a
la insulina y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario
alterar el régimen terapéutico de las mujeres diabéticas que emplean
anticoncepcion hormonal. No obstante, estas mujeres requieren una cuidadosa
supervision médica durante el empleo de ExelRing, especialmente durante los
Bogota
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Se ha notificado la primera aparicion o agravamiento de la enfermedad de Crohn 'y
de la colitis ulcerosa con el empleo de anticonceptivos hormonales, pero la
evidencia de una asociacion con su uso no es concluyente.

Ocasionalmente, se puede presentar cloasma sobre todo en las mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia a presentar
cloasma deben evitar la exposicion al sol o a las radiaciones ultravioleta mientras
estén empleando ExelRing.

En los siguientes casos, puede ocurrir gue la mujer no se pueda insertar ExelRing
correctamente o que expulse el anillo: prolapso uterino, cistocele y/o proctocele,
estrefiimiento cronico o grave.

En casos muy raros, se ha notificado que ExelRing ha sido insertado de forma
inadvertida en la uretra, posiblemente alcanzando la vejiga. Por ello, debe tenerse
en cuenta en diagndsticos diferenciales la posibilidad de una colocacion incorrecta
cuando hay sintomas de cistitis.

Durante el uso de ExelRing, la mujer puede experimentar ocasionalmente
vaginitis. No hay indicios de que la eficacia de ExelRing se vea afectada por el
tratamiento de la vaginitis 0 a la inversa

En raras ocasiones, se han notificado casos de adhesion del anillo al tejido
vaginal, siendo necesaria la intervencion de un profesional sanitario para su
extraccion.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas que se han citado mas frecuentemente en los ensayos
clinicos con Etonogestrel / Etinilestradiol fueron cefalea, infecciones vaginales y
flujo vaginal, cada una mencionada por un 5-6% de las mujeres.

Descripcion de ciertas reacciones adversas

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombéticos vy
tromboembdlicos arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, accidentes isquémicos transitorios, trombosis venosa y embolia
pulmonar, en mujeres que utilizan AHCs, que se comentan con mas detalle en la
seccion 4.4.

Se han notificado también otras reacciones adversas en mujeres que utilizan

1SO 9001

AHCs, las cuales se comentan con mas detalle en la secuon 4.4.
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Las reacciones adversas que han sido notificadas en ensayos clinicos, estudios
observacionales o durante el uso posterior a la comercializacion del anillo de
Etonogestrel / Etinilestradiolse listan en la tabla siguiente.

Se relacionan

determinada reaccién adversa.

los términos MedDRA mas apropiados para describir una

Todas las reacciones adversas se enumeran por la clasificacibn de 6rganos y
sistemas y la frecuencia: frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000
a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Frecuencia no
. L Frecuentes Poco frecuentes Raras N
Sistema orgénico conocida
. ., Cervicitis, Cistitis,
Infecciones e Infeccion C,
. . . Infeccidn del tracto
infestaciones vaginal L
urinario
Trastornos del . I
. Hipersensibilida
sistema d
inmunolégico
Trastornos del
metabolismo y de Aumento de apetito
la nutriciéon
Depresion, Labilidad afectiva,
Trastornos Alteracion del humor,
psiquiatricos Libido Cambios del estado de
disminuida animo
Trastornos del Cefalea, . .
. . . Mareo, Hipoestesia
sistema nervioso Migrafia
Trastornos S
Alteracioén visual
oculares
Tromboembolis
Mo venoso
Trastornos
vasculares Sofoco
Tromboembolis
mo arterial
Dolor Distensién abdominal,
Trastornos . .
gastrointestinales abdominal, Diarrea,
Nauseas Vomitos, Estrefiimiento
Trastornos de la Alopecia, Eczema,
| " , i ., Cloasma
piel y del tejido Acné Prurito, Erupcion o
. . Urticaria
subcutaneo cutanea
Trastornos Dolor de espalda,
musculoesquelétic Espasmos musculares,
os y del tejido Dolor en una
conjuntivo extremidad
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Amenorrea,Molestias
en las mamas,Aumento
de tamafio de las
mamas,Tumor de
mama, Pdlipo cervical,
. Sangrado coital,
Mastalgia, . gra .
. Dispareunia, Ectropion
Prurito P
. de cérvix,Enfermedad
genital X L
Trastornos del . fibroquistica de mama,
femenino, :
aparato . Menorragia, Trastorno de
Dismenorrea . . Galactorrea
reproductor y de la Metrorragia,Molestias pene
mama ! élvicas,
Dolor P!
o Sindrome
pélvico,
; . premenstrual, Espasmo
Flujo vaginal ; 7
uterino,Sensacién de
escozor vaginal, Olor
vaginal,
Dolor vaginal,Molestias
vulvovaginales,Sequed
ad vulvovaginal
Trastornos . o
Fatiga, Irritabilidad,
generales y
. Malestar general,
alteraciones en el S
Edema, Sensacion de
lugar de ~
e . cuerpo extrano
administracion
Exploraciones Aumento de | Aumento de la presion
complementarias peso arterial
Molestia por
. un
Lesiones . -
" dispositivo L .
trauméticas, médico Complicacion relativa a
intoxicaciones y el un dispositivo
e Expulsion de .
complicaciones de un contraceptivo,
procedimientos . o Rotura de dispositivo
- dispositivo
terapéuticos ; :
anticonceptiv
o vaginal

1) Listado de reacciones adversas basado en notificaciones espontaneas.

Se han notificado tumores dependientes de hormonas (por ejemplo tumores
hepaticos, cancer de mama) asociados con el uso de AHCs.

Interacciones:
Efectos de otros medicamentos sobre ExelRing:

Pueden producirse interacciones con medicamentos o plantas medicinales que
induzcan las enzimas microsomales, las cuales pueden causar_un _aumento del
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aclaramiento de las hormonas sexuales y pueden dar lugar a que se presente
sangrado intermenstrual y/o fallo del anticonceptivo.

Medidas a tomar

La induccion enzimatica ya se puede observar al cabo de unos pocos dias de
tratamiento. La induccién enzimética maxima se observa generalmente en unas
pocas semanas. Tras la suspension del tratamiento farmacolégico, la induccion
enzimatica puede continuar durante unas 4 semanas.

Tratamiento a corto plazo

Las mujeres tratadas con medicamentos o0 plantas medicinales que sean
inductores enzimaticos deben utilizar temporalmente un método de barrera u otro
método anticonceptivo ademas de ExelRing. Nota: ExelRing no debe utilizarse
junto con un preservativo femenino. El método de barrera debe utilizarse durante
todo el tiempo del tratamiento farmacolégico concomitante y durante los 28 dias
siguientes a su suspension. Si la administracion del farmaco concomitante
continuara después de las 3 semanas del ciclo con anillo, se debe insertar
inmediatamente el siguiente anillo sin dejar el intervalo habitual de descanso sin
anillo.

Tratamiento de larga duracion

En mujeres en tratamiento de larga duracién con principios activos inductores de
las enzimas hepéticas, se recomienda usar otro método fiable de anticoncepcién
no hormonal.

Las siguientes interacciones han sido publicadas en la literatura cientifica.

Sustancias que aumentan el aclaramiento de los anticonceptivos hormonales
combinados

Pueden producirse interacciones con medicamentos o plantas medicinales que
induzcan las enzimas microsomales, concretamente las enzimas del citocromo
P450 (CYP), las cuales pueden causar un aumento del aclaramiento, reduciendo
las concentraciones plasmaticas de las hormonas sexuales, lo que puede
disminuir la eficacia de los anticonceptivos hormonales combinados, incluyendo
ExelRing. Estos medicamentos incluyen fenitoina, fenobarbital, primidona,
bosentan, carbamazepina, rifampicina, y posiblemente también oxcarbamazepina,

topiramato, felbamato, griseofulvina, algunos inhibidores de
E— I::iNet —5
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la proteasa del VIH (por ejemplo ritonavir) e inhibidores no nucleésidos de la
transcriptasa inversa (por ejemplo efavirenz), y productos que contengan la planta
medicinal Hierba de San Juan.

Sustancias con efectos variables sobre el aclaramiento de los anticonceptivos
hormonales combinados

Cuando se administran conjuntamente con anticonceptivos hormonales, muchas
de las combinaciones de los inhibidores de la proteasa del VIH (por ejemplo
nelfinavir) e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (por ejemplo
nevirapina), y/o combinaciones de medicamentos indicados para el tratamiento del
virus (VHC) (por ejemplo boceprevir, telaprevir), pueden aumentar o disminuir las
concentraciones plasmaticas de los progestagenos, incluyendo etonogestrel, o
estrogenos. En algunos casos el efecto neto de estos cambios puede ser
clinicamente relevante.

Sustancias que disminuyen el aclaramiento de los anticonceptivos hormonales
combinados

La relevancia clinica de las interacciones potenciales con los inhibidores
enzimaticos es aun desconocida. La administracion concomitante de inhibidores
potentes del CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol, itraconazol, claritromicina) o
moderados (por ejemplo fluconazol, diltiazem, eritromicina) puede aumentar las
concentraciones séricas de estrégenos o progestagenos, incluyendo etonogestrel.

En base a datos de farmacocinética, es improbable que los antimicéticos
administrados por via vaginal y los espermicidas afecten la eficacia anticonceptiva
y la seguridad de ExelRing. Durante el uso concomitante de 6vulos antimicéticos,
la posibilidad de que el anillo se abra es ligeramente mayor.

Los anticonceptivos hormonales pueden interferir en el metabolismo de otros
medicamentos, por lo que las concentraciones plasmaticas y tisulares podrian
incrementar (p. ej. cliclosporina) o disminuir (p. €j. lamotrigina).

Interacciones Farmacodinamicas

El uso concomitante con medicamentos que contengan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, con o sin ribavirina puede aumentar el
riesgo de elevaciones de ALT

Por tanto, las mujeres que tomen ExelRing deben camblar a un método
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esta combinacion de medicamentos. ExelRing puede utilizarse 2 semanas
después de la finalizacién del tratamiento con esta combinacion de medicamentos.

Pruebas de laboratorio

La utilizacion de anticonceptivos esteroideos puede afectar los resultados de
ciertas pruebas de laboratorio, como son los parametros bioquimicos de funcion,
hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasméaticos de proteinas
transportadoras, (p. ej., globulina fijadora de corticosteroides y globulina fijadora
de hormonas sexuales) fracciones lipidicas/lipoprotéicas; los pardmetros del
metabolismo de los carbohidratos y parametros de coagulacion y fibrinolisis. Por lo
general, los cambios permanecen dentro de los limites normales de laboratorio

Interaccion Con Tampones Higiénicos

Los datos farmacocinéticos muestran que el uso de tampones no presenta ningin
efecto sobre la absorcion sistémica de las hormonas liberadas por ExelRing. En
raras ocasiones ExelRing puede expulsarse al extraerse un tampon.

Dosificacion y Grupo Etario:

ExelRing contiene 11,0 mg de etonogestrel y 3,474 mg de etinilestradiol. El anillo
libera etonogestrel y etinilestradiol con un promedio de 0,120 mg de etonogestrel y
0,015 mg de etinilestradiol respectivamente, cada 24 horas, durante un periodo de
3 semanas.

Una vez insertado ExelRing se deja en la vagina durante 3 semanas seguidas. Es
recomendable que la mujer revise regularmente la presencia de ExelRing en la
vagina (por ejemplo, antes y después de mantener relaciones sexuales)

ExelRing debe extraerse después de 3 semanas de uso, en el mismo dia de la
semana en que fue insertado. Después de una semana de descanso se inserta un
nuevo anillo (por ejemplo, si ExelRing se inserta en un miércoles
aproximadamente a las 22.00 h, el anillo debe extraerse también en miércoles 3
semanas mas tarde, aproximadamente a las 22.00 h. El miércoles siguiente se
insertara un nuevo anillo).

El sangrado por deprivacion normalmente se inicia 2-3 dias después de la
extraccion de ExelRing y puede no haber finalizado completamente en el momento
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ExelRing esté indicado para mujeres en edad fértil. La seguridad y eficacia se ha
establecido en mujeres entre 18 y 40 afos de edad.

Via de Administracion: Intravaginal

Condicién de venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion

- Inclusion en normas farmacolégicas

- Estudios de biodisponibilidad comparativa in vivo

- Inserto e Informacion Para Prescribir Version del 24-05-2017

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisidén de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.6.6. SYNKALOR

Expediente :20128740

Radicado : 2017081525

Fecha : 09/06/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta de la presentacion de Synkalor contiene: Paroxetina
mesilato 9.7 mg, equivalente a Paroxetina base 7.5 miligramos

Forma Farmacéutica: Tableta Recubierta

Indicaciones:
Tratamiento de los sintomas vasomotores asociados a la menopausia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida o sospechada a la Paroxetina o a cualquiera de los
componentes del producto. Embarazo y lactancia. Synkalor no debe usarse en
forma concomitante con Inhibidores de la Monoamino Oxidasa (IMAQO), incluyendo
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Esta posible coadministracion debe evitarse hasta catorce (14) dias después del
retiro de la toma de Synkalor. EIl tratamiento con Synkalor tampoco debe
administrase en forma concomitante con Tioridazina, Pimozida o medicamentos
precursores de la Serotonina (L-triptéfano o triptanos).

Precauciones y Advertencias:

- Synkalor es una terapia de régimen diario, destinada al tratamiento de los
sintomas vasomotores asociados a la menopausia o a la claudicacion
hormonal ovarica. El principio activo de Synkalor (Paroxetina), actla
inhibiendo en forma selectiva la recaptacion de la Serotonina. Synkalor no
es una terapia de origen hormonal.

- Synkalor es una terapia destinada a la mujer en condicién de climaterio y/o
menopausia. Se recomienda la confirmacion del diagnostico acerca de la
condicion de la potencial usuaria, antes del inicio del tratamiento con
Synkalor.

- Synkalor no previene la aparicién de sintomas vaginales asociados a atrofia
urogenital. Synkalor, tampoco es una terapia destinada a la prevencién o
tratamiento de la osteoporosis.

- Paroxetina es el principio activo de Synkalor. Paroxetina es un inhibidor
selectivo de la recaptacion de Serotonina. Este principio activo se ha usado
para el tratamiento de desérdenes psiquiatricos y trastornos del humor,
pero en dosis mayores a las que contienen las tabletas recubiertas de
Synkalor (> 12.5 mg/dia). La dosis de 7.5 mg de Paroxetina contenida en
cada tableta recubierta de Synkalor, no se ha usado para el tratamiento de
ningun tipo de enfermedad psiquiatrica.

- Embarazo: Los estudios preclinicos de Paroxetina en poblaciones animales,
no han mostrado efectos teratogénicos o embriotoxicos selectivos. Sin
embargo, estudios epidemiolégicos en humanos para evaluar los efectos de
la exposicién accidental a la Paroxetina durante el primer trimestre del
embarazo, han mostrado un incremento en el riesgo de malformaciones
congénitas, especificamente de aquellas de origen cardiovascular. El riesgo
de un defecto cardiovascular en el lactante hallado en esta poblacién
expuesta a la Paroxetina es de 1:50; esta cifra es mayor al riesgo esperado
para la poblacion general (1:100). La exposicion a medicamentos
inhibidores de la recaptacion de la Serotonina- incluida la Paroxetina-
durante el tercer trimestre de la gestacion, puede incrementar el riesgo de
hipertension pulmonar persistente en el recién nacido. Synkalor no se debe
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- Lactancia: Paroxetina es excretada en minimas cantidades en la leche
materna; por esta razén se pueden hallar niveles del medicamento en el
suero del recién nacido o del bebe lactante (< 4 ng/mL). Estas
concentraciones no se asocian a efectos medicamentosos en él bebe.
Synkalor no debe ser usado durante la lactancia.

- Pacientes con trastornos depresivos: Los inhibidores de la recaptacion de
Serotonina, asi como otros medicamentos clasificados como
antidepresivos, pueden agravar o hacer manifiestos sintomas de depresion,
durante las fases iniciales del tratamiento. Este riesgo es mayor en
pacientes que presentan o han presentado ideacion suicida. Aunque el
régimen diario de 7.5 mg de Paroxetina no se ha estudiado en pacientes
con cuadros de depresion, se recomienda la vigilancia por parte del médico
tratante y del entorno de la usuaria, durante el inicio del manejo, con el fin
de evaluar e identificar oportunamente la posibilidad de un agravamiento
clinico.

- Pacientes con trastornos maniacos: Los inhibidores de la recaptacién de
Serotonina, asi como otros medicamentos clasificados como
antidepresivos, pueden hacer manifiestos sintomas de mania en pacientes
con trastornos bipolares del humor. Synkalor debe emplearse con
precaucion en pacientes con antecedente de manias.

- Acatisia: La administracion de Paroxetina en dosificaciones mayores a las
contenidas en Synkalor (> 12.5 mg/dia), se ha asociado en un pequefio
namero de usuarias a la presencia de Acatisia, la cual puede ser mas
frecuente durante las primeras semanas de tratamiento. Las
manifestaciones de agitacion psicomotora, inquietud o ansiedad, deben
hacer sospechar sobre la presencia de este cuadro clinico y obligan a la
evaluacion médica oportuna.

- Pacientes con insuficiencia hepatica o renal: En pacientes con insuficiencia
renal severa (< 30 mL/min) o en aquellos que padecen insuficiencia
hepatica, se producen aumentos de las concentraciones plasmaticas de
Paroxetina. El uso de Synkalor en este tipo de pacientes, esta
absolutamente supeditado al estricto criterio médico.

- Efectos sobre el estadio de vigilia, capacidad de conducir o de operar
maguinaria: La administracion de Paroxetina en regimenes terapéuticos con
dosificaciones mayores a las contenidas en Synkalor (> 12.5 mg/dla) no se
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psicomotoras. No se espera que la dosificacion de Synkalor afecte el
estado de conciencia de las usuarias.

- Epilepsia y convulsiones: Synkalor no tiene interacciones mayores con
farmacos anticonvulsivantes, pero debe ser usado con precaucion en los
pacientes con epilepsia. La incidencia de convulsiones en pacientes
tratados con dosificaciones mayores de Paroxetina a las contenidas en
Synkalor (> 12.5 mg/dia) es inferior al 0.1%. Si se llega a presentar un
cuadro convulsivo durante el manejo con Synkalor, se debe suspender
inmediatamente el tratamiento.

- Fracturas Oseas: La administracion de medicamentos inhibidores de la
recaptacion de la Serotonina, se ha asociado en estudios experimentales a
la posibilidad de fracturas. Durante la terapia con Synkalor, se debe hacer
seguimiento y evaluacién periodicos de la calidad y densidad mineral 6sea.

- Glaucoma: La terapia con inhibidores de la recaptacion de Serotonina se
puede asociar a la presencia de midriasis. El uso de Synkalor en pacientes
con glaucoma de angulo estrecho debe ser con precaucion y bajo la
estrecha vigilancia médica.

- Consumo concomitante de alcohol: Aunque la Paroxetina no aumenta el
deterioro de las habilidades mentales y/o psicomotoras ocasionado por el
alcohol, no se recomienda en uso concomitante de Synkalor y alcohol.

- Sindrome serotoninérgico: En raras ocasiones se ha asociado al
tratamiento con Paroxetina, con la presencia de sintomas sugestivos de
sindrome serotoninérgico. Este riesgo es mayor si se combina a la
Paroxetina con farmacos serotoninérgicos 0 Sus precursores Yyl/o
neurolépticos. En caso de que se presente este tipo de eventos
(hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad autonémica, fluctuacién rapida
de los signos vitales y/o alteraciones en el estadio mental), se debe
suspender inmediatamente la terapia con Synkalor e iniciarse el tratamiento
adecuado de soporte, bajo la estricta vigilancia médica.

- Se han reportado casos aislados de hemorragias en la piel 0 mucosas en
pacientes que han recibido tratamiento con Paroxetina en dosificaciones
mayores a las contenidas en Synkalor (> 12.5 mg/dia). Synkalor debe
emplearse con precaucion en pacientes que reciben medicamentos que
alteren el perfil del sistema de coagulacibn como Warfarina y/o los
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- El riesgo de trombo embolismo venoso durante la menopausia esta influido
directamente por las condiciones particulares del paciente; este riesgo se
puede aumentar con la edad, antecedentes familiares de primer grado con
trombo embolismo venoso, inmovilizacién prolongada por una condicion
cronica o cirugia de cualquier tipo, obesidad (IMC >

- 30 Kg/m?), trastornos autoinmunes o dilataciones varicosas en los
miembros inferiores.

- El riesgo de trombo embolismo arterial durante la menopausia esta influido
directamente por las condiciones particulares del paciente; este riesgo se
puede aumentar por la edad, tabaquismo, dislipoproteinemia, obesidad
(IMC > 30 Kg/m?), hipertensién arterial no controlada, migrafia,
valvulopatias cardiacas, fibrilacion auricular, antecedentes familiares de
primer grado con trombo embolismo arterial y/o enfermedades
autoinmunes.

Reacciones Adversas:
Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas con el consumo de
Paroxetina son las siguientes:

- Muy comunes (>1/10): Nauseas

- Comunes (> 1/100 - < 1/10): Aumento en las concentraciones plasmaticas
de Colesterol. Disminucion del apetito. Astenia, somnolencia, insomnio,
agitacion y/o alteracion en la calidad del suefio. Mareos, temblores, vision
borrosa y/o cefalea. Estrefiimiento, diarrea, vomito y/o resequedad en la
boca. Sudoracion.

Este tipo de reacciones adversas por lo general no son serias, son transitorias y
no ameritan la suspension del tratamiento.

Los sintomas que se pueden observar después de suspender el tratamiento con
Paroxetina son los siguientes:

- Comunes (>1/100 - < 1/10): Mareos, trastornos sensitivos y del suefio,
ansiedad y/o cefalea

Interacciones:
- El consumo concomitante de Synkalor con otros medicamentos clasmcados
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preparaciones con la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), puede
incrementar el riesgo de aparicion de sindrome serotoninérgico.

- El consumo concomitante de Synkalor con medicamentos clasificados como
inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO), incluyendo Linezolida y
cloruro de metiltioninio, aumenta los niveles de Serotonina en el sistema
nervioso central, incrementando el riesgo de aparicion de sindrome
serotoninérgico e incluso puede poner en riesgo la vida del paciente. No se
debe iniciar la terapia con Synkalor, antes de que hayan trascurrido dos
semanas desde la finalizacibn del tratamiento con inhibidores de la
monoamino oxidasa, asi como tampoco se debe iniciar el tratamiento con
este Ultimo grupo de medicamentos, antes de que hayan pasado dos
semanas después de la finalizacion de la terapia con Synkalor.

- Paroxetina, el principio activo de Synkalor, es un potente inhibidor de la
enzima CYP2D6 del complejo p450 hepatico. Por este motivo la
administracion de Paroxetina puede aumentar los niveles plasmaticos de
los medicamentos que son metabolizados por esta enzima. Dentro de este
grupo de medicamentos estan los antidepresivos triciclicos (Amitriptilina,
Nortriptilina, Imipramina y Desimipramina), derivados de la Fenotiazina
(Pimozida, Perfenazina y Tioridazina) y antiarritmicos tipo IC (Propafenona
y Flecainida). Teniendo en cuenta el margen terapéutico estrecho de la
Pimozida o la Tioridazina, estd contraindicado el uso concomitante de
Synkalor con estos medicamentos.

- Paroxetina, el principio activo de Synkalor, es un potente inhibidor de la
enzima CYP2D6 del complejo p450 hepético. Tamoxifén tiene un
importante metabolito activo derivado de la acciébn de esta enzima,
denominado Endoxifén, el cual contribuye en forma importante a la accion
terapéutica y al resultado clinico de Tamoxifén. La inhibicion de la CYP2D6,
producida por Paroxetina puede reducir los niveles de Endoxifén y, por
ende, afectar el resultado clinico del tratamiento con Tamoxifén. Sin
embargo, aln no se tiene certeza, ni existen estudios que demuestren las
implicaciones clinicas derivadas de este fendmeno en las pacientes que
reciben Tamoxifén.

- Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no inhibe la enzima CYP3A4.
Por esta razbn no se esperan modificaciones del comportamiento
farmacoldgico de medicamentos como Alprazolam o Terfenadina o de todos
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- Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no tiene interacciones
conocidas, ni afecta el resultado clinico de medicamentos
anticonvulsivantes como Carbamazepina, Fenitoina o Acido Valproico.

- Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no tiene interacciones
significativas con el alcohol; por esta raz6n no se espera un deterioro mayor
de las habilidades mentales y/o psicomotoras a aquel que produce el
consumo de alcohol.

- El consumo de alimentos o de medicamentos antiacidos, Propranolol o
Digoxina, no afecta el comportamiento farmacologico de Paroxetina, por lo
cual no se requiere ajuste de la dosis de Synkalor, frente a la ingesta de
alimentos o en medio de un tratamiento con los medicamentos
mencionados.

- La administracién concomitante de Fosamprevir y/o Ritonavir, disminuye las
concentraciones séricas de Paroxetina. Se recomienda la vigilancia
estrecha y el estricto seguimiento médico del tratamiento con Synkalor, en
pacientes que reciban estos medicamentos.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosificacion: Una tableta de Synkalor al dia en forma continua, preferiblemente
administrada en la noche. El tiempo de tratamiento con Synkalor, dependera del
cuadro clinico del paciente y del criterio y evaluacion médicos.

Grupo etareo: Mujeres en condicion de perimenopausia 0 menopausia con
presencia de sintomas vasomotores. Las mujeres deben tener certeza de no
hallarse en embarazo antes de iniciar el tratamiento.

Via de administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamento y productos
Biolégicos de la comision revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Evaluacion Farmacolégica de la Nueva Concentracion
- Inclusién en normas farmacoldgicas
- Informacion Para Prescribir allegada bajo radicado de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Ia Sala Espemahzada de
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3.1.6.7. ESBRIET®

Expediente :20124794

Radicado : 2017037118

Fecha : 17/03/2017
Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion:
Cada capsula dura contiene 534 mg de pirfenidona
Cada capsula dura contiene 801 mg de pirfenidona

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Esbriet (pirfenidona) estd indicado para tratamiento de la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI) leve a moderada en adultos.

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

Uso concomitante de fluvoxamina.

Insuficiencia hepatica grave o enfermedad hepatica terminal.

Insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que
precise dialisis

Advertencias y precauciones: Funcién hepatica

Se han referido casos de elevacion de la concentracion de ALT y de AST mas de
3 veces por encima del LSN en pacientes que recibian tratamiento con Esbriet. En
raras ocasiones esto se asocio a elevaciones concomitantes de la bilirrubina. Se
deben realizar pruebas de la funcién hepatica (ALT, AST vy bilirrubina) antes de
comenzar el tratamiento con Esbriet, a intervalos mensuales durante los 6
primeros meses y posteriormente cada 3 meses. Si produce una elevacion
importante de las aminotransferasas hepaticas, se debe ajustar la dosis de Esbriet
o0 suspender el tratamiento siguiendo las pautas del apartado 2.2 Posologia y
forma de administracion. En pacientes con elevaciones confirmadas de la
concentracion de ALT, AST o bilirrubina durante el tratamiento, quiza sea preciso
ajustar la dosis.

Reaccion y exantema por fotosensibilidad

Durante el tratamiento con Esbriet se debe evitar o reducir al minimo la exposicion
a la luz solar directa (incluidas las lamparas de luz ultravioleta). Se debe indicar a
los pacientes que utilicen a diario un protector solar eficaz, que vistan ropa que los
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presentan sintomas de reaccidbn o exantema por fotosensibilidad. Puede ser
preciso ajustar la dosis o suspender temporalmente el tratamiento en caso de
reaccion o exantema por fotosensibilidad

Reacciones adversas: La seguridad de Esbriet se ha evaluado en 623 pacientes
de tres estudios clinicos de fase Il [8]. La tabla 1 resume las reacciones adversas
que se han notificado en asociacion con el uso de Esbriet en ensayos clinicos.

En este apartado se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: muy
frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10).

Tabla 1: Reacciones adversas en pacientes tratados con Esbriet en ensayos

clinicos [8]
Reaccion adversa (MedDRA) Esbriet (n = 623)
Clase de 6rganos y sistemas Todos los grados ( %) | Categoria de frecuencia
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Anorexia 13,0% Muy frecuente
Disminucion del peso 10,1% Muy frecuente
Disminucion del apetito 8,0% Frecuente
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 10,4% Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 22,0% Muy frecuente
Mareos 18,0% Muy frecuente
Disgeusia 5,8% Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Dispepsia 18,5% Muy frecuente
Nauseas 36,1% Muy frecuente
Diarrea 25,8% Muy frecuente
Dolor abdominal 6,3% Frecuente
Vomitos 13,3% Muy frecuente
e o Ll e R e
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Trastornos hepatobiliares

ALT elevada 3,2% Frecuente

AST elevada 2, 7% Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reaccion de fotosensibilidad 9,3% Frecuente
Exantema 30,3% Muy frecuente
Prurito 7,9% Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgias 10,0% Muy frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Fatiga 26,0% Muy frecuente

Astenia 6,4% Frecuente

Interacciones: La pirfenidona es metabolizada principalmente por el CYP1A2, y en
menor grado por otras formas del citocromo P450, como CYP2C9, 2C19, 2D6 y
2E1.

Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2

En un estudio de fase I, la administracion conjunta de Esbriet y fluvoxamina (un
inhibidor potente del CYP1A2 que también tiene efectos inhibidores de otras
isoformas del citocromo P450 [CYP2C9, 2C19 y 2D6]) hizo que la exposicion a la
pirfenidona aumentara 4 veces en sujetos no fumadores

Esbriet estd contraindicado en pacientes bajo tratamiento concomitante con
fluvoxamina. Se suspendera la administracion de fluvoxamina antes de iniciar el
tratamiento con Esbriet y durante el mismo, debido al aclaramiento reducido de la
pirfenidona.

Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que los inhibidores potentes y selectivos
del CYP1A2 pueden aumentar la exposicion a la pirfenidona aproximadamente de
2a

4 veces. Si no se puede evitar el uso concomitante de Esbriet y de un inhibidor
potente y selectivo del CYP1AZ2, |la dosis de Esbriet debe reducwse a 801 mg al dia
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la apariciobn de reacciones adversas asociadas al tratamiento con Esbriet. Se
suspendera el tratamiento con Esbriet si fuera preciso.

La coadministracion de Esbriet y 750 mg de ciprofloxacino (un inhibidor moderado
y selectivo del CYP1A2) aumento la exposicion a la pirfenidona en un 81% [6]. Si
no se puede evitar la administracion de ciprofloxacino en dosis de 750 mg 2 veces
al dia, se reducira la dosis de Esbriet a 1602 mg al dia (534 mg, 3 veces al dia).
Esbriet debe usarse con precaucion cuando se administre ciprofloxacino en una
dosis de 250 mg 0 500 mg 1 o 2 veces al dia.

Se usara Esbriet con cautela en pacientes que reciban otros inhibidores
moderados del CYP1A2.

Durante el tratamiento con Esbriet, se evitard administrar farmacos o
combinaciones de farmacos que sean inhibidores moderados o potentes del
CYP1A2 y ademas de una o mas de las isoformas del citocromo P450 que
intervienen en el metabolismo de la pirfenidona (es decir, CYP2C9, 2C19, 2D6 y
2E1).

Tabaco e inductores del CYP1A2

Un estudio de interacciones de fase | evalu6 el efecto del tabaco (inductor del
CYP1A2) en la farmacocinética de Esbriet. La exposicién a la pirfenidona fue un
50% menor en los fumadores que en los no fumadores EI consumo de tabaco
puede inducir la produccion de enzimas hepéticas y, en consecuencia, aumentar
el aclaramiento de Esbriet y reducir la exposicion al mismo. Durante el tratamiento
con Esbriet se evitara usar concomitantemente inductores potentes del CYP1A2,
como el tabaco, puesto que se ha observado una relacion entre el consumo de
tabaco y la posible induccion del CYP1A2. Se debe recomendar a los pacientes
gue dejen de tomar inhibidores potentes del CYP1A2, que dejen de fumar antes
de comenzar el tratamiento con pirfenidona y no fumen durante el mismo.

En el caso de los inductores moderados del CYP1A2 (por ejemplo: omeprazol), el
uso concomitante puede dar lugar, en teoria, a una disminucién de las
concentraciones plasmaticas de pirfenidona.

La coadministracion de medicamentos que sean inductores potentes tanto del
CYP1A2 como de las otras isoformas del citocromo P450 que intervienen en el

metabolismo de la pirfenidona (por ejemplo: rifampicina) puede dar lugar a una
reduccion significativa de las concentraciones plasmaticas de la pirfenidona.
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Dosificacion y grupo etario: Método de administracion

Esbriet debe ingerirse entero con agua y tomarse con alimentos para reducir la
posibilidad de naduseas y mareos (v. 2.6 Reacciones adversas y 3.2 Propiedades
farmacocinéticas).

Posologia
Adultos

La dosis diaria recomendada de Esbriet en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica es de 801 mg 3 veces al dia con alimentos (dosis total de 2403 mg/dia).

Una vez iniciado el tratamiento, la dosis debe aumentarse gradualmente, durante
un periodo de 14 dias, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada de 2403 mg/d,
de la siguiente forma:

. Dias 1-7: una dosis de 267 mg administrada 3 veces al dia (801 mg/d)
. Dias 8-14: una dosis de 534 mg administrada 3 veces al dia (1602 mg/d)

. Del dia 15 en adelante: una dosis de 801 mg administrada 3 veces al dia
(2403 mg/d)

En ningdn caso se recomiendan dosis superiores a 2403 mg/dia (v. 2.7
Sobredosis).

Los pacientes que dejen de tomar el tratamiento con Esbriet durante 14 dias
consecutivos 0 mas tiempo deben reiniciar el tratamiento con una pauta de
aumento gradual de la dosis durante las 2 primeras semanas hasta alcanzar la
dosis diaria recomendada.

Si el tratamiento se interrumpe durante menos de 14 dias consecutivos, podra
reanudarse con la dosis diaria recomendada previa sin necesidad de un aumento
gradual.

Ajustes de la dosis y otras consideraciones

Eventos gastrointestinales: Si el paciente presenta intolerancia al tratamiento
debido a efectos secundarios gastrointestinales, se le debe recordar que tome el
medicamento con alimentos. Si los sintomas persisten, se puede reducir la dosis
de Esbriet a 267-534 mg 2-3 veces al dia con alimentos y aumentarla
gradualmente hasta alcanzar la dosis diaria recomendada segun la vaya tolerando
el paciente. Si los sintomas persisten, se puede indicar aI pamente gue interrumpa
nstituto Nacional d€ltratamiento-durante.L.a.2.semanas parajdejar qu \JA L3211
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Reaccion o exantema por fotosensibilidad: Si el paciente presenta una reaccion o
un exantema por fotosensibilidad de leve a moderado, se le debe recordar que
utilice diariamente un protector solar y evite la exposicion al sol (v. 2.4
Advertencias y precauciones) [2]. Se puede reducir la dosis de Esbriet a 801 mg al
dia (267 mg 3 veces al dia). Si el exantema persiste al cabo de 7 dias, se debe
suspender el tratamiento con Esbriet durante 15 dias y volver a aumentar
gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria recomendad, tal como se hizo
en el periodo inicial de incremento de la dosis

Si el paciente presenta una reaccion o un exantema por fotosensibilidad de
caracter grave, se le debe indicar que suspenda la medicacion y consulte al
médico (v. 2.4 Advertencias y precauciones). Cuando haya remitido el exantema,
se puede reanudar el tratamiento con Esbriet y aumentar gradualmente la dosis
hasta alcanzar la dosis diaria recomendada, conforme al criterio del médico
Funcion hepatica: En el caso de que se produzca una elevacion importante de la
alanina-aminotransferasa (ALT) o la aspartato-aminotransferasa (AST), con o sin
elevacion de la bilirrubina, se debe ajustar la dosis de Esbriet o suspender el
tratamiento.

Recomendaciones en caso de elevacion de la ALT, la AST y la bilirrubina sérica:
Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas entre >3 y <5 veces
el limite superior de la normalidad (LSN) después de iniciar el tratamiento con
Esbriet, se debe suspender cualquier medicamento que pueda dar lugar a dicha
elevacion, descartar otras causas Yy vigilar de cerca al paciente. Si esta indicado
desde el punto de vista clinico, se reducira la dosis de Esbriet o se interrumpira el
tratamiento. Cuando los resultados de las pruebas de la funcidén hepatica vuelvan
a estar dentro de los limites normales, se podra aumentar de nuevo la dosis de
Esbriet, de manera gradual, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada, si es que
el paciente la tolera.

Si el paciente presenta una elevacién de las aminotransferasas <5 veces por
encima del LSN acompafiada de sintomas o hiperbilirrubinemia, se suspendera
definitivamente el tratamiento con Esbriet.

Si el paciente presenta una elevacion de las aminotransferasas >5 veces por
encima del LSN, se suspendera definitivamente el tratamiento con Esbriet

Condicion de venta: No indica en el formato
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de la Evaluacion Farmacologica
de la nueva concentracion para el producto de la referencia.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima DEHLN

Bogota 2 \% @ @

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 §

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 %, /5 10,9091
xrrrmw"

(1) 2948700
www.invima.gov.c~ oM sz CO-5C73-411
Acta No. 02 de 2017 SEM Segunda Parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 169 de 327

jcontec




, TODOS POR UN
@) MINSALUD IN\ |mO N(:_IE\SI‘O‘:’I;\[I'S

PAZ EQUIDAD EDUCACION

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe:

- Allegar la validacion de la metodologia analitica completa del estudio
in vivo, incluyendo los datos primarios, el protocolo y los respectivos
soportes cromatograficos (minimo 20%).

- Allegar el procedimiento empleado para los 3 perfiles de disolucion
junto con sus validaciones, para la concentracion 534 mg, con datos
primarios y soportes analiticos (espectros, cromatogramas, etc).

- Allegar el certificado de analisis de producto terminado de los lotes
utilizados en el estudio in vivo e in vitro.

- Allegar la informacién de los controles clinicos pre- post dosis de los
participantes.

3.1.7 ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.1.7.1 XELODA TABLETAS

Expediente :229745

Radicado : 2017029710

Fecha : 06/03/2017
Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 500mg de Capecitabina
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los estudios in vitro para la adicién de fabricante para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisién de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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3.1.7.2 CEUMID ® 500

Expediente : 20007896

Radicado : 2017085435

Fecha : 16/06/2017

Interesado : Scandinavia Pharma Ltda.

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 500mg de Levetiracetam
Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobaciéon de los estudios de Bioequivalencia del producto Ceumid®

500

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora considera que el interesado debe:

e Aclarar las inconsistencias de las condiciones cromatograficas
(proporciéon de la fase mévil y tiempo de la corrida) entre los folios 44 y
85.

e Allegar el certificado de analisis incluyendo la prueba de potencia para el
producto de referencia lote 185356. Recuerde que la diferencia maxima
permitida entre el producto test y el de referencia es de 5%.

e Allegar los soportes cromatograficos del estudio (minimo 20%).

3.1.7.3 CEUMID ® 1000

Expediente : 20007895

Radicado : 2017085449

Fecha : 16/06/2017

Interesado : Scandinavia Pharma Ltda.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 1000mg de Levetiracetam

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Bioequivalencia del producto Ceumid®
1000

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe:

-Aclarar las inconsistencias de las condiciones cromatograficas (proporcion
de la fase mévil y tiempo de la corrida) entre los folios 44 y 85.

-Allegar el certificado de analisis incluyendo la prueba de potencia para el
producto de referencia lote 185356. Recuerde que la diferencia maxima
permitida entre el producto test y el de referencia es de 5%.

-Allegar los soportes cromatograficos del estudio (minimo 20%).

3.1.7.4 LACOSAMIDA 50
LACOSAMIDA 100
LACOSAMIDA 150
LACOSAMIDA 200

Expediente :20130043

Radicado  :2017095581

Fecha : 07/07/2017

Interesado : Clinicos Y Hospitalarios de Colombia

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50mg de Lacosamida
Cada tableta recubierta contiene 100mg de Lacosamida
Cada tableta recubierta contiene 150mg de Lacosamida
Cada tableta recubierta contiene 200mg de Lacosamida

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de bioequivalencia in vivo, para el producto
de la referencia.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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